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R

UM

an postparto y la menopausia, las bajas concentraciones de
crones del estado de danimo como la ansiedad v Ja depresion;
cciones ansioliticas y antidepresivas. Fn modelos animales
ion, la progesterona v su mietabolito
sico, reducen los parimetros sugerentes

Durante ¢l sindrome premenstrual, L depr
hormonas gonadales pueden inducir alter
en tanto que el reemplazo homonal ejerce
para ol estudio experimental de faansiedad v I depre
alopregnanalona o través de acciones sobre el sistemia GABAC
de ansedad v odesesperinza, Nooobstante, los estudios enfocados o explorar Taacesn de Ja
aloprewmtnolond on modelos animales doe depresion y asociarlos con cambios en la actividad neuronal
v olucradis en L lisiopatologia de la depresion comao el nucleo septal lateral,
sente estudio tue realizar una serie de

de estructuras cercbhrale
requieren ser ampliados Por tal motive, el objetive del pre
capernimentos en ratas ovariectonuzidas de Leeepa Wistar, para evialuar ¢l ctecto de la glopregnanolosni
en Lt prucha de nado forzado, un modelo animal ampliamente utihzado para evaluar Ly potencia de
sustancnis con propiedades  antidepresivas, v subsccuentemente detimr las acctones de este
neuroesterode sobre la actividad espontinea de las neuronas del nucleo septal lateral, mediante ¢l
registto wmtane extraceludarg yo tinalmente explorar Ly participacion del receptor GABA en estas
acciones  Experimento 1o Se realizo una curva dosis-respuesta para evaluar laaccion de s
nanelona (15, 1.0, 20 v 3.0 meikp, 1) sobre el nempo otal de immaovilidad en la prucha de
vanolona redujo de manera dosis-dependiente el tiempao total de inmovilidad ¢

alopre
nado torzado a alopre
merenento L tatencry al primer periodo de inmovilidad, sin provocar cambios en Lt actividad motora
te hallazgo es interpretado como un efecto antidepresivo.
La dosis mingua ctectiva para producir L aceion antidepresiva en el nado forzado fue la de 1O mg/kg.
Eaperimento I Evaluamos Ly accion antidepresiva de la alopregnanolona (reduccion del tiempo total
o del tiempo en la prucha de nado forzado v L comparamos con la ejercida por

del anmmal en o prueba de campo abierto.

de mmaovaiidad) o o larg
su precursor, L progesterona, Observamos una reduecion de fa mmovilidad en la prucba de nado
molona 0.3 h despucs de o admintstracion, la cual se mantiene por
un pertodo de 13 by en tanto que T aceion de la progesterona fue detectada después de 1.0 b, pero su
clecto se mantuvo durante 5.0 ho Experimento HL Exploramos la participacion del reeeptor GABAL
en Laoaccon antudepresiva producida por Ly alopregnanolona (1.0 m ) v cncontramos que la
admunstiacion de esta dosis redujo el tiempo totat de inmovilidad en la prueba de nado torzado; este
vo. fue bloqueado por la administracion previa de 1.0 mgrky de picrotoxina, un
antanonmista det receptor GABA L o cual sagicre que esta accion es medhada por este receptor.
Eaperimento IV Pxplonnuos of efecto de 1.0 mg/kg de alopregnanoton: sobre L tasa de disparo de
Las neuronas del seprim lateral v kimplicacion del receptor GABA « L dosis de alopregnanolona, que
cietere L acaon antidepresiva en la prucha de nado forzado, incrementd significativamente la tasa de
disparo de Tas neuronas del septum lateral de mane sinular a la observada despuds de la
admnistracion sisteniea de antidepresivos clinicamente eficaces: micntras que la administracion previa
de pretotonma (10 mprhge) blogued el merenento de la tasa de disparo de las newonas del septum
Lateral producida por la alopregnanolona, sugiriendo Ly participacion receptor GABAL en wccion de
este neuroesteronde sobre L actividad neuronal del septum lateral. Conclusion, El perfil farmacologico
de aalopresnanotona es semetante al producido por los fiairmacos antidepresivos clinicamente eficaces,
tanto en by pracha de nado forzado treduccion de la inmovilidad, sin cambios en la actividad motora en
L prucha de campo abierto) como en la actividad neuronal det nicleo septal Tateral (incremento de la
tisa de dispare), con la participacion del receptor GABA,.

forzado producida por la alopregr

electog s emba




ABSTRACT

During premenstrual syndrome, postpartunt, and menopaus towered amounts of gonadal hormones
may induce altered states of maod, i anxiety and depression, Tor which hormanal therapy produces
anxiolytic and  antidepressant effects. In animal models for studying anxiety and  depression,
progesterone and its metabolite alopregnanolone, through their actions on GABAcrgic system, reduce
igns. Neverthele: studies exploring antidepressant actions ot allopregnanotone in
soctating feasible neuronal actvity changes i cerebral struciures
eral septal nucleus, need to be broadened
s of experiments on ovariectomized Wistar

anxiety and despair
animal models of depression
invalvad n the physiopathology of depression, such as the
Theretore, the aim of present study was to conduct a ser
Fats, 10 evaluate the effect of allopregnanotone in the forced sswimnung test, an anal madel of
depression widely used to test the potency of antidepressant drugs, and subsequently to define the
actions of this neurosteroid on the spontincous activity ol the Tate ptal nuclens nearons, and lastl
to eaplore the mvolvement of the GABA | receptor in both actions. Ixperiment 1. A dose-response
curve was constructed for allopregnanofone (05, 1.0, 2.0 and 3.0 myg kg, 1p) action on immobility in
the foreed swimmning test. We found thit allopregmanolone ina dose-depend lashion reduced the otal
time of immaobility and inereased the lateney 1o the tirst period ot mimobitity without causing clumges
in the locomotor activity in the open ficld test. This finding is interpreted as an antidepressant-hke
effect, The mmimum etfective dose for producimg antidepressive-like effects in the forced swimming
test was 1O mg/kg. Fxperiment 1. We evaluated the antidepre sant-like elfect of atlopregnanolone
(reduction of anmaobility) throughout of time in the forced swimming test and compared it with the
action exerted by 1ts precursor progesterone. We observed @ reduction of immobility produced by
allopregnanolone in the forced swimnnng test 0.5 hoafter administration which endured during 1.5 b
whereas the actions of progesterone were detected some time later (1.0 h) but their effects lasted for 5.0
h. Experiment T We explored the participation of the GABA receptor in the antidepressant-lhike
actions produced by allopregnanolone (1.0 me/ky) and found that the administration of this dosc
reduced the total tme of immobility in the forced swimming test: this effect, however, was blocked by
a previous injection of 1.0 mg/kp of picrotoxin GABA  receptor antagonist, which suggest that this
action is mediated by this receptor. Experiment IV, We explored the effect of 1.0 my/kg of
allopregnanolone on the spontancous finng rate of lateral septal neurons amd the volvement of the
GABA, receptor. The dose ol allopregnanolone exerting antidepressant-like actions in the foreed
swinming test, niticantly increased the firing rate of lateral septal neurons in & manner similar to
that observed afler clitucally effective antidepressant systemic uyection; where, the  previous
adommstiation of picrotoxine (1.0 mg'ke. 1.p.) blocked the inereased nearonal firing rate produced by
allopregnanolone indicating the participation of GABA receptor in the actions ot this neurosteroid on
the neuromal acuvity of lateral septal nucleus. Conclusion. The  pharmiacological profile of
allopregnanolone resembles that produced for clinically effective antidepressant drags, both in the
forced swimnniny test (reduction of immobility without modifying motor activity in the open ficek! test)
and on the spontancous firing rate of lateral septal nucleus (increased firing rate), which the
participation of the GABA receplor,




RODUCCION

La depresion es un trastorno afcctivo que resulta de diversas alteraciones en el funcionamiento
de algunos de los sistemas de neurotransmision o neuroendocrinos y es clasificada en el Manual
Diagnéstico v Estadistico de Trastornos Mentales (DSM-1V), dentro de los trastomos del estado de
Ammo (American Psychiatric Association, 1994). En la poblacion general, la depresion se presenta con
un marcado dimorfismo sexual ¥ se observa del 10 al 25 %6 en el género femenino v entre el 5y 129%
en ol masculine (Brestau et al, 1993). La depresion tiene a o anhedonia o incapacidad  para

ado de

expurimentar placer, como sintoma central, pero tambicn se cariscteriza por otros cambios del ¢
animo en los que coneurren episodios de irritabilidad, ansiedad ¥ miedo. También se observan otras
alteraciones diversas del apetito, del peso corporal, del sueio, de la eficiencia psicomotora; todo cllo
acompaiado de la disminucion de la autoestima, sentimientos de culpa ¢ ideas de muerte que conllevan

el riesgo de suicidio (American Psychiatric Association, 1994).

A pesar de los abundantes estudios realizados, tanto en ¢l ser humano como en animales de
experimentacion, solo se ha logrado una comprension parcial de la basc anatomofuncional y
neurobiologica de la depresion. A pesar de cHo, se han obtenido grandes avances en cl desarrollo de
tratamicntos antidepresivos eficaces clinicamente; para los cuales se han identificado una gran parte de
sus acciones sobre diversos sistemas neuroanastémicos, bioquimicos, ncuroendocrinos y fisivlogicos
(Schildkraut, 1905, Willner, 1997, Rodriguez-Landa y Contreras, 1998a, 1998b, 2000). Con cstos
hallazgos se han planeado varias hipotesis acerca de la fisiopatologia de la depresion y de las acciones

de las terapias antidepresivas.

Clasicamente, la hipotesis biologica de la depresion postuli que las alteraciones de este

trastorno se deben a la disfuncion de los sistemas de neurotransmision serotonérgico y noradrenérgico,

a esta hipotesis se e denoming “hipotesis monoaminérgica de la depresion™ (Schildkraut, 1965); no
obstante, en la actualidad también se ha involucrado o la dopamina (Briley y Moret, 1993). Otros
estudios mas recientes sefalan que en el trastorno  depresivo participan  multiples sistemas de
neurotrmsmision y  neuroendocrinos  (Véase apéndice 1), en ¢l que las fluctuaciones de las
concentraciones de las hormonas gonadales como el estradiol, 1a progesterona y sus metabolitos a-
reducidos come I alopregnanolona, podrian participar también de manera importante en la aparicién
de algunas alteracinnes del estado de animo presentes en la ansiedad y la depresion (Van Brockhoven y

Verkes, 2003) los cuales se relacionan con el descenso de los niveles hormonales en mujeres con



sindrome premenstrual (Sherwin et al, 1985), con depresion postparto (N:lmvivcl al., 2001) o
climatéricas (Halbreich, 19806).

Al respecto, el estradiol, la progesterona y su metabolito, fa alopregnanolona, cjereen acciones
contundentes sobre ¢l funcionamiento del sistema nervioso centril (Mcliwen y Parsons, 1992;

 Guiidrrez-Gareia y Contreras, 20000, modificando panticularmente

Genizzani et al., 1992; Kubli, 199
algunos sistemas de neurottansmision como el scrotondrgico (Maswood et al,, 1995; Farmer ct al.,
1990), ¢l dopaminérgico (Becker y Beer, 19860) y ¢l GABAérgico (Maggi y Pérez, 1984; Pérez et al.,
1986); es decir, sistemas involucrados en la fisiopatologia de la depresion y on las ucciones
neurofanmacoldgicas de las terapias wtilizadas en su control (Canizzaro et al.. 1993, Owens y
Nemeroff, 1994; Petty, 19955 Bonhonnme y Esposito, 1998). Al parecer estas acciones se establecen en
diversas estructuras cerebrales que forman parte de sistema limbico como el nicleo septal lateral, ¢l
hipocampo y ¢l hipotalamo (Rainbow et al., 1982, Contreras et al., 1990a,1990b; Canonaco et al.,
1993a, 1993b), ademis de componentes del sistema mesolimbico como el nicleo accumbens y el drea
tegmental ventral (Willner et al, 19915 Kapur y Mann, 1992; Fibiger, 1993, Esposito, 1990; Willner,
1997; Rodrigues-Landa, 2000, Rodriguesz-Landa et al., 2001), los cuales también poscen receptores
honnonas gonadales (Jakab etal., 1994}, Asi, lus concentraciones hormonales pueden potenciar ¢l o los
efectos ejercidos por los farmacos ansioliticos y antidepresivos (Wit y Rukstalis, 1997). Al parecer este
efecto se debe en parte a la tegulacion de los receptores neuronales en los que algunos antidepresivos
y/0 ansioliticos ejercen sus acciones (Schneider et al,, 1997, Swuahl, 1998). En ceste sentido, la

progesterona v la alopregnanolona, potencian las  propicdades  anticonvulsivantes, sedantes y

ansioliticas de algunos firmacos; por ejemplo, ¢l efecto sedante de las benzodiacepinas (trinzolam) se
acentita cuando previamente se ha administrado progesterona por via oral a mujeres postmenopiusicas

(Kroboth v MeAuley. 1997)

Aunado a los datos derivados de estudios en ¢l ser humano, diversos experimentos en animales
de Jaboratorio muestran la existencia de diferencias ligadas al sexo en ta evaluacion de la ansiedad y fa
depresion experimental utilizando pruchas conductuales como el laberinto de brazos clevados y la
prucha de nado forzado, respectivamente (Alonso et al, 19911 Wilson y Biscardi, 1994; Contreras ct

al, 1995), come en B respuesta a los tratamientos antidepresivos: las hembras son las gque mcjor

responden al tratannento farmacologico con antidepresivos, en comparacion con los machos (Contreras

et al. 1Y93) Al parccer esta mejor respuesta se relaciona con los niveles clevados de estradiol y de

progesterona en las fases de praestro-estro del ciclo estral de la rata (Contreras, ct al. 1995). De igual

manera, la respucsta farmacologica de los ansioliticos (Bitran et al., 1991b; Ferndandez-Guasti v Picazo,

2



-
1990; Carey ct al., 1992; Fernindez-Guasti ct al., 1999} y los antidepresivos (Contreras et al., 1998) cs
potenciada durante la fase de procstro-cstro de L rata, cs decir, cuando los niveles de progesterona y
otras hormonas se encuentran incrementadas (Feder, 19812 Freenum, 1988). Mas atin, la aplicacion
sistémica o in sinede progesterona en el nicleo septal lateral disminuye la inmovilidad de fos animatles
sometidos o la prucba de nado forzado (Martinez-Mota ¢t al., 1999; Estrada-Camarena et al., 2002), un

s antidepresivos cficaces clinicamente (Rodriguez-Landa y

efecto semcjante al ejercido por dive
Contreras, 2000); de igual manera li progesterona disminuye los parimetros sugerentes de ansicdad en
prucbas conductuates como ¢l laberinto de brazos clevados y la prucha de enterramicento defensivo
(Picazo y Fernandez-Guasti, 1995; Martinez-Mota et al., 2000). Recientemente, Khisti y coluboradores
(2000) reportaron por primera vez que Ja administracion intraperitoneal o intracerebroventricular de
alopregnanolona produce acciones lipo antidepresivo en la prueba de nado forzado en el ratdn y que
dicho cfecto es mediado en parte por el receptor GABAA.

Los datos antes senalados muestran que fas hormonas gonadales gjercen acciones semcjantes a
los ansioliticos y/o antidepresivos en animales de experimentacion (Bitran et al., 1991b; Fernandez-
Guasti y Picazo, 1990; Carey ¢t al., 1992 Contreras et al., 1998, Ferniandes-Guasti et al., 1999). Cabe

seialar que L accidn at

olitica y antidepresiva que ejerce la progesterona se ha identificado mediante
diversos madelos conductuates, uno de ellos es fa prucba de nado forzado (antidepresivos) y la de
enterramiento defensivo (ansioliticos); sin embargo, ha sido poco estudiado ¢l efecto de los metabolitos
de la progesterona, como la alopregnanolona (Khisti et al., 2000; Khisti y Chopde, 2000) en la prucba
de nado forzado y sc carcee de estudios que exploren la accion de la alapregnanclona sobre la actividad
neuronal de estructuras cerebrales implicadas en la fisiopatologia de la depresion y en las acciones de

los antidepresivos como ¢l nicleo septal lateral (Contreras ¢t al., 1989,19904,1995, 2000, 2001). Por lo

alud el efecto de la administracion sistémica del

anterior, en el presente trabajo de tesis se ¢

neuroesteroide alopregnanolona en la prucha de nado forzado y su relacion con fa tasa de disparo de las
neuronas del nacleo septal lateral de ratas hembra adultas ovaricctomizadas de la cepa Wistar,
Asmmismo, se explord la participacion del receptor GABAL en las acciones conductuales y

clectrofisiologicas cjercidas por dicho neuroesteroide.



ANTECEDE

Ilipétesis bioldgica de In depresion

Desde mediados de la déeada de 1960 1a hipdtesis bioldgica de la depresion postuld que las
alteraciones en esle trastorno se deben a la distuncién de los niveles disponibles de serotonina (5-HT) v
noradrenaling, a la cual sc le denoming “hipétesis monoaminérgica de la depresion™ (Schildkraut,
1963, Briley v Moret, 1993). Esta hipatesis estuvo apoyada en las observaciones de que los inhibidores
de b enzimia monoamino oxidasy (INMAQOs) son bucnos antidepresivos y que sus acciones se establecen
al incrementar Ta disponibilidad de 5-HT y noradrenalina en Ia hendidura sindptica. También se apoyd,
por ot lado, en la observacion clinica de que la reserpina depletaa la 5-1T y a la noradrenaling, y con
frecuencrn produce  cuadros  depresivos  al - reducic las  concentraciones  cerebrales  de esos
neurotransmisores (Gerber y Nies, 1991). Lo cual es consistente con las observaciones de que en
ligusda cefatorraquideo de algunos pacientes deprimidos hay disminucion de 5-HT y de su metabolito
¢l acido S-hidroxi-indolacético (Schildkraut, 1965). Ademas, los firmacos que inhiben selectivamente
la recaptura de 5-HT como la fluoxetina, la paroxetina y la fluvoxamina, asi como los agonistas
especificos al receptor 3-HT 4 como la buspirona, la gepirona y la ipsapirona, y los antidepresivos
triciclicos que inhiben L recaptura de 5-HT y/o de noradrenaling como la clorimipramina y la
desmenlimipramina, son clinicamente eficaces en el tratamiento de la depresion (Arango ct al., 1990;
Owens v Nemeroff, 1994; Rosenstein, 1994); al parecer  facilitando  la disponibilidad de los
neurotransmisores en la sinapsis. De igual fornma, los inhibidores de la enzima monoamino oxidasa
(IMAOs), al incrementar la disponibilidad de algunos neurotransmisores en la hendidura sindptica
poseen acciones antidepresivas (Baldessarini, 1991).

sustuneiales implican a la dopamina cn la fisopatologia de la depresion

Otras evidene
(Randrup et al.. 1975, Kapur y Mann, 1992; Cabib y Puglisi, 19906; Hamner y Diamond, 1996) y cn las
acciones terapéuticas de los firmacos  antidepresivos  (Gambarana ¢t al,, 1995; Willner, 1997,
Bonhomme v Esposito, 1998; Rodriguez-Landa y Contreras, 2001). Estas ascveraciones han derivado
de estudios en pacientes deprimidos en 1os que la concentracion de los metabolitos de dopamina, el
acndo homovanilico v ¢l dcido  dihidroxifenilacético, se encuenira  disminuida en el liquido
cetatorraquiden (Mendels et al, 1972 Ridges, 1975; Roy ¢t al.. 1985; Bowden et al., 1997); micntras

s ¢ inhibidores de la recaptura de dopamina ¢jerce algunas acciones

que l administracion de agonis
antidepresivas (Jimerson, 1987; Kapur y Mann, 1992). Asi, sc propone que la disfuncion del sistema
dopannnérgica, en particular del mesolimbico, esta involucradi en la falta de motivacion que presenta
el paciente deprimido: lo cual, al ser restaurado por el tratamiento antidepresivo reduce algunas de las
altericiones emocioniles y conductuales que caracterizan al trastornoe depresivo (Véase apéadice 1),
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20 animales de experimentacion se han encontrado otras evidencias gue apoyan la idea de que
en la depresion y en las acciones de los antidepresivos  participan . mdltiples  sistemas  de
neurotransmision como ¢l scrotonérgico, ¢l noradrenérgico, ol dopamindrgico y ¢l GABAdérgico. Por

sometidas al modelo de desesperanza aprendida tienen disminuida la concentracion

cjemplo, las rat
de dopamina extracelular en ¢l nicleo caudado y en el miicleo accumbens (Anisman et al., 1979), lo
cual es revertido por ta admimstracion del antidepresivo triciclico imipramina (Gambarana et al,, 1999)

que ticne alinidind por receptores a dopamina v a noradrenalina. En otro caso. Iy desmetilimipraming y

el 8-OH-DPAT (un agonista 3-HT,4) disminuye Jos pardmetros sugerentes de un estado de
desesperanza en ratas sometidas o un modelo de depresion experimental; pero este efecto es bloqueado
por la aplicacion i suwcde antagonistas a los reeeprores de dopamina 137Dy en ¢l ndcleo accumbens
(Cervo v Samanin, 1987 Cervo et al, 1988) Iistos datos sugicren que las acciones antidepresivas de
las sustancias antes senaladas se establecen sobre diversos sistemas de neuratransmision, lo que en su
conjunte constituirio fa base neurofisiologica de sus etectos terapéuticos. No obstante, otros cstudios
senalan que el trastomao depresivo podria estar relacionado con alteraciones en las concentraciones de
hormonas gonadales v de neuroesteroides. Asi, se apoya la hipotesis de que en la depresion existen
cambios neurofisiologicos que subyacen a tas modificaciones en el fimcionamicnto de los sistemas de

neurotransmision v endocrinos que en conjunto juegan un papel importante en la fisiopatologia de la

depresion.

No obstante lo anterior, aun se requicre de maltiples investigaciones encaminadas a entender
cual es ¢l papel que juega cada uno de los sistemas de neurotransmision y neuroendocrinos cn la

si como cl mecanismo por ¢l cual diversas sustancias

mantfestacion de los sintomas de la depresion;
cjercen acciones antidepresivas al interactuar con esos sistemas. Al respecto, ¢l ser humano deprimido

es el sujeto de estudio ideal, pero debido o las limitaciones de tipo ético que limitan el uso de téenicas

mvasivas es necesario acudir a los modelos animales para ¢l estudio experimental de la depresion. Si
bien s cierto que los resultados oblenidos a partir de un modelo experimental no pueden ser
extrapohtdos directamente al ser humano, han permitido elaborar hipotesis sobre los mecanismos que

sivos, asi como las bases neurobioldgicas involucradas

subyaeen al efecto terapéutico de los antidepr

cn la tisiopatologia de esta alteracion del estado de animo.




Modelos animales para el estudio experimental de Ia depresion

Una gran parte de las bases neurobiolégicas que subyacen a hi depresion se han identificado en
animales sometidos a manipulaciones experimentales que reproducen de alguna manera el trastorno
depresivo. s evidente que el ser humano cs el sujeto ideal para investigar ¥ entender los mecanismos

cercbrales que desencadenan este trastorno, sin embargo, por limitaciones ¢ticas en cuanto al uso de

(Genicas invasivas, os necesario utilizar modelos en animales de experimentacion, los cuales son

herramientas fundamentales para estudiar los procesos neurobiologicos v Lis acciones de los farmacos
utilizados en el nuancjo de la depresion asi como de nuevas sustancias que pudieran ser consideradas
como polenciales antidepresivos.

Iin los modelos experimentales de depresion, los animales son sometidos o situaciones

estresantes (naturales o fisicas), a manipulaciones quimicas o quirdrgicas que promueven en las

individuos modificaciones a nivel conductual, neuroguimico y neurofisioldgico (Porsolt y Lnégre,
19923 Rodriguez-Landa y Contreras, 1998b; Koob ct al., 1998; Contreras et al., 2003). Los maodclos

by de otras alteraciones psiquiitricas deben ser Gtiles para tres propositos

experimentales de depres

basicos: 1) detectar el potencial terapéutico de farmacos especificos para el manejo de esos trastornos,
2) proporcionar datos relevantes acerca de los mecanismos de accidn de dichos farmacos v 3) constituir

-t determinacion de las modificaciones neurobioldgicas que subyacen @ los

una herramicenta atil ps
Irastornos psiquiatricos (Porsolt y Lenégre, 1992). Asi. los modelos experimentales han contribuido
notablemente al entendimicnto de los trastornos psiquiatricos y de los mecanismos subyacentes al
tratamicnto farmacologico, lo cual depende en gran parte de los criterios de valides con los que
cumplan dichos modelos. En este sentido, Willner (1994) propuso tres criterios de valides que permiten

calificar a los modelos animales: el de validez predictiva, el de apariencia y ¢l de constructor. El

primero se reliere a que tadas aquellas manipulaciones que modifican el estado patolégico en el ser
humano también deben hacerlo en el modelo animal. 1o cual es determinado por la respuesta a los
ratamientos  farmacologicos clinicamente eficaces. El segundo  criterio se refiere a la similitud
fenomenologica entie ¢l modelo y el desorden modelado, donde se deben representar los sintomas mads
representativos del desorden y no los sintomas secundarios (Abramson vy Scligman, 1977); por cjemplo

sintomas secundarios sino centrales

en el caso de los modelos de depresion no solo deben presenta
como pudicra ser la anhedonia. Finalmente, et criterio de constructor o de validez hipotética, hace
referencia a las bases teoricas subyacentes al trastorno psiquiitrico cl cual establece que las hipdtesis
que explican ¢l trastorno en ¢l ser humano también debe servir como fundamento al modelo. Par
mencionar un cjemplo, cuando sometemos a los animales a situaciones de estrés inducimos un estado

racteriza por cambios conductuales y neurogquimicos remedando algunos

de desesperanza que se ¢
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aspectos de ta depresion clinica, lo cual puede ser comparable con fas modificaciones conduciuales y
newroquimicas subyacentes a los eventos estresantes de la vida diaria que en muchos de los casos
pueden ser desencadenantes del trastormo depresivo en sujetos susceptibles.

El madelo experimental de depresion wiilizado en el presente estudio fue Ta prueba de nado
forzado propuesto por Porsolt y colaboradores (1977), con modificaciones en cuanto a la forma y

et al., 1995, 2001, 2003; Martincz-Molta ot al., 1999; Estrada-Camarena

tamaiio del estangue (Contre

1) es selectivo en

et al.. 2002). Este modelo fue seleccionado tomando en cuenta las siguicntes venti
cuanto a la identificacion de las acciones de los firmacos antidepresivos, por to que cumple con ¢l
criterio de valides predictivig b) no requicre de entrenamiento de los animales; ¢) ¢s ccondmico y d) los
resultados obtenidos son facilmente replicados por distintos investigadores. La prueba de nado forzado
ha sido validada en los criterios propucstos por diversos autores (Porsolt y Lenégre, 1992 Willner,
1994 y es uno de los modelos mas utilizados en ¢l cernimiento neurofarmacoldgico de las terapias

as v oen el estudio de las bases neurobiologicas subyacentes al cuadro de depresion

antidepresi
experimental (véase apéndice 1),

Si bien es cierto que el factor estresante (nado forzado) que desencadena ¢l estado de
desesperanza en ¢l madelo de nado forzado no es un evento equiparable a los que cotidianamente
experimenta el ser humano, ha permitido obtener datos importantes acerca de base ncurobioldgica de ta

desesperanza desde ¢l punto de vista conductual, ncuroquimico y clectrofisiologico, asi como la

identificacion de sustancias con potencial antidepresivo. Ademis, las manifestaciones conductuales y
los catibios neuroquimicos de los aninwles sometidos a la prucha de nado forzado son semejantes a los
encontrados en modelos animales cuyo factor desencadenante de la patologia es un estimulo mds
natural, tal es el caso de los modelos de estrés psicosocial (véase apéndice TV), los cuales son una
apronimacion mis realista de lo que ocurre cotidianamente en el ser humano. Por tal motivo, es
justiticado ¢l uso del modelo de nado forzado para evaluar ¢l cfecto conductual del neuroesteroide

alopregnanalona como potencial sustancia con accion antidepresiva.

Biosintesis de los neurocesteroides

Los neuroestervides son aquellos esteroides que se sintetizan a partir del colesterol en cf cercbro
y pueden ser almacenados en algunas estructuras cerebrales (Bauticu. 199135 Mellon y Vaudry, 2001).
L tormacion de pregnenolona a partir del colesterol (Figura 1) es dependiente de i enzima citocromo
pPasose y al parecer es regulada por una proteina inhibidora del ligando al diazepam (Costa et al.,
1994y, La pregnenolona puede ser convertida a  progesterona por  la 3-B-hidroxicsteroide-
deshidrogenasa  isomerasa o bien,  ser  metabolizada  por la 21-f-hidrolasa para  formar
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desaxicorticosterona, un proceso que al parecer sc lleva o cabo en el cerebro. A su vez, cstos

compuestos son  reducidos en un paso irreversible por la Su-reductasa para formar la Su-

dihidroprogesterona (DHP) y a Sa-dilidrodesoxicorticosterona (DHDOC), respectivamente.
La formacion de la S-f-dibidroprogesterona (5-f-DUP) se debe o la reduccion de la
progesterona por la S-B-reductasa. La DHP Y DHDOC pucden ser reducidas, a su vez, a los esteroides

neuroactivos  3a-21-dihidroxi-Sa-pregnano-20-ona  (alotetrahidroprogesterona o alopregnanolona,
THP), 3a-21-dihidroxi-Sa-pregnano-20-ona (alotetrahidro-desoxicorticosterona, THDOC) y
pregnanolona por la enzima 3w-hidroxiesteroide oxidorreductasa (Rupprecht, 1997). Esta reaccion

puede darse como un proceso reductivo u oxidativo, dependiendo de los cofactores presentes en el
ambicnte (Rupprecht et al., 1996). La enzima 3ce-hidroxiesteroide oxidorreductasa es predominante en

los astracitos tipo-1 mientras que la Swa-reductasa se encuentra principalmente en las neuronas
(Rupprecht, 1997).

testosterona (T)
AL

diol

Colesterol
Pregnenolona
PRIEG
(PREG) \ o~ Dihidroprogesterana (DHP) —
Progs Alopregi Tona (THP) — r_?
(PROG) b=y s
s desoxicorticostetona - 5
¥ ) =
dihidmdcsoﬁcnmcoslurona o oo |
17c-hidropreg 1 —a 17a-hidroprog: (DHDOC) .;;} fann
—_— d ift (AD) etrahidrodesosicorticasterona E_. <Q
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Figura 1. Esquema simplificado de la sintesis de neuroesteroides.

l.a s de la THDOC en ¢! cerebro requiere de i produccion de la desoxicorticosterona en

algunos Organos periféricas, como las glindulas adrenales y las gonadas, ya que hasta el momento no
se ha demostrado la presencia de la enzima 21-f-hidrolasa en ¢l cercbro (Purdy et al., 1991). Asi

mismo, s¢ desconoce el origen de la dehidroepiandrosterona (DEA) en el cercbro, debido a que la

presencia de la enzima 17-a-hidrolasa, 17.20 liasa no ha sido demostrada hasta el momento
(Rupprecht, 1997).



L.os nenroesteroides THDOC y THIP pueden ser considerados moduladores alostéricos positivos
del receptor GABA 4, debido a que incrementan la frecuencia y duracion de apertura del canal ClIal
el esta acoplado (Purdy et al., 1991; Majewska, 1992). Mas ain, a concentraciones clevadas (del
orden de micromoles), estos neuroesteroides muestran propicdades agonistas en ausencia del GABA
(Puia, 1990). La accidn neuromoduladora de los neurocsteroides al parecer puede ser mediada por una
accidn  direeta sobre el complejo receptor GABA, (Figura 2). en un sitio diterente a las
benzodiacepinas vy tos barbitdricos, o de manera indirccta a través de mecanismos que implican
fosforitacion (Lambert et al., 1995) y mediante acciones en proteinas cinasas y fosfatasas (Ruprecht,

1997).

Receptor E

Membrar cl GABAL o [l J

celular / = g
>

2 =

® o e G

O O n — e |

=X

g [ ==

Figura 2. Esquema representativo de un receptor GABAA. Este receptor esta constituido por
arias subunidades que conforman un canal jénico y contiene sitios de reconocimiento de varias
sustancias como ¢l GABA(*), las benzodiacepinas (@), algunos neurocesteroides (= ), los barbitaricos
(O )y lapicrotoxina ( ¢ ). Tomado de Rodriguez-Landa y Contreras, 1998,

Por otra parte, diversos estudios seiialan la relacion entre la estructura quimica y fa actividad de
los neuroesteroides sobre ¢l receptor GABAA. De acuerdo con estos, la presencia del grupo 3a-hidroxi
dentro del anitlo “A™ de estas moléeulas es determinante para que ¢jerzan su actividad alostérica sobre
¢l reeeptor (Gee et al, 1988), por tanto, los neurocsteroides que carczcan de estas propicdades no
pueden modificar ta afinidad del GABAA (Ruprecht et al,, 1993). Sin embargo, los esteroides como ¢l
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sulfato de DEA y ¢l sulfato de pregnenolona son antagonistas del receptor GABAA (Majewska et al.,
1988) y carccen de esta estructura quimica. Finalmente, el receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) y el
receptor o ghcin también son blanco de los neuroestieroides (Wu et al,, 1991); v, la progesterona y lu
DEA pucden madalar la liberacion de norepinefrina provocada por el receptor NMDA en el hipocampo
de tarata a traves de los receplores o (Ruprecht, 1997).

de los nenroesteraides en la motivacion y 1a emocion,

Implicacio

Las hormonas esteroidales actian en varias estructuras cercbrales, el mecanismo por ¢l cual
cjercen sus accones involuera la activacion de receptores de membrana que promucve cambios
inmediatos en la excitabilidad ncuronal, en tanto que la interaccion con receplores intracelulares,
particularmente del nicleo, tiene conmo consecuencia cambios en la sintesis de proteinas (Ruppreeht y
Halsboer, 2001). Lo cual explica una de las capacidades de las hormonas esteroidales para producir
cfectos a corto v largo plazo en sistemas de neurotransmision involucrados en la regulacion de los

estados motivacionales (McEwen et al. 1982).

Los esteroides neuroactivos y los neuroesteroides actaan a nivel neuronal sobre diferentes
receptores membranales: a) receptores para neurotransmisores sobre los cuales ejercen una modulacion
alosterica; b reeeptores de membrana acoplados a proteinas G; y, ¢) mediante sitios especificos de
membrana uwtilizando al calcio como mensajero intracclular. Sin embargo, también cs posible la
interaccion de los neuroesteroides con receptores de neuropéptidos unidos a la membrana celular

(Majewsha, 1992), véase tabla 1.
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Tabla 1, Acciones de neuroesteroides

NOMBRYE ACCION SOBRE El. RECEITOR EFECTOS EXPERIMENTALLE
'regnenolona Agomista al receptor GABA Mejora la memaoria, dismimuye  los
sintomas del SI'NM
Sultato de pregnenolona Antagonista al receptor GABA NMetora la memori (retencion)
Modulador positvo NMDA
Progesterona Agomista al receptor GABA Scedante.  ansolinco, anu-agresion,
antidepresno, facthta Lo conducta] ¢
seaual lup.ncmnwum‘). reduce laf f
smtonuatolowi de SPM
Diludroprogesterona Agomista al receptor Disnunuye los sintomas del SI'M —
Alopregnanolona., Agomsta al receptor Anestésico, ansolinco, anti-agresion, é
anteanyulsnante, anticonltlicto, atenaa TS
la respuesta del e hipotitamo-
tupotisis-adrenal ante el Cestrés FQ.
cmocional, taicihita o] apatcanuento, §f &0
dismimuye los sintomas del SPAU Eﬂ
hidroatdesovicorticos: [ Agomsta al receptor GABA Regula b respuesta al estrdés e
steroni Ligando del reeeptor a androgenos Agresion, interaccion soctal, ansiedad,

repula la conducta sexual.
Mejora by retencion de memoria.

Dehidroepiandrosterona Antagonists GABA
Estrindiol Reeeptor para estrogenos Regula la ansiedad v Lo depresion:
induce la comducta seaual.

* SPM, sindrome premenstrual.

Las acciones de los neuroesteroides sc establecen principalmente al modificar la funcionalidad
del receptor GABA, particutarmente del GABA,. El acido-y-amino-butirico (GABA) se produce a
partir del acido  L-glutimico vy es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC., produce
hiperpolarizacion de tas neuronas posindpticas incrementando el Nujo de iones cloro haciy el interior de

Gcan en: 1) GABAL que es un receptor posindptico

la cclula. Los receptores a GABA se clas
jonotropico que estiv acoplado a un canal de clora, posee sitios alostéricos para benzodiazepinas,
barbittiricos v posiblemente neuroesteroides: y 2) ¢l GABAj, que es un receptor metabotrépico

jeros, su activacion induce una hiperpolarizacion que podria estar dada por

acoplado a segundos men
L sadidie de iones Ko bien, por el cierre de canales de calcio.

Hacia 1980, s¢ demostro que los neuracsteroides alopregnanolona y THDOC modifican la
excitabilidad neuronal por interaceion con cf receptor GABA A ¢ incrementan ¢l ingreso a la célula de

wones Clprovocado por ¢l GABA, algunos neuroesteroides son considerados moduladores alostéricos

positivos del receptor GARA L dado que incrementan la frecuencia v la duracion de la apertura de los
canales para ¢l Cl. Las acciones que gjercen Jos newroesteroides sobre ¢l SNC dependen de los

abolitos 3w reducidos

cambios conformacionales que sufren durante su biotransformacion. Asi, los me

i1

|
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que contienen un grupo hidroxilo dibre poscen una mayor cfectividad para incrementar las acciones
inhibitorias mediadas por el GABA. Mientras que la hidroxilacion en Ia posicion 11w y [2u reduce
considerablemente 1a actividad sobre el sistema GABAGérgico. Dependiendo del grupo funcional que se
cncuentre en ¢l carbono 17 de fa serie de metabolitos Sa reducidos, serin los efectos inhibitorios
(I 7pacetit ~ 17Rciane = P7pmetoxicarbonil > 17aacetil > 17-o0a ~ 17-oxima o 17aciane). La
presencia de dobles enlaces (entre los carbonos 9y 1) también modifica la capacidad de los
metabolitos para producir efectos inhibitorios mediados por el sistema GABACrgico.

siones funcionales del sistema GABA¢rgico han sido relacionadas con los trastornos

Las alwe

del estado de animo. Se ha sugerido que la depresion pucde resultar de délicits GABAcrgicos, esto se
apoya en ¢l hecho de que algunos pacientes deprimidos tienen bajas concentraciones plasmaticas de
GABA. mientras que en sujetos suicidas disminuye el nimero de receptores GABA Ly en que diversos

firmacos con acciones agonistas sobre ¢l GABA, son a la vez excelentes anticonvalsivantes y poscen

adenids propicdades anmtidepresivas y ansioliticas (Drugan et al., 1986, Pesold y Treit, 1994, 1996).

Por otra parte, a lo largo de la vida reproductiva de s mujer existen periodos en los que sc
exacerban la incidencia y la severidad de alteraciones del estado de dnimo. Tal es el caso dg la fase

Ititea tardia o periodo premenstrual, del postparto y de la menopausia, las cuales se caracterizan por

cuadros de depresion v de ansicdad, lo que coexiste con niveles bajos de hormonas gonadales. Por ¢l

contrario, durante la ovulacion y @ partir del scgundo tercio del embarazo, cuando las concentraciones
hormonates estan clevadas, fas mujeres reportan mejora en et estado de dnimo (Soler-Huerta, 2001).

:sto ha Hevado ha proponer que las hormonas esteroidales son neuromoduladoras del estado de animo

rian mediadas, al menos parcialmente, por ¢l sistema GABAérgico (Pearlstein,

Voque sus dcciones st
1995), Durante un tiempo, Ja anica funcion asignada a la progesterona fue como responsable del
establecimiento de Tos caracteres sexuales femeninos y ¢l mantenimiento del feto a lo largo de a
sestacion, sin embargo, ahiora sabemos que en animales de experimentacion la progesterona y otras

progestinas (precursores v metabolitos de La progesterona) inducen anestesia, analgesia ¢ hipnosis por

acciones directas sobre el receptor GABA L (Majewska, 1992). En modelos animales empleados para
cvaluar ka ansiedad, s¢ ha encontrado que la progesterona cjerce un efecto ansiolitico, ¢! cual se
atribuye principalmente a sus metabolitos reducidos, como la alopregnanolonis (Rupprecht, 1997). La

progesterona mejora el desempeno de los animales en pruebas conductuales GOtiles para evaluar la

potencia de farmacos antidepresivos (prucbas de nado forzado y suspension del rabo). En las hembras

existe una correlacian positiva entre los niveles de progesterona y lu capacidad det animal para resolver
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1a situacion de apremio que enlrenta, por lo tanto, Ia progesicrona se comporti como un ansiolitico y
antidepresive  endogeno (Contreras ¢t al,, 2000), lo que concuerdit con los hallazgos clinicos
(Backstrom et al., 1985; Bicikova et al., 1998a.b; Girdier et al., 2001; Nappi ¢t al., 2001).

Por oira parte, el estradiol es la hormona mis potente para recstablecer la conducti sexual y la
citotogia vaginal caracteristica de la fase de estro. Los estrogenos por si mismos inducen la conducta
tipica del estro, pero cste efecto se presenta con mayor intensidad cuando los animales impregnados
con estradiol reciben una inyeccion de progesterona. Esto es importante si se considera que la
expresion de la conducta reproductiva involuera un componente motivacional, ¢l cual podria estar
niediade por la combinacion estradiol-progesterona. Esto dltimo puede explicarse considerando 1a
capacidad del estradiol para activar receptores a progesterona y modilicar o sensibilidad de receplores
GABACrgicos (Mclwen, 1991). En consistencia, la ovariectomia tnerementa hasta cuatro veces ol
nimero de receptores a GABA en ¢l hipotalamo mediobasal, el drea preoptica medial, la amigdala
corticomedial y la corteza cerebral, mientras que el tratamicnto con cstradiol y progesterona restablece

a valores basales 1a densidad de receptores GABA.

£l sistema nervioso inicialmente es asexual, y los receptores a estradiol se desarrollan en ambos
géneros, pero, en el macho la tesosterona s convertida a estradiol en ¢l cerebro y ¢l complejo estradiol-
receptor es translocado al nicleo de la célula donde regula ka transcripeion gendlica que organiza ¢l
cerebro del macho. En la rata macho adulta, ¢l aporte de  testosterona esta dado por la gonada y las
glandulas adrenales. La enzima aromatasia o estrogeno sintetasit que cataliza la conversion de

ademas de ser abundante en la

androgenos a estrogenos, osti presente en el SNC de los vertebrado
placenta v ¢l tejido gonadal (Mensah-Nyagan et al, 1999). La aromatizacion de andrégenos a
estrogenos en SNC es necesaria para ¢l desarrollo y fa muanifestacion de diversas conductas 'y
respuestas endacrinas en animales adultos. Existen dos sistemas neuronales de aromatasa, el
hipotalamico o diencefilico, que desaparece diez dias despucs de la gonadectomia en la rata, y cl
sistenn telencefilico subeortical o limbico que no se modifica por la gonadectomia. El primero parece
participar en conductas reproductivas dependientes de estrogenos. mientras que ¢l segundo esti
relactonado con la modulacion de conductas motivacionales sensibles a hormonas esteroidales (Jakab
ctal, 1993),

Ademis de las interacciones ya mencionadas entre neuroesteroides y el sistema GABAGérgico,
tas hormonas esteroidales promueven la expresion de receptores a 5-HT. En efeeto, la concentracion de
S-HT, la densidad de diferentes subtipos de receptores a 5-H7T y la respuesta a agonistas scrotonérgicos
varia de acuerdo a los cambios de scerecién de las hormonas gonadales. Los cfectos de las hormonas
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goradales son regulados por 5-H'T y ciertas conductas como la agresion y Ia reproduccion, son
moduladas tanto por 3-HT como por las hormonas gonadales. Adicionalmente, se ha demostrido que
los estrogenos administrados de manera exégena modulan la transeripeion de diterentes subtipos de
receptores 3-HT (MeEwen v Parsons, 1992). Asi, los clectos de los principales neuroesteroides en a
conducta son multiples, con algunas acciones directas y otras que se establecen por la interaceion con
otros  sistemas  de neurotransmision,  particularmente el serotonérgico, ¢l dopaminérgico y el

GABAC¢rgico (Khisti y Chopde, 2000; Barbacceia ct al., 1996, 1997; Rouge-font et al., 2002).

lmplicacion de las hormonas gonadales y los neuroesteroides en los trastornos del estado
de animo

Existen diversos estudios en el ser humano que indican una mayor incidencia de depresion y
ansicdad en cl género femenino con respecto al masculino (Hirschfeld y Kierman, 1984; Breslau et al.,
1995; DSM-IV, 1993) v que el trastono por ansicdad al cabo del tiempe pucde preceder a la depresion
mayor (Angst ct al., 1990; Breslau et al., 1995). A lo largo del desarrollo bioldgico de la mujer hay
clapas en las que se presenta una mayor incidencia de sintomas de ansiedad y depresion relacionados
con ¢l descenso de las concentraciones de hormonas gonadales como ¢l estradiol la progesterona y
algunos de sus metabolitos a-reducidos como la alopregnanolona (I’rice y Di-Marzio, 1986; Edicott y
ticlbreich, 1988; Contreras et al., 1989c¢).

En este sentido, 1o ansicdad y la depresion en mujeres con sindrome premenstrual o durante ¢l
climaterio se relacionan con bajos niveles circulantes de estradiol, progesterona y alopregnanolona
(Halbreich ct al., 1986; Pearlestein, 1995; Rapkin ct al, 1997; Bicikoba et al., 1998; Straneva et al.,
1999; Griftin ¢t ul., 2001). Por otro lado, la depresion postparto se presenta en aquellas mujeres que
tuvieron niveles anormalmente clevados de progesterona durante [a gestacion, sugiriendo un posible
sindrome de abstinencia a dicha harmona (Harris et al., 1994). Adicionalmente, las mujeres que
padecen depresién postparto tienen  significativamente  reducida fa concentracion periférica de
progesterona v alopregnanolona, encontrandose una correlacion negativa entre el puntaje de la escala
de depresion de Hamilton y los niveles circulantes de estas hormonas (Nappi et al., 2000). En
contraparte, T administracion oral de progesterona decrementa los sintomas de ansiedad y depresion en
mujeres que padecen ¢l sindrome premenstrual (Dennerstein et al,, 1983), al parecer al restaurar las
concentraciones circulantes de la alopregnanolona (Freeman et al., 1993).

Iin apoyo a estas observaciones clinicas, diversos estudios en inimales de laboratorio muestran

diferencias conductuales y fammacoldgicas ligadas al sexo, cuando los animales son sometidos a
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madelos experimentales de ansiedad o depresion (Alonso et al., 19915 Contreras et al., 1995; Meng y

Drugan 1993; Zimmenberg y Farley, 1993; Wilson y Riscardi, 1994). Las hembras son las que mejor

responden al ratamiento farmacologico respecto a los machos (Contreras et al., 1995). Esta respuesta

parcee estar mediada en parte por los niveles hormonales de progesterona y otras hormonas a lo largo
deld ciclo estral. Por cjemplo, el efecto de los ansioliticos (Bitran ctal., 1991h; 1999; Carey et al., 1992)
y los antidepresivos (Contreras ot al., 1998) se potencian durante la fase de proestro-estro, cs decir,
cuando las concentraciones de progesterons ¥ otras hormonas seencucntran incrementadas (Feder,
1981; Freeman, 1988). En Lt prucha de nado forzado, un modelo experimental para evaluar las acciones
de tos tratanientos antidepresivos, la administracion sistémica (Martinez-Mota et al., 1999) o in site de

15 ovaricctomizadas, un cfecto

progesterana en el nicleo septad lateral disminuye Ly inmovilidad en ra
que es blogqueado por Ty administracion previa de picrotoxing, un antagonista de los receptores GABAA
(Estrada-Camarena et al., 2002). De igual manera la administracion de alopregnanoliona en el raton
reduce Ly inmovilidad en la prucba de nado forzado, un efecto bloqueado por la administracion previa
de bicuculina, un antagonista selectivo para os receptores GABA L (Khisti et al., 2000). Por otro lado,
la accion ansiolitica de fa desmetilimipramina en la prueba de enterramicnto defensivo es facilitada por
la administracion conjunta de estradiol o progesterona (Martinez-Mota et al., 2000). Aunque las
acciones cjercidas por las hormonas esteroides no son del todo conocidas, oxisten evidencias de que sus
acciones se establecen sobre diversos sistemas de neurotransmision en estructuras cercbrales en las que

los antidepresivos y/o ansioliticos cjercen algunas de sus acciones.

Acciones de Lis hormonas ponadales y los neuroesteroides sobre ef sistema nervioso
central

Las hormonas esteroidales ejercen algunas de sus acciones sobre ¢l SNC a través de receplores
locatizados intracclularmente; sin embargo, tanto los csteroides como los ncurocestcroides actian
también a nivel de receptores de membrana modificando a corto plazo pautas conductuales como la
agresion, la ansicdad y probablemente ¢l estado afectivo del individuo. El estradiol y la progesterona
cjercen acciones contundentes sobre receptores localizados en estructuras cerebrales que regulan el
comportamicnto. Por ¢jemplo, las acciones de las hormonas esteroidales se establecen sobre receptores
celulares de estructuras Himbicas entre ellias el nicleo septal lateral, la amigdala v el hipocampo (Bitran

et al.. 1999; Estrada-Camarena et al., 2002; Frye y Wolf, 2002), Jas cuales participa cn la expresion de

pantas conductuales sugerentes de ansiedad y depresion experimental (Contreras et al., 1990a; Yadin et
al., 1993). Ll estradiol v o progesterona, ademis de regular la actividad sexual. también intervienen en
la regulacion de la evitacion condicionada, la agresion, la ingesta de agua v de alimento v la actividad
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locomotora (Diaz-Veliz et al,, 1991, 1994). De manera particular, a la progesterona y sus metabolitos

«-reducidos como la pregnanolona y la alopregnanolona, ademas de sus acciones hipndticas y sedantes,
mmbicn se les lan  atribuido acciones ansioliticas ¢n ¢l ser humano (Freeman et al, 1993) y en
animatles sometidos a las prucbhas que exploran ansicdad, como ¢s et caso de la prucha de enterranmiento

defensivo y la de laberinto de brazos clevados (Bitran et al., 1991a, 1995; Fernandes-Guasti ot al.,

1992; Fernandez-Guasti v Picizo, 19935). Adicionalimente, la administracion de progesierona o ratas
(Martinez-Mota et al.. 1999) y de alopregnanolona a ratones (Khisti et al.. 2000) reduce v inmovilidad
en la prucha de nado torzado de mancra semejante a los antidepresivos elicaces  clinicamente.

s concentraciones de progesterony estan

Adicionalmente, durante la fase de proestro-estro, en la que 13
mas clevadas, se incrementa la tasa de disparo de las neuronas septales, un efecto que al parecer estid
relacionado con ta disminucion de la inmovilidad de los animales forzados a nadar en esta ctapa del

s ot al., 2000), como se observa al administrar ¢l antidepresivo fluoxetina

ciclo estral (Contrer
(Contreras et al.,, 2001). Del mismo modo, en el dia 14 de gestacion de la rata, cuando se alcanzan las
mayores concentraciones hormonales, se reducen los parimctros sugerentes de desesperanza cn la
prucha de nado forzado y en el modelo de condicionamicnto operante lo cual s equiparable a los que
cjercen los antidepresivos efectivos clinicamente (Molina-Herndndez et al., 2000; Molina-Heridndez y

Téllez-Alcantara, 2001).

L.as hormonas intcractaan con sistemas de neurotransmision que participan en fa ansiedad y en
fa depresion, y en las acciones de los farmacos utilizados en ¢l mancjo de estos tristornos; entre estos
sistemas cncontramos al serotonérgico, al dopaminérgico y al GABAérgico (Baldessarini, 1991,
Contreras ct al,, 2002), entre otros. La progesterona aumenta ¢l recambio de 5-HT en estructuras

cerebrales involucradas en la integracion de los procesos afectivos (Ladisich, 1977), lo que podria estar

relacionado con los cambios conductuales y hedonicos asociados al tratamiento con dicha hormona. En

adicion, ¢l estradiol v La progesterona sensibilizan a los receptores 5-T1 4 (Sictnicks y Meyerson,
1980, 1982; Bicgon ¢t al, 1982), los cuales intervienen en las acciones de las terapias antidepresivas
(Owens y Nemeroff, 1994y, La 5-HT esta implicada en la regulacion del estado afectivo que en
ocasiones acompaita al sindrome premenstrual. puesto que durinte la fase litea de mujeres que padecen
este sindrome se detectan concentraciones plasmaticas disminuidas de S-HT (Rapkin ct al., 1987), lo
que sugiere que los esterondes podrian influir en las manifestaciones de los trastornos afectivos durante
¢l sindrome premenstrual al modificar Ia neurotransmision serotonérgica (Bicgon et al., 1982; Sictnicks
y Meyerson, 1982). Asi mismo, cl cstradiol afecta de diferente manera a los receptores serotonergicos,
pues en concentraciones fisioldgicas normales se inerementan los sitios de recaptura para la 5-HT. pero
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en concenticiones elevadas de estradiol cjercen el efecto contrario (Wilson et al., 1988). En otro caso,

a los receptores 5-TH . presindpticos, por lo que la

l adnunistracion de estrogenos desensibil
respuesta provocada por su agonista 8-OH-DPAT (Lakoski ¢t al., 1988): ademds, aumenta ¢l namero
de los aeeeptores 3-HTaa en la corteza frontal, ¢l cingulo y el nticlco accumbens (Summer y Fink,

1995 Finck et al., 1996}, mientras que en el ndcleo dorsal del rafe modula la funcion del transportador

serotonergico (Rehavi et al, F998).

Otro sistema de neurotransmision sobre ¢l cual las hornmonas ejercen algunos clectos es cl
GABAdGraico (Paul v Purdy, 1992). La progesterona y sus metabolitos u-reducidos cjercen ncciones

agonistas sobre los receptores GABA,, incrementando cl flujo de los iones CI', de manera similar a las

benzodiicepinas v tos barbitiricos (Lambert et al., 1995). Esta accion, parece ser mediada por un sitio
especitico dentro del complejo GABA/benzodiazepind/ClU (Majewska, 1992); de tal manera que los
neuroesteroides pueden regular la excitabilidad neuronal modulando 1a actividad del receptor GABA,.
Por ciemplo, cuando las concentraciones de pregnenolona y de DEA aumentan bajo ciertas condicioncs
tisiologicas, la excitabilidad del sistema nervioso y el estado de alerta también se incrementan; por cl
contrario, cuando incrementa la concentracion de alopregnanolona v de THDOC, aumenta la

regulacion inhibitaria ejercida por el receptor GABA A (Majewska, 1992).

L.as hormonas también ejercen acciones sobre ¢l sistema dopaminérgico. La administracion de
estradiol o progesterona a ratas ovariectomizadas modula la funcién del transportador de dopamina en
¢l nticteo accumbens (Rehavi et al., 1998), efecto que al parecer sélo se produce en el cerebro de las
hembras, pero no en ¢l de los machos (Attali et al., 1997). Estas hormonas incrementan los sitios de

recaptura para b dopaming en ¢l cuerpo estriado, pero no se modifican en el niicleo accumbens ni ¢n la

sustancia mgra (Morissete y Di Paolo, 1993). Adicionalmente, la administracion de estradiol fucilita la
hberacion de dopamina en el estriado, asociada a la administracion de antetaminas (Becker y Rudick,
1099} v se merementa la sintesis de dopamina y el ndimero de los receptores D; en el cuerpo estriado

(Pasqualng et al., 1990).

ts evidente que las hormonas csteroidales contribuyen o 1a regulacion de sistemas de
neurotransmision en estructuras involucradas en la fisiopatologia de los desérdenes afectivos. Los
cambios de la actividad neuronal consecutivos a la administracion de farmacos antidepresivos o de las
hormonas esteroidales pueden estar relacionados con la disponibilidad del neurotransmisor en la
sinapsis, asi como con posibles modificaciones funcionales a nivel de los receptores que conducen al
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incremento o disminueion de la actividad neuronal. El incremento o Ia disminucion de la actividad
neuronal del nieleo septal lateral pueden estar correlacionados con aspectos de la conducta motivada y

con ¢l estado de animo del individuo (Yadin y Thomas 19815 Contreras et al., 2000, 2001). Cuando los

animales anticipan un evento gratificante (como el acceso al alimento) se incrementa la actividad
newronal del nacleo septal fateral, mientras que al percibiv tn estimulo aversivo acurre lo contrario, cs
decir, se reduce la tasa de disparo de tas neuronas seplales (Yadin y Fhomas, 1981); lucgo entonces, los
cambios de Ta actividad ncuronal asociados a los tratamicntos antdepresivos (Contreras et al., 2001) o
a las fluctuaciones de las concentraciones hormonales (Contreras et al., 2000) pudicran estar
relacionados con la respuesta conductual de los animales sometidos a prucbas que evalian estados
emocionales sugerentes de ansicdad o depresion, que de alguna manera nos seiialan la disminucion o el

ssperanza o la ansicdad experimental. sta posibilidad

meremento de los indicadores relativos de la des
la hemos explorado en estudios previos de nuestro grupo de trabgjo tratundo de relacionar fa respuesta
conductual de los animales en la prucba de nado torzado con la actividud neuronal del niicleo septal
lateral de la rata, bajo ¢l tratamiento antidepresivo o dorante las fuses del ciclo estral caracierizadas por

niveles eleviados de hormonas gonadales (Contreras et al., 2000, 2001, 2003).

Nucleo septal lateral

[E1 nticleo septal lateral (Figura 3) es un componente bilateral del sistema limbico, rico en
terminales serotondérgicas provenientes del nicleo dorsal det rafe, uno de los principales reservorios de
S-HE. B nideleo septal lateral se localiza por debajo de las regiones mediales y anteriores del cuerpo
calloso, entre los “cuernos™ de los ventriculos laterales v dorsalmente a la comisura anterior. Hacia
delante, esti rodeado por el rudiniento hipocampal anterior y hacia atrds, por las comisuras anteriores.
Ventrolateralmente, lo rodea L iskic magna de Calleja, que lo separa del niicleo accumbens (Jakab ct al.,

1UVS),
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Hreyma 0.26 mm

Figura 3. Esquema representativo de un corte transversal de un cercbro de rata, donde se muestra al
nucleo septal lateral en sus aspectos dorsal [ ¢ intermediold. CPu, nicleo caudado-putamen; cc,
cuerpo calloso (Tomado de Paxinos y Watson, 1982).

Ademis de las aferencias scrotonérgicas, noradrenérgicas y dopaminérgicas que recibe el

an acetilecoling como neurotransmisor; asi

nacleo septal lateral, se han identificado neuronas que utili
como neuronas colinérgicas ¥ GABAdrgicas (Jakab y Lerant, 1995). Algunas neuronas contiencn
hormona liberadora de gonadotropinas, vasopresina, encefalinas, asi como proteinas ligadas al calcia,

aminoicidos excitadores como el glutamato y el aspartato; y en la porcidn lateral, existen numerosos

cuerpos neuronales GABA¢rgicos (Jakab y Leranth, 1990, 1991), También, algunas poblaciones

neuronales en este niicleo pueden almacenar hormonas esteroidales (Pfaft y Keiner, 1973) y adienales
(McEwen et al., 1980y, ademits de contener enzimas aromatasas que catalizan la conversion de
testosterona a estradiol (akab et al, 19930 Kawata, 1995). Algunas neuronas septales tunbién expresan
receptores o androgenos (Simmerly et al, 19905 Lu et a4l 1998; Wood v Newman, 1999). Al parecer
estas neuronas septales responden a las hormonas esteroidales circulantes, por lo tanto, pueden modular
la actividad de dichas neuronas en respuesta a diferentes condiciones tisioldgicas v ambicntales.

Al nicleo septal Lateral v sus conexiones con otras estructuras cerebrales (Figura 4) se les ha
implicado ¢n el control de funciones fisiologicas y conductuiles  relacionadas  con  procesos
cognoscitivos taprendizige y memoria), con la regulacion y expresion de las emociones (miedo.
agresion, ansicdad vy depresion); asi como con la ingesta de alimento y agua, ademis de la

termorregttlacion, Ly osmorregulicion y algunas respucstas inmunes (Jakab v Leranth, 1995),
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wea 4. Diagrana con las principales aferencias y eferencias del nicleo septal lateral con otras estructuras
cerebrales. 11 nocleo septal lateral recibe proyecciones directas del hipocampo, del hipotilamo, del bulbo
olfatorio y de ta amigdala, entte otras. También recibe fibras serotonérgicas del nicleo dorsal de rafe, el
principal reservorio de serotoning (Tomado de Diaz-Meza, 2000).

El area septal ¥ sus conexiones regulan el estado hedoénico del individuo, dado que los animales
con clectrados implantados en esta drea desplicgan una alta tasa de autoestimulacion intracrancal (Olds

Millner, 1954). Los animales sometidos a esta maniobra experimental prefieren la autoestimulacion

que el alimento, la actividad sexual o Ta ingesta de drogas altamente adictivas; de ahi que a esta drea se
le identifique como zona de placer. lintonces, es factible relacionar ¢l estado anhedénico del paciente
deprimido con la disfuncion de las porciones del cerebro susceptibles al fenomeno de autoestimulacion,
lo que se apoyvi en observaciones experimentales de que la administracion de diversos antidepresivos
ctectivos clinicamente aumenta la tasa de autoestimulacion intracrancal de los animates (McCarter y
Kokkinidis, 1988). Por otro lado, el septum lateral participa en la expresion de contponentes sugerentes
de ansiedid o nuedo. En este sentido, mediante ef registro de la actividad multiunitaria y de registro
unitario extracchular se ha demostrado que la actividad neuronal del septum lateral disminuye cuando
los animales anticipan un estimulo aversivo -por cjemplo, un choque eléctrico en las patas- (Yadin y

Thomas, 1981) o cuando son somctidos a modelos de depresion experimental como el nado forzado

(Contreras et al., 2003; Guiiérrez-Gareia et al., 2003; y, por el contrario, sc incrementa cuando los

aninitles reciben un reforzador positivo como el alimento (Vetulani, 1984; Yadin y Thomas, 1981) o

bajo ¢l tratamiento antidepresivo (Contreras ¢t al., 1988, 1990, 1995, 2001).
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Ahors hicn, de ser el caso que las terapias antidepresivas produzcan an incremento en la
frecuencia de disparo de las neuronas septales, también es posible que en un estado de desesperansza
ocurra un abatimiento del disparo neuronat de esta estructura. En efecto, Ta tasa de disparo de las
neuronas septales disminuye cuando los animales anticipan un estimulo estresante (Yadin y Thomas,
1981 Thomas ct al., 19911, v por ¢l otro, en los animales sometidos a sitciones estresantes, como la
prucha de nado forzado o al paradigma de desesperanza aprendida. tambicn disminuye la tasa de

.. 2003; Gutiérrez-Gareia et al,, 2003). Por otro lado, en

disparo de las neuranas septades (Contrel

sa (Duncan ot al, 1993) y

ados se observa un aumento de la atilizacion de gluce

animales estre
disminucion de L 5-HT extracelular en el septum Lteral (Kirby et al., 1993), lo cual se retaciona con la
desesperanza conductual. De esta manera, se puede establecer que los cambios en ¢l funcionamicnto de
las neuronas septales se relaciona con el componente emocional y alectivo del individuo; claro estd, sin
descartar la participacion de otras estructuras y otros sistemas de neuroransmision que en conjunto

pudicra ser parte de las bases anatomofuncionales de la ansivdad y la depresion.

En resumen, en o depresion  participan  diversos  sistemas  de neurotransmision  y
neuroendacrinos que ejercen sus acciones sobre estructuras cerebrales especilicas; entre ellas el nicleo
septal Lateral. £ esta estructura se ha detectado que despugs de la administracion sistémica de diversos
antidepresivos  efectivos  clinicamente  y  algunas  hormonas  como la  progesterona  y  otros

neuroesteroides ejercen ciertas acciones neurofisioldgicas, al madificar la transmision scrotonérgica,

dopaminérgica o GABASrm lo que posiblemente se relacione con las acciones ansioliticas y/o

s. Sin embargo, a it fecha son escusos los estudios que

antidepresivas producidas por esis sustancis
hayan explorado ¢l efecto que produce la administracion del neurocsteroide  alopregnanolona cn
modelos animales de depresion como es 1a prueba de nado forzado (Porsolt ¢t al., 1977; Borsini et al.,
1089; Detke et al.. 1997) y sobre la actividad neuronal de estructuras en las que los antidepresivos y

algunas hormonas gjereen sus acciones, como el niicleo septal lateral (Contreras et al, 1989, 19904,

19934, 1993, 1995, 2000) Asunismo, sc desconoce si existe alguna re

ion entre Ta tasa de disparo
de Tas neuronas de dicho nacleo y a respuesta conductual en a prueba de nado forzado asociada al

Iratamiento con alopregnanolona. Por tal motivo, en el presente trabajo se evalug la accion del

neuroesteroide alopregnanolona en la prucba de nado forzado y su relacion con la tasa de disparo de las
neuronas del ndcleo  septal lateral  de ratas hembras  ovariectomizadas  de la cepa Wistar.
Adicionalmente, se explord la participacion del receptor GABAL cn la regulacion de esas acciones,

mediante el pretratamicnto con picrotoxina, un antagonista a dicho recepior.
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JUSTIFICACION

Los neuroesteroides cjercen  diversas acciones sobre circuitos neuronales involucrados en la
regulacion del componente afectivo del individuo, ademis de su conocida participacion en a reproduccion.
Son sustancias sintetizadas en algunas estructuras del cerebro que participan en Ia regulacion del estado de
animo, a través de mecanismos que involucran al complejo receptor GABAv/benzodiacepma/CE, entre
otros sistemas de newrotransmiision. Por ello, se sugiere que las acciones de los neuroesteraides modulan fa
expresion de conductas relacionadas con la ansiedad v 1a depresion a traves de su interaccion con sistemas
de newrotramsmision en estructuras limbicas donde los ansjoliticos y los antidepresivos establecen sus
acciones. Fn el ser humano se ha encontrado que en ¢! liquido cerebroespingl de pacientes con
depresion unipolar mayor, las concentraciones de alopregnanolona se encuentran disminuidas. En tanto

s concentraciones de progesterona v alopregnanolona durante iy menopausia o el sindrome

que las byj
premenstrual se asocian con desordenes diversos del estado de animo incluyendo la disforia, ta tension,
la unsicdad ¥ Ia depresion. Adicionalmente, la administrucion de alopregnanolona en animales de
experimentacion produce electos antiestrés, ansioliticos, anticonvulsivantes y catalépticos. £n adicion,

Khisti v colaboradores (2000) reportaren por primera vez gque en el raton la alopregnanolon aplicada

s en la prueba de nado forzado

por via sistémica o intracerebroventricular ejerce acciones antidepresi
por un proceso mediado o través del sistema GABA¢érgico. No obstante, la accion antidepresiva de la
alopregnanolona ha sido poco estudiada y se carece de estudios que relacionen la respuesta conductual
cjercida por Iz alopregnanolona en la prucba de nado forzado con la actividad neuronal de estructuras
cercbrales implicadas en la fisiopatologia de la depresion y en las acciones de los antidepresivos
clinicamente eficuces, como el nucico septal lateral, Por lo anterior, en la presente tesis se evaluo ¢l

stémica de alopregnanolona en la prucha de nado forzado para detectar la

efecto de la administracion s
dosis minima cfectiva que gjeree la accion antidepresiva, y posteriormente cvaluar su cfecto sobre la

actividad neuronal del nicleo septal lateral de ratas hembra ovariectomizadas de la cepa Wistar,

También, se¢ exploro ¢l papel que juega el receptor GABAA eon las acciones cjercidas por la
alopregnanolona a nivel conductual y clectrofisioldgico, De esta mancra aportamos datos sobre Ia
relacion que existe entre T actividad neuronal del nieleo septal fateral y la respuesta conductual en a
prucba de nado forzado de los animales bajo el tratamiento con ¢l esteroide neuroactivo alopregnanolona, lo
cual contribuye al entendimiento de los mecanismos ncurobioldgicos que subyacen a la accidn tipo

antidepresivo descrita para alopregnanolona.
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MPOTESIS

* La administracion sistémica de alopregnanolona a ratas ovaricctomizadas de la cepa Wistar reduce de

manera dosis dependiente el tiempo total de inmovilidad en Ly prueba de nado forzado.

*

La administracion sisténtica de la dosis minima efectiva de alopregnanolona y progesterona a ritas
ovariectomizadas de la cepa Wistar reduce el tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado

torzado de manera diferencial a lo largo del tiempo.

»

La administracion de la dosis minima efectiva de alopregnanelona que reduce el 'tiempo total de
inmovilidad en la prueba de nado forzado, incrementa la tasa de disparo de las ncuronas’ del niiclco

septal lateral de ratas ovaricctomizadas de la cepa Wistar.

La administracion previa de picrotoxina, un antagonista del receptor GABA,, bloquea la reduccion

-

del tiempo total de inmovilidad en la prueba de nado forzado producido por la administracién de ia

dosis minima efectiva de alopregnanotona en ratas ovaricctomizadas de la cepa Wistar.

*

La administracion previa de picrotoxina, un antagonista del receptor GABAA, bloquea el incremento

de la tasa de disparo de las ncuronas del niicleo septal lateral producido por la administracion de la

dosis minima cfectiva de alopregnanolona en ratas ovariectomizadas de la cepa Wistar.
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OBIETIVOS

General
Explorar las acciones ejercidas por la alopregnanolona en la prucha de nado forzado v sobre Ta
tasa de disparo de las neuronas del nicleo septal lateral de ratas hembras ovariectomizadas; asi como la

participacion del receptor GABA, en dichas acciones.

tarticulares
* Realizar la curva dosis-respuesta para alopregnanolona en 1a prueba de nado forzado, para identificar

1a dosis minima efectiva que reduce el tiempo total de inmovilidad en dicha prucba.

* Determinar ta duracion del cfecto anti-inmovilidad de la alopregnanolona en fa prucba d«. nado
forzado y compararta con la cjercida por la progesterona en dicha prueba.

* Determinar si la administracion previa del antagonista del receptor GABAR, picrotoxini, bloquea la

accion de 1a dosis minima efectiva de alopregnanolona en la prucba de nado forzado.

* Determinar si la dosis minima efectiva de alopregnanolona que reduce ¢l tiempo total de inmovilidad
en la prucbha de nado forzado, incrementa la tasa de disparo de las neuronas del nicleo septal lateral
y si dicha accion puede ser bloqueadas por la administracion previa del antagonista al receptor

GABAAR, la picrotoxina.
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MATERIAL YV M ETODOS

Procedinmicntos Generales

Sujetos experimentales

Se atilizaron 153 ratas hembras de la cepa Wistar de tres meses de edad, con peso de 200 a4 250
g al inicio de los experimentos. Las riatas se mantuvicron en un bioterio (9 animales por caja) con un
ciclo de fuz oscuridad de 12 x 12 h (Ja luz se encendio a las 7:00 ), con libre acceso al agua y al
alimento. Para evitar las influcncias hormonales tipicas del ciclo estral de la rata sobre la respuesta
conductual en i prucba de nado forzado y sobre la actividad neuronal del nicleo septal lateral

as lueron ovaricctomizadas y asignadas aleatoriamente a cada uno

(Contreras et al., 2000), todas las ra

de los grupos experimentales.

Munipulacion quiriegica

Ovariectomia

Las ratas fucron anestesiadas con éter ctilico (JUT. Baker) y se les rasurd la parte ventral del
cucrpo donde sc les realizo una incision longitudinal en la piel y el miuisculo. Posteriormente, mediante

una pinzi, se extrajeron ambos oviductos junto con los ovarios. Una vez localizados se procedio a ligar,

por separado cada uno de cllos fueron seccionados. Después de esta maniobra se limpio [a herida con
solucién saling y benzal. Finalmente, se suturd cl misculo y la piel. Despudés de dos semanas de haber
realizado Ja ovariectomia, los animales fucron asignados alcatorismente a algune de los grupos

estudiados.

PRUEBAS CONDUCTUALILS

Campo abierto

Dado que la actividad motora de los animales puede influir sobre la inmovilidad en la prueba de
nado forzado (Wictund and Lucki, 1990), justo antes de que los animales fueran sometidos @l nado
torzado, sc evalud su actividad motora en la prueba de campo abierto. Los animales fucron colocados
indnvidualmente durante 5 min en una caja de acrilico (44 x 33 x 20 cm) con el piso dividido en

cuadrantes de 11 x 1L em. En esta prueba se cuantificd el ndmero de cuadros por los que el aninal

deambulo durante 1os 5 min de prucba. Se considerd como cruce cuando el animil pasa de un cuadro a
otro meluyendo sus extremidades posteriores. Una vez finalizada la prucba de actividad locomotora los

animales fueron inmediatamente sometidos a la prucba de nado forzado.



Prucha de nado forzado

tirmacos antidepresivos (Porsolt et al., 1977, 1978). Esta prucha consistid en colocar a una rata en un

A prucha de nade forzado es un modelo experimental atil para evaluar la potencia de los

estanque rectimgatar de 30 x 44 cm de base y 60 e de alturi, con agua a 25°C + 1°C a una altura de
entre 21 y 23 em. dependicndo de la longitud det animal. En una primera sesion (preprueba) el animal
permanecto durante 15 min en el estanque, en Ja cual el animal desarrolla un estado de desesperanza
caracterizado por la presencia de inmovilidad. Veinticuatro horas despudcs de la sesion de preprucba el
animal fue sometido a una sesién de prueba durante 5 min, ta cual fue videograbada, Durante este
ticmpo se cuantifico ¢l ticmpo total de inmovilidad, que es la suma de los periodos de inmovilidad que
aparecen durante los 5 ming y Ja latencia al primer periodo de inmovilidad, que es el tiempo
transcurrido desde que L rata tue introducida al estanque hasta que presentd ¢l primer periodo de
inmovilidad. La inmovilidad es definida como todos aquellos periodos, mayores a 2 scgundos, cn los
que el animal se mantiene a flote realizando los minimos movimicntos, sin desplazamiento, que le
permitan mantener la cabeza por arriba del nivel del agua,

Al finalizar la prucha los animales se sacaron det estanque ¥ se colocaron en una caja con
viruta, para despuds ser devueltas al bioterio de estancia. Cabe sciialar que la manipulacion que se
realiza para la prucha de nado forzado no permite que un animal que ya pasé por la prucba, entre en
contiacto con un animal intaclo que apenas va a pasar a la prucba o que pasard en scsiones posteriores.
De esta manera se descarta algin cfecto acumulativo de estrés producido por la rata que fue estresada

en el nado forzadoe sobre las ratas intactas o previas a ser sometidas a la prucba conductual.

ESTUDIO ELECTROFISIOLOGICO

Cirugia estereotixics

L.os animales fueron anestesiados con etil carbamato (urctano 1 g/kg, i.p.) y se les administrd un
décimo de la dosis inicial cuando mostraron signos de alertamicnto, tales como un incremento de la
frecuencia cardinca, movimientos de vibrisas o parpadeo. La frecucncia cardiaca fue monitorcada por
medio de dos clectrodos colocados en las extremidades anteriores, los cuales estuvicron conectados a
un poligrafo (Grass 7P511L con hltros de (recuencia: bajas 30Hz: altas 1 KHz), lo cual permitié
detectar cambios en la frecuencia cardiaca ded animal.

f.os animales va anestesiados fueron colocados en un aparato estereotixico (Stoclting, Wood
Dale. 1., USAY. Sc realizd un corte sagital sobre la picl en {a parte superior de la cabeza y se retird cl
periostio para localizar la sutura Bregma. Posteriormente, conforme a las coordenadas estercotixicas de
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axinos y Watson (1982) se realizé un trépano a través del cual se descendio la micropipeta para el
registro unitario extracelular de las neuronas del nticleo septat lateral cn las siguicntes coordenadas:
Ap= 0.2 mm, L= 0.5 mm, L= 3.0 a 5.0 mm. Para la colocacion del clecirodo se toma coma referencia

la sutura bregma y ta superficie de 1a corteza cerebral.

Registro unitario extracelular
En el trépano correspondiente al niicleo septal Tateral se colocod una micropipeta de vidrio Ilena
con una solucion conductora de NaCl 1M, con resistencia de 4 u 5 MQ y un didmctro de la puntade | a

extracelular de las neuronas del

2 uM, la cual permitié obtener el registro de la actividad unit
niicleo septal fateral. Eb descenso de la micropipeta se realizé por medio de un micromanipulador
hidrautico (Trent Wells, Ine. So. Gate, California), hacia ¢l nicleo septal lateral comprendido de 3 a 5
mm por debajo de la superficic de Ta corteza cerebral.

Para capturar la actividad unitaria extracelular, las ratas fucron colocadas dentro de una caja

faradizada. La micropipeta de registro se conecté a un preamplificador (Grass 7P511L con filtros de

banda de frecuencia: bujas 300Hz; altas 3 K17) cuya salida se envié en paraiclo a un preamplificador
(Grass PS1, Quincy. MA., USA) v a un osciloscopio (Tektronix 3111A, Inc Beaverton, OR, USA). Los
pulsos gencerados en el amplificador al ser activado por la seital neuronal se enviaron a un estimulador
(Grass S88, Quincy. MA., USA) ¢l cual generd pulsos cuadrados de amplitud y duracién constantes
(0.6 mis, 4 V), que fucron enviados en paralelo a un amplificador de audio y a la entrada scrial (R$232)
de una computadora personal, IBNM, compatible (Figura 5). En la computadora, una serie de programas
claborados v profeso procesaron la actividad unitaria extracclular de las ncuronas septales y
proporcionaron histogramas de frecuencia de disparo neuronal, su media y ¢l error estindar, asi como
¢l cochiciente de variacion (delinido como el cociente entre la desviacion estindar y i media de la
frecuencia de disparo), ¢l cual es un indicador de la regutaridad del disparo neuronal a lo largo dcl
registro; y el intervalo promedio de disparo de primer orden, que es el ticmpo en milisegundos que

transcurre entre un disparo neuronal y otro.
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Figura 5. Registro unitario extracelular. Durante la actividad de una neurona (potencial
de accion) imcrementa el intercambio ionico generdndose un campo cléctrico alrededor de
la newrona. La micropipeta (A) detecta estos cambios on ¢l espacio exiracelular y- por
medio de un sistema de amplificacion (B v Cl, estos cambios son monitoreados visual (1) ¥
auditivamente (F). Los potenciales de accion son transformados en impulsos cléctricos de
amplitud v duracion constantes por medio de un estimulador (E). con los cuales se
alimenta a nna comprtadora (G) que por medio de programas especiales digitaliza los
impulsos provensentes del estimudador v proporciona los histogramas de frecuencia, la
nmedic 3 el ervor estandar del disparo newronal.
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SERIES EXPERIMENTALES

ENPERIMENTO I. CURVA DOSIS-RESPUESTA- DE- LA .-II’I.ICA‘CI()N SISTEMICA DE
ALOPREGNANOLONA EN LA PRUEBA DE NADO FORZADOQ: ACCION ANTIDEPRESTV AL

Grupos experimentales

Sc utitizaron 54 ratas hembras ovaricctomizadas de la cepa Wistar, las cuales fucron asignadas
aleatoriamente a cada uno de los grupos estudiados. Se formaron scis grupos independientes de
aninmtales (n= 9): dos grupos controles, uno solo recibid agua esterilizada inyectable (Ctel) y otro ¢l
vehiculo (Vehic), constituido por una solucion de ciclodextrina (Sigma Chemical, St. Louis, USA) al
45 % cn agua esterilizada inyectable en donde fue disucha la alopregnianolona; y otros cuatro grupos
de animalces recibicron la alopregnanolona en dosis de 0.5, 1.0, 2.0 ¥ 3.0 mg/kg, respectivamente, Los
diferentes tratamicntos {fucron administrados a los animales por via intraperitoneal (i.p) en un volumen

equivalente a 0.8 mi/kg, 24 y 1 h antes de las prucbas conductuales.

Anilisis estadistico

Los resultados fueron comparados tomando en consideracion los diferentes tratamientos, La
comparacion entre ¢l grupo control y el grupo vehiculo se realizé por medio de 1a prucba t-Student. La
comparacion de las diferentes dosis de alopregnanolona contra su grupo vehiculo fue mediante ¢l
andlisis de varianza de una via para grupos independicntes (ANOVA de una via) y como prucha post
hoc 1a de Dunnett cuando se alcanzaron valores de ps< 0.05. Los resultados se presentan como la media

4 e} error estandar.
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DIAGRAMA DI TRABAJO

(n=9 cada grupo)

54 ratas hembras ovaricctomizadas
(200-250 g, cepa Wistar)

|

| | |

|

Control*

Alopreg

Alopreg

Vehiculo** Alopres Aloprey
0.5mg/kg 1.0 mg/kyg

2.0 mg/ky

3.0 mg/ky

l I I

1

Adnmimstracion ip. en
volumen cquivalente «
0.8mbkg. 24 y 1 hantes
de las prucbas.

Prucbas:
Campo abicrto
Nado forzado

Analisis estadistico
v
Discusion de datos

* Agua esteribzada inyectable,
** Vehiculo, constituide por una solucion de ciclodextrina al 45% en agua esterilizada inyectable.
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RESULTADOS

Urucha de campo ahicrto

rados

Namero de cuadros cru
En [a prucha de campo abicrto no se encontraron diferencias significativas (p>0.05, t-Student
test) en el namero de cuadros cruzados por los animales del grupo Control y por los animales del grupo
tratado con el Vehiculo (Figura 0), por 1al motivo sélo sc compard el electo de las diferentes dosis de

alopregnanolona contri ¢l grupo Vehiculo.

6
50—

[ O A
a0 - |

Nimero de cuadros cruzados

Ctrt ‘Vehie

Figura 6. Actividad locomotora -en campo abicrto: ndmero .de cuadros cruzados.. No sc
cncontraron diferencias significativas en ¢l numero de cuadros cruzados por los animales del. grupo
control (Ctrl) y del grupo vehiculo (Vehic.), t-Student, NS.
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L analisis del nimero de cuadros cruzados en la prucha de campo abierto no reveld diferencias
significativas entre los animales tratados con la alopregnanolona {IF(4.40) = 2,13, NS§] respecto al grupo
vehiculo (Figura 7). A pesar de que el namero de coadros cruzados por tos animales tratados con las
diferentes dosis de alopregnanolona fue menor que en el grupo Vehiculo, no aleanzo la significancia

estadistica.
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.
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*Nitmero de cnadros erozados
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Vehic 1.0

Alopregnanolona mg/ky

Figura 7. Actividad locomatora en campo abicrto: nimero de cuadros cruzados.
Durante los 5 minutos de prucba no se encontraron diferencias significaivas en ninguno de
los grupos cxperimentales. Vehic, grupo vehiculo. ANOVA de una via para grupos
independientes.
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Nado forzado

En la prueba de nado forzado no se encontraron diferencias significativas (p>0.05, (-Student
test) en el tiempo total de inmovilidad (Control: 45,4 + 4.2 seg, Vehiculo: 45.5 £ 2.4 scg) ni en la
latencia al primer periodo de inmwovilidad (Control: 160.0 ¢ 3.6 seg, Vehiculo: 16.2 1+ 2.9 scg) de los
animales del grupo control v los animales del grupo vehiculo (Figura 8). por lo que solo se compard ¢l
cfecto de tas diferentes dosis de alopregnanolona contra ¢l grupo Vehiculo en las variables antes

mencionadas.
a) b)

60 50 7

Tiempo en segundos
w
e -1
|

Tiempo en segundos

Ctrl Vehic Ctrl = Vehie

Figura 8. Prucha de nado forzado. No se encontraron diferencias significativas en cl tiempo
total de inmovilidad (), ni en la latencia al primer periodo de inmovilidad (b) de los animales del
grupo control (Ctrl) y vehiculo (Vehic); t-Student, NS.

El tratamiento con alopregnanolona disminuyd de manera dosis dependiente ¢l tiempo total de
inmovilidad [F(4,40) = 16.0, p= 0.0001], encontrandose diferencias significativas (p< 0.05) a partir de
la dosis de 1.0 mg/kg con respecto al grupo Vehiculo y no se encontraron diferencias significativas
entre las dosis de 1.0 y 2.0 me’Kg; sin embargo, si hubo diferencias significativas (p< 0.05) ¢n las dosis

de 1.0 y 2.0 mgkg con respecto i la dosis de 3.0 my/ky de alopregnanolona (Figura 9).
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Alopregnanolona mg/Kg

Figura 9. Nado forzado: tiempo total de inmovilidad. Ll tratamicnto con alopregnanolona redujo
de manera dosis dependiente el tiempo total de inmovilidad y fue significativo a partir de la dosis de
1.0 mg/kg con respecto al grupo Vehier * p< 0.05 vs Vehic. ANOVA de una via para grupos
independientes, post hoc Dunaett.

El analisis de la latencia al primer periodo de inmovilidad reveld diferencias significativas
asocindas al wratamiento [F(4,40) = 5.22, p = 0.001}, se observé un incremento gradual de la latencia,

que a partir de la dosis de 2.0 mg/ky fuc significativa con respecto al grupo vehiculo (Figura 10).
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Figura 10. Nado forzado: Latencia al primer periodo de inmovilidad. El  tratamiento con
alopregnanelona incrementd de manera dosis dependiente la latencia al primer periodo de inmovilidad y
fue sigmificativo a partir de la dosis de 2.0 mg/kg. * p < 0.05 vs Vehic. ANOVA de una via para grupos
independientes, post roe Dunnett,
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DISCUSION
a) La

Los principales hatlazgos de este experimento pucden resumirse de ta siguicnte maner:
administracion intraperitoneal de alopreganotona redujo de manera dosis-dependiente el tiempo total de
inmovilidad ¢ incrementss la latencia al primer periado de inmovilidad, b) La dosis de 1.0 my/ky fue la
minima efectiva para reducir el tiempo total de inmovilidad y la dosis de 2.0 my/ky fue i que
incremento Ta fstencia ad primer periodo de inmovilidad. Nuestros datos conenerdan con el reporte de
Khisti v colaboradores (2000) de que ¢l neuroesteroide alopregnanolona posce un perfil farmacoldgico

semcjante al de los antidepresivos convencionales en la prucba de nado forzada.

Acciones anti-inmovilidad de ta alopregnanolona en la prucba de nado forzado

La ansicdad y la depresion son dos entidades patologicas estrechamente refacionadas con los
cambios hormonales en ¢l género femenino, por tal mativo se les ha relacionado con la regulacion del
componente emacional y motivacional. Por cjemplo, durante ¢l sindrome premenstrual o el climaterio,
¢l grado de ansiedad y depresion se relaciona con bajos niveles circulantes de estradiol, progesterona y
su metabolito, la alopregnanolona (Halbreich et al, 19806; Pearlestein, 1995; Rapkin et al.,, 1997;
Bicikoba ct al., 1998). Asi mismo, la alopregnanolona participa en algunas de las manifestaciones de la
ansiedad y de la depresion que se observan durante el sindrome premenstrual (Straneva ct al., 1999). A
su vez, la depresion postparto se detecta en mujeres que tuvicron niveles anormalmente clevados de

progesterona durante la gestacion, sugiriendo un posible sindrome de abstinencia a dicha hormona y

ademas se encuentran concentraciones reducidas de alopregnanolona a nivel plasmitico (Harris et al.,
1994; Nappi et al., 2001)

La aplicacion sistémica de progesterona (Martinez-Mota et al., 1999) o in situ en el nicleo
septal lateral de la rata (Estrada-Camarena et al., 2002) cjeree acciones tipo-antidepresivo en la prucba
de nado forzado y. este efecto es bloqueado por la administracion previa de picrotoxing, un antagonista
de los receptores GABAL (Estrada-Camarena et al., 2002), sugiriendo la participacién de esos

1 1 administracion de alopregnanolona en

receptores en las acciones de la progesterona. De igual mane
ol raton reduce los pardmetros conductuales sugerentes de un estado de desesperanza, mediados por Jos
receptores GABA L (Khisti et al., 2000). Aunque las acciones cjercidas por las hormonas esteroides no
son del todo conocidas, hay cvidencias de que se establecen sobre  diversos  sistemas  de
neurotransmision en estructuras cerebrales en las que los antidepresivos y/o ansioliticos ¢jercen algunas

de sus acciones. Ademas, diversos estudios sugicren que la alopregnanolona junto con otros



neuaroesteroides  participa on Ja manifestacion de algunas alieraciones neuropsiquiditricas como i

amsiedad, la epilepsia, la disfuncion cognitiva, la catalepsia y la depresion (Uzanov et al., 1998).

La accion antidepresiva de diversas sustancias puede ser detectada mediante el uso de modelos
animales, entre cllos la prucba de nido forzado (Porsolt et al., 1977). Esta prucba, representa un
estimulo estresante aversivo del cual el animal no puede escapar y desarrolla consccueniemente un
estado de desesperanza caracterizado por el aumento de la inmovilidad (Porsolt et al., 1977, Borsini y

Meli, 1988). La administracion de una amplia gama de finnacos antidepresivos clinicamente eficaces

(Parsolt et al., 1977, 1978) o la administracion de progesterona en ratas (Martinez-Mota et al., 1999;

trada-Camarena et al., 2002) o de alopregnanclona en el raton (Khisti et al,, 2000), reduce la

inmovilidad de los animales torzados o nadar, sugiriendo un posible cfecto antidepresivo. En ¢l
presente estudio, utilizando @ Ly rata como  sujeto experimental, demostramos  también que la
administracion sistémica de diferentes dosis de alopregnanolona reduce el ticmpo total de inmovilidad,
ademis de incrementar significativamente la latencia al primer periodo de inmovilidad de manera
dosis-dependiente.

La inmovilidad en la prucha de nado forzado es considerada como un indicador de desesperanza
y del grado de motivacion que el animal tiene para enfrentar la situacion de apremio que representa el
nado forzado v esta inmovilidad es reducida por la administracion de diversos antidepresivos cfectivos

clinicamente (Porsolt ¢t al., 1977; Wicland y Lucki, 1990; para revision véase apéndice 1if), Por otro

lado, la latencia al primer periodo de inmovilidad es considerada como un indicador del primer
esfucrzo que el animal realiza para escapar de fa situacion estresante a la que se le somete (Contreras ¢t
al., 1998, 2001: Espejo v Minano, 1999). IIn nuestro estudio, encontriamos que las dosis de 1.0, 2.0 y
3.0 mg'kg de alopregnanolona aplicadas 24 h y T h antes de prueba conductual, disminuyeron el tiempo
total de mmovilidad v las dosis de 2.0 v 3.0 mg/kg incrementaron significativamente la fatencia al
primer periodo de inmovilidad. Asi, la disminucion de 1a inmovilidad y ¢l incremento de la latencia al
primer periodo de inmovilidad, sugicren que la alopregnanolona incremientd la motivacion det animal
para tratar de encontrie una salida a da situacion apremiante, uni accion tipica de los antidepresivos y
alpunas hormonas como va se ha reportado en otros estudios (Contreras et al., 2000, 2001).

Un ineremento de o actividad locomotora puede enmascarar ¢l efecto motivacional producido
por los antidepresivos, como ocurre con los estimulantes del SNC (Porsolt ¢t al., 1977; Wicland y
Luckt, t99m En nuestro estudio, la reduccion de la inmovilidad no estuvo relacionada con algan
clecto motor productdo por ¢l neuroesteroide, puesto que en i prucba de campo abierto no se

ohservaron cambros en el nitmero de cuadros cruzados por las ratas durante los S min de prueba, lo cual
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es consistente con repartes en los que b reduccion de la inmovilidad producidi por los antidepresivos,
la progesterona o la alopregnanolona no sc asocia con cambios en la actividad motora del animal

(Wicland and Lucki, 1990; Martinez-Mota el al., 1999; Khisti ct al., 2000; Estrada-Camarena ot al.,

2002). sino con un posible efecto motivacional producido por ¢l tratamicnto farmacoldgico en estudio.
Debido a o anterior, la disminucion de ki inmovilidad que observamos en la prueba de nado torzado.
puede ser atribuidin a aspectos iotivacionales y no a un incremento de b actividad locomotora general
del animat!, como ocurre con las estimutantes del sistema nervioso central. Estas sustancias disminuyen
¢l tiempo wtal de inmovilidad pero como una consecuencia de L estimulacion motora general del
animal en la prucba de campo abierto (Porsolt et al., 1977; Wiclan y Lucki, 1990). De esta manera, ¢l
clecto en la prucha de nado forzado producido por los estimulantes del sistema nervioso central se
relaciona con componentes motores y o con aspectos motividos de la conducta (Wiclan v Lucki,
1090)

£n comparacion con otros estudios que utilizan un estanque cilindrico para evaluar el efecto de
los farmacos antidepresivos (Borsini y Meli, 1988; Porsolt ¢t al,, 1978), fas ratas estudiadas en ¢l
presente trabajo  tuvieron  bajos niveles de inmovilidad  al  wtilizar un - estanque rectangular
(SOX30x60cm). Dado gue el tamano del estanque puede producir diferencias en los niveles de
inmovilidad (Borsini v NMeli, 1988; Sunal et al., 1994), ¢s posible que esas diferencias en el tamaio y
forma del estanque scan la causa de los bajos niveles de inmovilidad encontrada en nuestro estudio. Es

importante scialar que en otros estudios donde se utilizaron condiciones similares del estanque de

prucha (Contreras ot al., 2001 Molina-Hernandez y Téllez-Alcantara, 2001; Estrada-Camarena ct al.,
2002) se reportan valores de inmovilidad similares a los encontrados cn la presente investigacion.
Adicionalmente, las caracteristicas del estanque que utilizamos permiticron evaluar Ja latencia al
primer periodo de immovilidad, ademas del tiempo total de inmovilidad, lo cual permitié tener un

parametro mis del increniento de la motivacion del animal bajo el tratamienta con la alopregnanolona.

La participacion del GABA en las acciones de los neurocsteroides y en cl trastomo depresivo ya
ha sido documentada en el ser humano. En pacientes deprimidos ocurre una disminucion de los niveles
plasmiticos y cefidorraquideos del GABA (Germer y Hare 19815 Gold ct al,, 1980), asi como de la
ensuna glutanato descarboxilasa (Kaiva et al, 1982). En tanto que ta administracion de antidepresivos
convencionales. como la fluoaeting, aumenta ¢l niimero de receptores o GABA en el cerebro de ratas.
Particularmente, en ¢l hipocampo aumenta ¢l flujo de GABAL (Pile y Loyd, 1984) después del
tratamiento con antidepresivos. En este sentido, el neuroesicroide alopregnanolona ¢s un potente
modulador alostérico del receptor GABA (Paul y Purdy, 1992); entonces, la posible panticipacion del
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sistema GABACrgico en la aceidn tipo antidepresivo de la alopregnanolona encontrada en la prucha de
nado forzado no puede ser descartada (Khisti et al,, 2000), debido a que la progesterona y sus
metabolitos ce-reducidos gjercen sus acciones sobre cl complcjo de reeeptores
GARADenzodiazepinas/Cl- (Paul y Purdy, 1992).

11 mecanismo @ traves  del cual Ja o alopregnanolona cjerce  acciones  similares a los
antidepresivos sabre ol receptor GABAL es desconocido; sin embargo, existe una relacion estrecha
entre la depresion v L distuneion de i actividad del reeeptor GABAL. Los antidepresivos por su parte,
contribuyen a reestablecer la nearotransmision mediada por dichos receptores, lo que da lugar a la
normalizacion de los niveles de GABA y a la disminucion de los sintomas de depresion (Petty, 1995).
Asi. los metabolitos de la progesterona, entee cllos Ta alopregnanotona, pueden alterar fa respuesta
fisiologica al GARA actuando directamente sobre el canal ionico, al incrementar lu lrecuencia de
apertura del canal de CF (Majewska etal., 1986; Mc Ewen. 1991) y por lo tanto ¢l flujo del CF a través
del canal ionico. Considerando  que los agonistas GABAdrgicos con  acciones antidepresivas
incrementan la actividad del receptor GABAL v que la progesicrona y sus metabolitos actdan de
manera similar sobre este receptor, es posible que el efecto antidepresivo de la administracion sistémica
de alopregnanolona observada en nuestro estudio, involucre acciones sobre ¢l receptor GABAA. De
hecho, en el receptor GABAL se ha reportado la presencia de un sitio de reconocimiento  pari
neuroesteroides y se propone que ¢s a través de la activacion de este sitio que la progesterona o sus
metabolitos regulan las accioncs conductuales sugerentes de ansidlisis o actividad antidepresiva en
arumales de experimentacion (Majewska, 1992).

Ul ebservacion adicional, consistente en ¢l hecho de que la administracion del ansiolitico
alprazolam que s un agonista del receptor GABAR, disminuye ¢l ticmpo de inmovilidad de los
ammiales sometidos a o prueba de nado forzado, de mancra similar a los farmacos antidepresivos,
meluso potencia la accion anti-inmovilidad de la desmetilimipramina cuando cs administrado antes de
Lt sesion que induce la desesperanza conductual en el modelo de nado forzado, lo que sugicre alguna
relucion entre un proceso ansiolitico y ¢l efecto protector contra la desesperanza. En adicion, la
progesterona v Ls DHEA cjereen acciones anti-inmovilidad en al prucba de nado forzado (Martinez.-
Mota et al. 1999; Prasad et al., 1997), asi como acciones ansioliticas en ¢l laberinto de brazos clevados
y en b prucbha de enterramicnto defensivo (Bitran et al,, 1991; Picazo ¥ Fernandez-Guasti, 1995, entre

otros). Recientemente, Prasad y cotaboradores (1997) propusicron que la dehidrocpiandrosterona

decrementa la desesperanza conductual durante el nado forzado en animales que ticnen altos indices de
ansicdad. Por lo tanto, es posible que la accion antidepresiva de algunos agonistas GABA, se
manifieste cuando lus sintomas de la depresion coexisten con sintomas de ansicdad, de tal forma que si
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el farmaco disminuye ¢f cstado ansioso o traves de la activacion del sistema GABAérgico, podria
influir para que no se numiticsten los sintomas de la depresion.

Al respecto, la adminisiracion de alopregnanolona produce efectos ansioliticos en modelos
animales ampliamente uthzados para evaluar la ansicdad experimental (Picozo y Fernindez-Guasti,
1095; Fernandez-Guasti v Picizo, 1999), los cuales al parccer son mediados por acciones sobre los
receptores GABA (. Por do anterior, es posible que la accion antidepresiva en nuestro estudio
(reduceion de o mmovihidad en T pruchi de nado forzado) pudiera deberse en parte a un clecto
ansiolitico o protector de L alopregnanolona que no permitid desarrollar ¢] estado de desesperanza en
la prucba de nado forzado, lo cual podria ser apoyado por las acciones antiestrés reportadas para la
alopregnanolona (Morrow et al 1995; Zimmerberg and Blaskey 1998). En este sentido, cabe sefalar

steny GABAG

cu, como el muscimol y otras

que los farmacos que cjercen sus acciones sobre ¢l s
drogas que estimulan la tuncion GABA¢rgica reducen fa inmovilidad en 1a prueba de nado forzado,
evidenciando alguna propiedad antidepresiva (Borsini et al., 1986; Ferniandez-Teurel et al., 1988;
Semba et al 1989; Nakagawa et al, 1996), no obstante que sus acciones principales son las
ansioliticas. En consistencia, fa ansiedad patoldgica al cabo del tiempo puede desencadenar cuadros de
depresion mayor (Angst et al, 1990; Breslau et al,, 1995) y en animales de experimentacion el estrés

pucde Hevar al animal a un estado de desesperanza (Contreras et al., 2002, 2003). Si tomamos cn

consideracion las acciones antiestrés de la alopregnanolona, esto podria contribuir a que en los
animales sometidos al nado forzado y tratados con alopregnanolana no desarrollaran la desesperanza,
por lo tanto los niveles de inmovilidad fueron mas bajos comparados con los de los animales del grupo
control que no tuvieron ¢l efecto protector de la alopregnanolona y en consecuencia los niveles de
inmovilidad fucron clevados.

Por otro lado. ¢l sistema GABAérgico guarda cstrechit refacion con otros sisiemas de
neurotransmision que participan en la regulacion de las acciones antidepresivas de los firmacos. como
son ¢l noradrenérgico, ¢l dopaminérgico y ¢l serotonérgico (Evangelista et al., 1987; Lloyd et al.,

1959). Estos sistemas de neurotransmision participan cn tas acciones de los antidepresivos en la prueba

sanda y Contreras, 2000). Por ejemplo, ¢l fengabide,

de nado Torzado (patra reviston véase Rodriguer-

un agonista GABAérgico con acciones antidepresivas, incrementa la sintesis v liberacion  de

noradrenaling (Llovd et al., 1987), lo que indica una interaccion entre ¢l GABA v el sistema

noradrendrgico. en las acciones antidepresivas de este farmaco (Suzdak y Gianutsos, 1995). Ademis,

Evangelista y colaboradores (1987) reportaron que la accion antidepresiva del muscimol es bloqueada
cuando se administran antagonistas dopaminérgicos. Al respecto, un estudio reciente demostro que la
administracion de alopregnanolona promueve la liberacion de dopamina en el micleo accumbens de la
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cionado con los aspectos motivados de [y conducta

rata (Rouge-Pout ¢t al, 2002), un cfecto o
(Willner et al., 1991), con las acciones de los antidepresivos (Rodriguez-Landa et al., 2001; 2003) v
can la reduccion de T inmovilidad en la prucba de nado lorzado producida por la desmetilimipraming
(Cerve ¥y Samanin, 1987; Guticrrez-Gareia et al., 2003). Tomando en cucnta lo anterior, cs probable

que la alopregnanolona al promover indirectamente cambios cn otros sistemas de nearotransmision,

distintos al GABAGgico, pero que estan implicados en las acciones de los antidepresivos, promueva la
reduccion de la inmovilidad y ¢l incremento de la latencia al primer periodo de inmovilidad
encontrados en nuestro estudio.

En resumen. la alopregnanolona reduce el tiempo total de inmovilidad en ratas forzadas a nadar,
to cual coincide con las primeras observaciones de que la alopregnanolona administrada @ ratones

i et al., 2000), mostrando un perfil farmacologico semejante al

reduce el ticmpo de mmovilidad (Khis
de los fiarmacos antidepresivos clinicamente eficaces en la prueba de nado forzado. Iis probible que 1a

accion tipo antidepresivo observada en ¢l presente estudio se deba en parte 2 acciones de la

temas de

alopregnanolona sobre los receptores GABAL y que de manera paralela se activen otros s

neurotransmiision en estructuras cerebrales implicadas en la integracion de los componentes motivados

. del sistema limbico, para posteriommente activar estructuras implicadas en la

Como son las estructurg
respuesta motora asociada a un evento motivado para finalmente dar a respuesta conductual en la
prucha de nado forzade asociada al tritamiento con la alopregnanolona, una posibilidad gque requiere

otros estudios especificos
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EXPERIMENTO Il EFECTO ANTIDEPRESIVO A LO LARGO DEL TIEMPO
PRODUCINDO POR ALOPREGNANOLONA EN LA PRUEBA DE NADO FORZADO:
COMPARACION CON LA PROGESTERONA.

Grupos experimentales

alcatoriamente a cada uno de los

Se utilizaron 27 ratas hembra ovaricctomizadas, asigna

grupos cstudiados. Se formaron tres grupos independientes de animales (n= 9): un grupo control que
recibio el vehiculo (CTRL). constituido por una solucion de ciclodextrina al 45%; un segundo grupo
que recibio 1.0mwkye de alopregnanolona (ALOP) y un tercer grupo que recibio 1.0myky de
progesterona (PROG). Los dilerentes tratimientos fueron administrados a los animales 24 y 0.17 h
antes de la primera sesion en las prucbas conductuales (campo abicrto y nado forzado), por via i.pcn

un volumen equivalente a 0.8 mizkg. 1il efecto fue evaluado en las prucbas conductuales a las 0.17. 0.5,

cidn del tratamiento respectivo.

1.0, 2.0, 4.0, 0.0 v 24 I despuds de la administ
En este experimento en particular, ademis de evaluar ¢l nimero de cuadros cruzados en la
prucba de campo abierto, se¢ evalud también el ticmpo total de acicalamiento durante los 5 min de

pruchi.

Andlisis estadistico

Los resultados fueron comparados tomando en consideracion los difcrentes tratamientos y cl
tiempo transcurrido después de la administracion de los tratamicntos respectivos. La prucba estadistica
wtilizada fue ln ANOVA de dos vias para muestras repetidas y la prucba post hoc la de Student-
Newman-Keuls, Para el andlisis del tiempo que se mantiene el efecto tipo antidepresivo de la
alopregnanolona v la progesterona en la prucba de nado forzado se utilizo ta prucba estadistica de Chi-
cuadrada. Los resultados de las variables evaluadas en campo abicrto y en nado forzado se presentan
comu fa miedia ¢ el error estandar. En ¢l caso del tiempo que se mantienc la accion antidepresiva, sc

presenta como el tiempa en horas, asi como ¢t porcentaje del tiempo total de registro.
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DIAGRAMA DE TRABAJO

(n=19 cada grupa)

27 ratas hembras ovaricctomizadas
(200-250 g, cepa Wistar)

I

Control
n=9

Alopregnanoiona
P.Omwke
n-=9

IProgesterona
1.0 mg/kg
n=9

|

Administracion i.p. 24 y 0.17 hantes
de la primera sesion en las prucbas
conductuales.

Prucba de campo abicrto
Prucba de nado forzado
0.17, 0.5, 1.0, 2.0,4.0.06.0y 24 h
después de la administracion.

Analisis estadistico

Discusion




RESULTADOS -
Pruchi de eampo abicrto

Nimero de cuadros eruzados

in la prucha de campo abierto, independicntemente del wratamiento, se redujo ¢l nomero de
cuadros cruzados durante Jos S min de prueba. El efecto se observa a partir de fa segundi sesion de

a la custrta sesion, posterionmente regresd a valores cercanos a fos de la

nglSlH\ y ose mantuvo i
primera sesion (Figura 11). El andtisis de ANOVA de dos vias reveld diferencias significativas para ¢l
ticmpo [F(6,168) = 28.39, p = 0.0001}, sin cambios asociados al tratamiento [F(2,168) = 3.5, N§Joa la

interaccion tratamicnto x ticmpo (F(12,168) = 133, NS|.

40 & CTRL

-8- ALOP
o~ PAOG

35
30
25

20

Niimero de cuadros cruzados

i = g e
4.0 6.0 24 horas

cruzados se redujo significativamente a las 0.5, 1.0 y 2.0 h dc las sesiones de prucha, regresando
posteriormente a los valores cercanos observados en la sesion de 0.17 h. CTRL, grupo control; ALOP,
grupo tratado con alopregnanolona; PROG, grupo tratado con progesterona. ANOVA de dos via para
muestras repetidas. * p < 0.05 vs primera, quinta, sexta y séptima sesion de prucha (corresponde a los
tres grupos experimentales).




Acicatamiento

tin el grupo contral s¢ observe uni reduccion significativi (p< 0.05) en ¢l tiempo total de
acicalamicnto @ partic de tasesion de 0.5 I la cual se mantuve durante todas las sesiones siguicntes de
registro. st reduccion fue significativa al compararla con la primera sesion del propio grupo y con las
sesiones de los grupos alopregnanolonit y progesteroni a lo largo de las sesiones de registro. En el

grupo tratado can alopregnanolonis 0 con progesteroni no se observaron cambios significativos en esta

variable a 1o largo se las sesiones de registro (Figura 12). Elanalisis del acicalamicnto (ANQVA de dos
vias) reveld diferencias significativas para el teatamiento [F(2.168) = 61.11, p < 0.000% ], asi como para

el tiempo [F(6,108) = 281, p < 0.01] y no se cncontrd interaccion en tratamicnto x tiempo [F(12,168) =

1.72.NS).
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0.17 0.5 1.0 20 40 6.0 24 horas

Figura 12, Acicalamiento en campo abierto, El tiempo total de acicalamiento fuc reducido
sigmiticativamente en el grupo control a partir de la segunda scsion de registro, efccto que no se
o en el grupo tratado con alopregnanolona o progesterona. CTRL., grupo control; ALOP, grupo
PROG, prupo tratado con progesterona. ANOVA de dos via para

1on de prucha y contra las | S, S N
TESIS CON

ot
ratado con alopreunanoclona;
mucstris repetidas. * p < 0.05 vs printera s
grupo ALOP y PROG.
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Nado forzado

Tiempo total de inmovilidad

En la prucha de nado forzado L atopregnanolona (1.0my/kg) y i progesterona (1.0 mg/ky)
administradas ip.. disminuycron el tiempe total de inmovilidiad con respecto al grupo control. La
reduceron de la mmovihdad ciererda por L alopregnanolona se presento 0.5 h después de la admimstracion y se

mantuvo por 1.5, con una reduccion masam del 70 3 las 0.5 h; puentras gue con i progesterona se preacnta

1.0 B despucs de su admimistracion pero se nantuve por un perioado de 3.0 he ggeraiendo una reduccitn miaxima

del 617 o las 2.0 h. Finalmente, en ¢! grupo control no se encontraron dilerencias significativas a lo
largo del tiempo en esta variable (Figura 13). Ll andlisis de ANOVA de dos vias revelo diferencias
significativas para ¢l tratamiento [1F(2,108) = 8.57, p < 0.003] asi como para el tiempo [F(6.168) =
12.65. p-. 0.0001] y de igual manera para la interaceion tratamicento X ticmpo {F(12,168) = 2.8, p<
0.001] Del tiempo total de registro (24 h) la progesterona redujo fa inmovilidad cn un 20.8% y la

alopregnanolona en un 6.3 % y cl contral un 0.0%, cstas diferencias en ¢l porcentaje de tiempo de

inmovilidad reducida fue estadisticamente significativo (p< 0.001, Chi-cuadrada).
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Figura 13. Nado forzado, tiempo total de inmovilidad. La administracion de alopregnanoiona y
progesterona redujo ¢l tiempo total de inmovilidad con respecto al grupo control. La accion de 1
alopregnanolona se mantuvo por un periodo aproximado de 1.5 h, y la de la progesterona por un
periodo de 5 h. CTRL, grupo control;  ALOP, grupo tratado con alopregnanolona; PROG, grupo
tratado con progesterona. ANOVA de dos via para muestras repetidas. + p< 0.05 vs CTRL (grupo

alopregnanolona), * p < 0.05 vs CTRL (grupo progesterona).
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Latencia al primer periodo de inmovilidad

n refacion a o fatencia al primer periodo de inmovilidad, el andlisis no revelo diferencias

ones de nado forzado

significativas en ninguno de los grupos experimentales i lo largo de las
(Figura 14). El anilisis de ANOVA de dos vias no reveld diferencias significativas para el tratamiento
[F(2,168) = 1.80. NS] ni para cl tiempo [F(6,168) = 1.35, NS| ¥ de igual manera para la interaccion

tratamiento x tiemipo [F(E2,168) = 1.72, NS].
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Figura 14. Nado forzado, taten al primer periodo de inmovilidad. No s¢ encontraron diferencias
significativas en la latencia al primer periodo de inmovilidad relucionadas con cl tratamiento ni con la
sesion de prueba. CTRL, grupe control;  ALOP, grupe tratado con alopregnanolona; PROG, grupo
tratrdo con progesterona. ANOVA de dos via para mucsiras repetidas (NS).
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DISCUSION

uicnic

Los principales hallazgos de este segundo experimento pucden ser reswmidos de la si
manera: @) la admimstracion sistémica de alopregnanolona y progesteroni redujeron cl tiempo 1otal de
immovilidad en L prucha de nado forzado, b) La accion anti-inmovilidad de la alopregnanolona se
observo 0.5 I despucs de Ly administracion y se mantuvoe por un periodo de 1.5 h, ¢) La accion de la
progesterona se presento 1.0 4 después de la administracion y se mantuvo por un periodo de 5.0 b d)
la repeticion de prucba reduce ¢l ntimero de cuadros cruzados en la prucha de campo abiento, lo cual no
interfiere con la respuesta conductual de los animales en al prucha de nado forzado, ¢) ¢l acicalamiento
de Tos ammales control fue reducido a partiv de 1a segunda sesion de prueba en campo abierto, lo cual
no se observo en los animales tratados con alopregnanolona o progesterona y 1) la accion anti-
inmovitidad en la prucba de nado forzado producido por la progesterona se manticne por un periodo
mayor comparado con ¢l de la alopregnanolona. Se concluye que ambos neuroesieroides poscen un
pertil Marmacologico semejante al de los antidepresivos convencionales, pero que la accidn de la
progesterona se mantiene por un periodo mayor que el de la alopregnanolona en la prucba de nado
forzado.

Los neuroesteroides ejercen sus principales acciones al modificar 1a funcionalidad del sistema
GABAérgico. El GABA sc produce a partir del acido L-glutimico y cs considerado uno de los
principales ncurotrunsmisores inhibidores del SNC. El reconacimicnto del GABA por su receplor
puede producir hiperpolarizacion de las neuronas posindplicas, incrementando consccuentemente el
Mujo de iones C17 hacia ¢l interior de la célula.

Por su lado, los estrégenos gencralmente incrementan la actividad de las monoaminas a través
de una influencia combmada sobre la sintesis, el metabolismo y la sensibilidad de los receptores de
membrana (Halbreich, 1997), ademas de inhibir la actividad de Ia enzima monoaminooxidasa

s de estas acciongs sobre el sistema nervioso implican cambios a nivel

(Chakravorty et al, 1997) Var
mtracelalar v tardan de horas a dias en manifestarse. No obstante, sc han reportado acciones no
genomicas de las hormonas v los neuroesteroides a nivel de receptores de membrana, entre cllos los
receptores CGABA L cuvis acciones se establecen a corto plazo (McEwen, 1991). En el presente estudio
cheonttamos que amo la alopregnanolona como  la progesterona redujeron ¢l tiempo total de
smovilidad en un tempo de entre 0.5 y 1.0 b después de la administracion respectivamente, aungue la
accion de la progesterona se mantuvo por mas tiempo con respecto a la alopregnanolona. En este
sentido, la progesterona es una hormana que es reducida, por accion de la enzima Sa-hidroxiesteroide
deshidrogenasit. a alopregnanolona (Concas et al., 1988), Ia cual es mis polente en sus acciones que la
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progesterona mista (Hiemke et al, 19910 van Brockhoven y Verkes, 2002). En adicién, algunos
estudios muestran que b accion ansiolitica de la progesterona cs mediada por 1a biotransfornmacion a

wopregnanolona (Bitran et al, 1995, Rupprecht, 1997).  Asimismo, cuando  se bloguen la

biotransformacion de progesterona a alopregnanolona, se cancela ta accion antidepresivi en la prucba

de nado forzado (Frye vy Woll, 2002). 15 observaciones sugicren que los ditos encontrados en
nuestro trabajo, podrian obedecer i que laaccion de la progesterona se mantuve por mis ticmpo, pero
con menor intensidad, al tener que ser metabolizada a alopregnanolona; mientras  que  Ja
atopregnamotona al actuar de manera direeta redujo mas rapidamente la inmovilidad, pero duraste un
menor tiempo. Lo anterior es una especulacion que requicre de un discio experimental especifico para
ser comprobado o refutado.

La progesterona, ejeree acciones antidepresivas en la prucha de nado forzado y en el modelo de
suspenston del rabo (Martinez-Mota et al., 1999; Bernardi et al., 1989). En adicion, cn fa rata hembra
existe una correlacion positiva entre los niveles de progesterona y Ia capacidad del animal para resolver
la situacion de apremio que enfrenta, por lo tanto, s¢ ha sugerido que la progesterona s¢ comporta como
un ansiolitico v.o antidepresivo endogeno, 1o que concuerda con algunos hallazgos clinicos (Contreras
et al, 20000, En el mismo sentido. mediante diversos modelos para el estudio experimental de la
ansicdad v de la depresion se ha sugerido que esos estados emocionales se modifican de acuerdo a la

(Diaz-Veliz et al., 1991, 1994 Contreras et al., 2000) o del avance de la

fase del ciclo estral de la
gestacion de los animales (Molina-Hernandez y Téllez-Aleintara, 2001); por cjemplo, se observa uni
reduccion de Ta ansiedad evaluada en la prueba de enterramiento defensivo en el dia 14 de gestacion en
ratas (Picaso v Ferndndes-Guasti, 1993) asi como acciones semejantes a las cjercidas por cl antidepresivos
clorimipramina en ¢l modelo de condicionamicnto operante (Molina-f lemindez et al., 2000), lo cuil podria

5. Ademads, las ratas que se

estar refacionada con niveles plasmaticos elevados de progesterona en csas etay

s fases del ciclo estral caracterizadas por

encuentran on b fase del ciclo estrial de proestro v estro, dos de L

niveles elevados de estidiol v progesterona (Freeman, 1988), tienen menos indicadores de desesperanza en

temica

T prucha de nado forzado (Contreras ot al, 1998). Asi mismo. la progesterona aplicada por via sis

la duracion total de la inmovilidad de manera dosis-dependiente en la

a1 siemiticative

decramentiy de mane
nusma prucha (Martines-Mota et al, 1999). Par otro lado, la administracidin de alopregnanolona i ratones
reduce ¢ tiempo total de inmovilidad en fa prueba de nado forzado, un efecto antagonizado por la
aphicacion previa de bicuculing, una antagonista especifico del receptor GABA L (Khisti et al., 2000).

Iin nuestro estudio encontramos qgue {a aplicacion de progesterona y alopregnanolona reditjo ¢l
tiempo total de inmovilidad, o cual es interpretado como un efecto antidepresivo. lis importante seialar que
en nuestro estudio Ta reduccion de ta inmovitidad en el nado forzado no fue asociada con cfectos
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estimulantes de Lt actividad locomotora en campo abicito, incliso observiimos que i pantir de la segunda
sesion en esa prucha (posterior al nado forzado), se redujo el ntimero de cuadros cruzados, un cfecto que se

ion. Iin

mantuvo hasta Ll cuarta sesion y posteriommente regreso a valores similares a los de la primeri s
este sentido, aungue Lis ratas estuvieron hipoactivas en las sesiones de campo abiento imtes mencionadas, no
se reflejo on ta prucha de nado forzado de los animales tratados con la atlopregnanotona o la progesterona,
pues a pesar de eso, fas ratas redujeron el ticmpo total de inmovilidid; es decir, inerementaron el tiempo de

nido, lo cual 1o se abservd en los animiales control. Con base en esta observacion. es posible que en nuestro

estudio la hipoactividad en campo abierto durante las sesiones correspondientes a 0.5, 1.0 y 2.0 h pudiera

relacionarse con un posible agotamiento fisico inducido por las sesiones de nado forzado cjccutadas en

intervados de tiempo relitivamente cortos (10, 20 y 50 min, respectivamentc). pies en las sesione
correspondientes a fas 40, 0.0 v 24 b donde los intervilos entre prucba y prucba fueron mayores (110, 110
v TO70 mn, tespectivamente) el numero de cuadros cruzados retomno a vialores proximos a los de sesion
imcil A pesar Jde que los animales tratados con progesterona y alopregnanoloni estuvieron hipoactivos
mantuvieron la motivacion para enfrentar la situacion de estrés cuando fucron forzados a nadar, como c¢s
evidente por la reduccion del tiempo total de immovilidad. Mientras que los animales del grupo control al no
estar protegidos por los esteroides neuroactivos, ademis de reflejar ese posible agotamicnto, también
pudicra estar retlejando la desesperanza inducida en el nado forzado, evidente por el incremento del tiempo
total de inmovilidad (Porsolt et al, 1977: Borsini ¢t al,, 1989) y la disminucion de la conducta de
acicalamiento que es considerada como una conducta motivada autodirigida.

1.as sujetos sometidos a factores estresantes presentan una reduccion de la actividad locomotora en
la prucha de campo abierto (Gomes et al., 1989; Wilson et al., 2000), lo cual ¢s dependiente de la duracion
v ode e intensidad del estimulo estresante. La prucha de nado forzado es un estimulo suficientemente
estresante para promover cambios  neuroquiticos y  electrofisiologicos que se relacionan con la
desesperanzi de los animales forzados @ nadar (Porsolt et al., 1991). Este hecho explicaria porque los
animtles del srupo control redujeron el nimero de cuadros cruzados durante las sesiones de prueba, pero no
explica conto s que los animales tratados con alopregnanolona o progesterona también redujeron su
actividid motora, lo que sefala un posible agotamicnto inducido por la prucha de nado forzado. De ser
cierta esta aseveracion, el “agotamiento fisico”™ de fos animales tratados con  alopregnanolona y

progesteroni. solo fue evidente cuando al animal se le expuso a un ambiente donde no se le enfrenta a

ningan estinulo aversivo ¥ no requiere de un alertamiento para su sobrevivencia, tal ¢s el caso de fa prucba

o, cuando a esos animales sc les sometid a un ambiente que implicaba un

de campo abiertos Sinemibar
esfucrzo para mantener su integridad fisica, se encontré motivado para enfrentar la situacion de apremio. lo
cual lo observamoes en fa prucba de nado forzado donde estos animales incrementaron ¢l nado y en
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consceuencia redujeron el tiempo total de inmevilidad, un efecto que no fue observado en los animades del

ssperanza por ¢l incremento de fa inmovilidad y de 1a

grupa control, en los que se evidencia su estado de de

cn st totalidad, del acicalamiento

reduccion, cas

170 este experimento evaluamos el tempo total de acicalamiento cmpleado por los animales en la
pruchi de campo abicrto Encontriumos gue en la primera sesion de estia prucha Gintes de ser sometidos al
nado forzado) los tres grupos experimentales tuvicron tienipos similares de acicalamicnto. Sin embargo,
despues de que los anmuales del grupo contro! Tueron sometidos al nado forzado redujeron casi en su
totalidad ¢l ticmpo de aciealamiento en i prucha de campo abicito, lo cual se mantuvo hasta el registro de

las 24 h. Mientras que los anmales del giipo tratado con la alopregnanolona y la progesteroti mantuvicron

pricticamente los nmsmos valores  de acicalimiento durame  todas  las  sesiones  de  registro

independicntemente de haber sidos sometidos al nado Torzado.
B acicatamicnmio esta relacionado con algunos componentes emocionales y es considerado una

1 de anto asea Asi, por eremplo, el acicalamiento se incrementa cuando los animales son sometidos

conduc
a situaciones de estres (Fpuibar v Mosaho, 1997, Movaho y Valencia, 2002) y los animales ansiosos

amiento (Singh et al., 1996; Mumphy et al., 1990; Jaiswal, 2002), lo

desplicgan un mayor tiempo de acics
cual es revertido mediante of tratamiento con famuacos ansioliticos y/o antidepresivos (Hata et al., 1988;

to, ¢l oestr

DT Aquili ot al. 2000) Smoembx s profongado reduce el acicalamiento de los animales (van
Dijken et al., 1992). o cual posiblemente se relacione con un estado de desesperanza. 12n nuestro estudio ¢s
evidente que el estres generado por L prueha de campo abierto o por ¢l nado forzado no ¢jercié un estado
de ansiedad en ¢l ammal. pues no encontrimos altos niveles de acicalamiento como ha sido reportado en los
anmuales ansiosos (Jaiswal, 2002)0 Esto pone en evidencia que el nado forzado ¢s un fuctor altamente
estresante que rebasa los linntes para producir un estado de ansicdad en el animal, sino que lo Heva a un

estado de desesperanza donde el amimal pierde el interés por mantener su integridad (Porsolt et al., 1977,

1078 Fquiparando esta observacion con lo que pasa en el ser humano deprimido, ese estado de
desesperanza el animal podria representar fa talta de motvacion del hamano deprimido que le impide
mantenct sunteendad tisica (DSNAIVY Lo cual en los anmmales desesperanzados podria estar reflejado por
el incremento de L mmosihdad en el nado forzado v por L disnunucion del acicalamicento en {a prueba de
campo atwerto Ficontrapante, los animules tratados con progesterona y alopregnanolona al estar protegidos

contrit el estres conservaron la capacidad de acicalamiento, ¢s dectr, conservaron ki motivacion para realizar

wsioliti

est conductit anto dirgrda de aseo, contirmando Lits acciones s voantiestrés de estas hornmonas, lo
cual posiblemente este relacionado tambicn con la accion antidepresiva observada en ¢l presente estudio.

El esquemit de administracion utilizado en este experimento, 24 y 0.17 h antes de las prucbas
conductuitles fue selecciomdo con base en estudios previos de nuestro grupo de trabajo (Martinez-Mota et
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al., 1999). No obstnte. en ¢l presente estudio observamos que el efecto de progesterona y alopregnanolona

iodo que vade 1.5 a5 h, lo cual sugiere que el efecto evaluado pudo deberse solo o

SC NRUMUVO por un pe

L segunda adnumsteacion de progesteromit o alopregnanolona. Considerando esta ohsernvacion es posible

argumentar qoe la administracion efeetuada 24 hantes de fa prucha fue metabolizada ¥ por o tanto se evild

wia posible impregnacion con dichas hormonas. [Esta observacion puede ser apoyvada par ¢} hecho de que

intraperitoneal a ratones, reduce el nempo 1ol de

una sola administracion de alopregnanolom por v
inmon tlidad en L procha de nado torzado 30 minutos despuds de L adiministracion (Klusti etal., 2000).

La admnstracion de farmacos ansioliticos o antidepresivos antes de la sesion de preprocha puede

evitar que el animal desarrolle ol estado de desesperanza en la prueba de nado forzado, por lo que algunos

investisadores recomiendan administrar ¢ firmaco despudés de haber sometido a os animales a b sesion de
preprucha En nuestro estudio, la primera administracion de progesterona y alopregnanalona se realizé 10

sin embargo, basandonos en los resultados encontrudos podemos

minutos antes de la sesion de prepruch:
descantar algan efecto protector, de los esteroides neuroactivos, ante ¢l estrés generado por la preprucha,
pues como obsenamos el efecto tipo antidepresivo de la atopregnanolona se presenta 0.5 hy el de la
progesterona 16 h despues de la administracion, lo que sobrepasa los 10 minutos trascurridos desde ta

s ohscrvaciones requicren de un diseno

adnunistracton hasta 1 seson de preprucha, Sin embargo, est
experimental especifico para refutar o apoyar dicha propuesta.

sumen. os datos del presente experimento confirman fa accion antidepresiva de la

In re
alopregnanoloni v la progesterona en la prucba de nado forzado y por primera vez se aportan datos de
la duracion de sus efectos bajo estas condiciones experimentales. El efecto anti-inmovilidad ¢jercido
por fa progesterona se observo 1.0 h después de su administracion y se mantuvo por un periodo de 5.0
I, cjerciendo una reduccion maxima del 61% a las 2.0 h; en tanto que con alopregnanolona aparecioé a
las 0.5 h v se mamuvo por 1.5 h, con una reduccion nuaxima del 70% a das 0.5 h, Del intervalo de

stro (23 h) a progesterona redujo la inmovilidad en un 20.8% (5.0 h) y la

tempo total de e
atopregnanolona en un 6.3% (1.5 h) y ¢l control un 0.0% (0.0 h). De tal manera que concluimos gque
aunque la alopregnanolona ejerce sus efeclos mis ripidamente que la progesterona, la accion tipo
antidepresivo de Ja progesterona se mantiene por un periodo mas prolongado. Adicionalmente,
conclinmos que ¢l nado furzado cs un estimulo lo suficientemente estresante para abolir ki conducta de
acicalamiento en los animales control, lo cual es bloqueado por [a administracion de los dos esteroides

neuroactivos estudiados.
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EXPERIMENTO 111, IMPLICACION "DEL RECEPTOR GABAL EN LA ACCION
ANTIDEPRESIVA DE ALOPREGNANOLONA EN LA PRUEBA DE NADO FORZADO.

Grupos experimentales

Sc utilizaron 36 ratas hembras ovaricctomizadas de L cepa Wistar asignadas aleatoriamente o
cada uno de los grupos estudiados. Se formaron cuatro grupos independientes de ratas (n= 9). A uno
(grupo Vehiculo) se le administio ¢l vehiculo de la atopregnanolona (solucion de ciclodestrina al $5%4)
mas el vehiculo de a picrotoxima (agua esterilizada inyeetable); a un segundo grupo se le administro el
vehiculo de la atopregnanotona mas 1.0 myke de picrotoxina (grupo Picrotoxina); un tercer grupo
recibio 1.0 mgke de alopregnanolona mas ¢l vehiculo de ki picrotoxina (grupo Alopregnanolona) y un
atimo  grupo rectbio 1.0 mg'ke de alopregnanelona mas 1.0 mg/kg de picrotoxina  (grupo
Atopregnanolona « Pierotoxina). El vehiculo o Ta picrotoxina fucron aplicados por via i.p. en un
volumen equivalente o 0.8 mb'kg v administrado media hora antes de 1a segunda dosis del vehiculo de
la alopregnanolona o de ta alopregnanolona, segin fuera ¢l caso. La alopregnanolona o ¢l vehiculo se

administraron 24 v 1 h antes de las prucbas conductuales.

Amniilisis estadistico

Los resultados [ucron comparados tomando en consideracion los diferentes trimamientos. La
prucha estadistica que se utilizd fue cl andlisis de varianza de una via para grupos independientes
(ANOVA dc una via) y como prueba post hoc la de Dunnett, en ¢l caso de haber alcanzado valores de p

< 0.05. Los resultados se presentan como la media % el error estandar.,
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DIAGRAMA DE TRABAJO

(1= 9 cadar grupo)

30 ratas hembras ovariectontizadas
(200 250 g. copa Wistar)

| |

Vcehiculo
+
Vchiculo

Vehiculo Alopregnanolona
+ +
Picrotoxina Vehiculo

Alopregnanolona
4
Picrotoxina

Administiacion de alopregnanolona (1.0
4y 1 hoamies de la prucha

s admoustracion de piciotosina
(10 mg/kp) media hora antes de s
sepunda adnumst 1on del sehiculo o
de la alopregnanolona

Prucbas:
Campao abierto
Nado forzado

Andlisis estadistico
v
Discusion de datos
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Nado forzado

Tiempo total de inmovilidad

Al iguad que en los experimentos |y 11, la administracion de 1.0 my/kyg de alopregnanolona

redujo significativamente el ticmpo total de inmovitidad con respeeto al grupo vehiculo (p < 0.05) y

este efecto fue antagonizado por la administracion previa de 1.0 myg/ky de picrotoxina (Figura 16), Ia

cual per se no modilics et tiempo total de inmovilidad respecto al grupo control.

70
60 |
2 50
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Figura 16. Nade forzado:

Vehicuto

_

Z

N\

Picrotouni

2

N\

Alopregnanalona

%

tiempo total de inmovilidad.

7

N

Alopregnanolona

Prerotovina

1 tratamiento con 1.0 mg/kg de

alopregnanolona redujo significativamente ¢l ticmpo total de inmovilidad con respecto al grupo
vehiculo y los otros dos grupos experimentales, un efecto que fue bloqueado por la administracion
previa de 1.0 mg/kg de picrotoxina. * p < 0.05 vs todos los grupos experimentales. ANOVA de una

via para grupos independientes, post hoc Dunnett.
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DISCUSION

Los principales hallazgos de este experimento pueden resumirse de la siguiente maner:

) la

wion de 10 my'ky de alopreganolona redujo significativamente ¢l ticipo totad de

adminis

b) La dosis de 1.0 mg/kg de picrotoxina bloguea

inmovilidad, sin cambios en Ly actividad locomoto
la reduccion de la mmovilidad cjercida por la alopregnanolona en la prucba de nado forzado, sin

provacar cambios en la actividad Tocomotora en campo abicrto. Lo anterior sugicre que el reeeptor

GABA L participa en la accion antidepresiva de este neuroesteroide en 1a prucha de nado forzado.

Las acciones de los neurocsteroides sobre el sistema nervioso central se han descrito sobre
receptores de membrana y otras a nivel gendmico (McBEwen, 1991). Los cfectos gendmicos de los
neurousteroides imvolucran receptores intracelulares y los que se establecen por via no gendomics
involucran interacciones con receptores membranales como el GABAL y los serotonergicos, entre otros
(Canonaco et al.. 19931, localizados en regiones cercbrales involueradas en la regulacion de diversas
pautas conductuales (Mahesh et al, 1996). Por ¢jemplo, la unién de progesterons a receptores
intracelulares en el hipotalamo facilita la conducta de lordosis (MeBwen et al., 1979), la aplicacion de

1da-Camarena ct al., 2002),

progesterona en el septim lateral produce acciones tipo antidepresivo (12
la administracion intracerebroventricular de alopregnanolona también ejerce acciones antidepresivas
(Khisti et al.. 2000), al parccer estos electos se deben a la interaceion con los receptores GABALL
Adicionalmente. s ha demostrado 1 accion anesiésica, analgésica ¢ hipndtica de la alopregnanolona
mediante su interaccion con el receptor GABA L, ocasionando potenciacion de fa neuratransmisién
GABAGrgica (Majewsha ctal, 1986; Lambert ¢t al., 1995; Baulicu ct al., 1996).
L.

progesterona v sus  metabolitos son capaces de modular el complejo del receptor

Y asociado a las concentraciones nanomolares en ¢l iondforo de Cl- (Majewska

GABA 4 benzodiacepin:
ot al. 1986; Gee e al., 1988, Lambert et al., 1995), En este sentido, al reeeptor GABA 4 se le denomina

tamhien compleio receptor ionoforo de Cly tiene las siguientes caracteristicas: 1) €8 un receptor

postsinaptico que perteneee @ la tanuha de los canales unidos @ iones especificos; 2) esti constituido
por diferentes subunidades que se encuentran en la membrana plasmatica (al-00, P13 143 v 80 3)
son canales selectnos al 1on C1(Schmid ct al., 1998); 4) tiene sl menos tres sitios de reconocimiento,
uno para ¢l GABA, otro para las benzodiacepinas y el tercero para los barbitiricos, asi estos dos
altimos firmacos funcionan como moduladores positivos al aumentar ia afinidad del GABA por ¢l
receptor (Pasantes ot al. 1991); 5) farmacologica y bioquimicamente se han identificado dos tipos de
antagonistas, los que se unen especificamente al sitio de reconocimicnto del GABA, como la bicuculina

v los que se unen al canal ¢ impiden el paso de CU, como la picrotoxina; asi. ambos firmacos son
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potentes convulsivantes cuando son administrados por via sistémica en dosis relativamente o

(Bloom, 1991: Pasantes ¢t al., [991); 6) recientemente sc ha demostriado  que los  esteroides
nenroiactivos interactiian en distintos sitios alostéricos del complejo receptor GABAL (Schmid ot al.,
1998); y finalmente, 7) algunos estadios clectrofisiolagicos han demostrado que altas concentraciones
de neurocsteroides pueden actuar dircctamente sobre ¢l receptor GABA L atn en ausencia de GABA

(Kokate ¢t al, 1994), por lo que podria suponerse que la interaceion de la progesterona y sus

metabolitos v-reducidos con el receptor GABA L podria seproducic algunas de las acciones cjerc
especificamente por el GABA.

La progesterona v sus metabolitos ejercen acciones sobre la actividad neuronal que se
establecen por medio de receptares especificos y se acepta que existe un sitio de reconocimicnto para
los metabolitos de la progesterona en ¢l complejo reeeptor GABA/benzodiacepina/Cl™ que se encuentra

funcionalmente acoplado al receptor GABAL (Lan et al., 1990; Lambert ct al,, 1995; Schmid et al.,

1998). Asi, la accion neuromoduladora de los neuroesteroides, al parecer estd mediada por una aceion
directa sobre el complejo receptor GABAL en un sitio diferente ol de las henzodiacepinas vy los

barbittiricas. o bicn, de manera indirecta a través de mecanismos que imiplican fosforilacion (Lambent et

al., 1993) y ademas de participar como moduladores de 1a funcién del receplor GABA,, proteinas cin

y fosfotasas (Rupprecht, 1997).

Dado que los metabolitos reducidos de la progesterona parecen modular Ly excitabilidad en
general, se ha propuesto que la progesterons juega un papel de protohormona para este tipo de acciones
biolagicas (Kubli, 1993). El concepto de protohormona hace referencia a aquellas substancias presentes

en el organismo, s decir, que son seeretadas por glindulas endocrinas las cuales tienen poca o ninguna

potencia bioldgica por si mismas, pero que una vez biotransformadas a compucstos mas activos,
contribuyen  significativimente al cfecto bioldgico total. Ferndndez-Guasti  y  Picazo  (1995),

encontraron que los metabolitos de 1a progesierona como ¢l pregnandiol y la alopregnanolona poscen

acciones ansioliticas, lo cual sugicre que estos metabolitos son tan o mas activos que la misma
progesterona; sin embargo, ol hecho de que el SNC posea las enzimas capaces de sintetizar a esta
hormona, significaria que la progesterona ¥ sus metabolitos reducidos ciereen acciones membranales
no genomicas sohre receptores neuronales y gracias a la Sa-reduccion se amplifica el espectro de
aceién Nisiologica de los esteroides, lo que se relaciona con el hecho de que los metabolitos esteroidales
son biologicamente activos y tienen funciones membranales especificas (Kubli, 1993)

I nuestro estudio, encontramos que L administracion del antagonista del reeeptor GABA,, la

picrotoxing, bloqued la disminucion de la inmovilidad cjercida por la dosis de 1.0 my/kg de
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alopregnanalana en 1 prucha de nado forzade, lo que indica que el efecto antidepresivo de este

neurocsteroide estid mediado en parte por el complejo de receptores GABA/benzodiazepinas/Cl. s

utilizada de picrotoxina (1.0 mg/kg) no promovié acciones

importante  senalar que o dos
convulsivantes, dado que en ta prucha de campo abierta no se observaron alteraciones de la actividad

temblor, incoordinacion molora ni convulsiones. Por tal motivo,

motora como pudicra ser at
pademos descartar que esta dosis de picrotoxina interfiriera con los patrones motores del animal en la
pruchi de nado forzado. De igual manera, la administracion de picroloxina per se no cjercio cambios
en el tiempo total de inmovilidad ni en el patron de nado de los animales puesto que no sc encontraron
diferencias significativas respecto al grupo control. De esta manera podemos afirmar que el bloqueo del
efecto anti-inmovilidad de la alopregnanolona se debio al antagonismo del receptor en el gue
alopregnanolonis cjerce sus acciones ¥ no i un electo motor provocado directamente por la picrotoxina.

La picrotloxina es un farmiaco que se une al canal ionico en el receptor GABA, ¢ impide ¢l paso
del 10n C1, lo cual explica sus acciones como un potente convulsivante cuando s administrado en

dosis clevadas por via sistemica (Bloom, 1991; Pasantes ¢t al, 1991). La dosis que nosotros

administramos para antagonizar el etfecto de la alopregnanclona fue relativamente baja y no cjerce
acctones convulsivantes, En este sentido, si la picrotoxina blogueo ¢l {lujo de CF, aunque la
alopregnanolona fucra reconocida por ol receptor GABA L, no se dio ¢t efecto activador de dicho

receplor v por lo tanto se bloqued ¢l efecto anti-inmovilidad c¢jercido por la administracion de

alopregnanolona. Estos datos sugicren que ¢l efecto tipo antidepresivo de 1a alopregnanolona es
mediado por el sistema GABAdGrgico, lo cual es consistente con otro estudio en ritones en el que Ia

vonista sclectivo para los receptores GABA,, cancelé las acciones

aphicacion de bicuculina, un ants
anti-mmovilidad de la alopregnanolona (Khisti et al., 2000), confimmando que este sistema de

newrotransmision juega un papel importante en la reduccion de la inmovilidad en la prucba de nado

torzado. Lo anterior pone en evidencia alguna accion antidepresiva de la alopregnanolona semejante a
L producuda por los antidepresivos convencionales; asi, concluimos que las acciones antidepresivas de
L alopregnanolona en Ta prucbha de nado forzado pudieran estar mediadas en parte por cl receptor

GABAL
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EXPERIMENTO IV, EFECTO DE ALOPREGNANOLONA SOBRE LA TASA DE DISPARO
DE LAS NEURONAS DEL NUCLEQO SEPTAL LATERAL DE LA RATA: EFECTOS
MEDIADOS POR EL RECEPTOR GABA(

Trupos experimentales

Se utilizaron 36 ratas hembras ovaricctomizadas de la cepa Wistar asignadas aleatoriamente a
cada uno de los grupos estudiados. Se formaron cuatro grupos independicentes de ristas (n 9). A uno
(grupo denominado: Vehiculo) se e administrd el vehicuto de a alopregnanolona (solucion de
ciclodextrina al 43%) mas ¢l vehiculo de la picrotoxina (agua esterilizada inyectable); a un segundo
grupo se e administe el vehiculo de la alopregnanolona mis 1.Omg/kg de picrotoxina (grupo
denominado: Picrotoxing), un tereer grupo recibio 1.0 mg/Kg de alopregnanolona mas el vehiculo de la
picrotoxina (grupo  denominado: Alopregnanolona) y  un olumo grupo recibio 1.0 mp/ky  de

kg de picrotoxina (grupo denominado: Alopregnanolona + Picrotoxina).

alopregnanolona mas 1L.Om
El vehiculo o ta picrotoxina fueron aplicados por via i.p. en un volumen cquivalente i 0.8 ml/kg
y fucron adnunistrados media hora antes de la segundis aplicacion del vehiculo de la alopregnanoloni o

de {a alopregnanolona, segan fuera el caso. La alopregnanolona o ¢l vehiculo se administraron 24 y 0.5

h antes de realizar ef registro unitario extracelular de las neuronas del nicleo septal lateral.

Aundlisis estadistico

Los resultados fiteron comparados tomando en consideracion los diferentes tratamientos. La
prucha estadistica que se utilizo para el andlisis de las variables clectrofisiologicas fue el andlisis de
carianza de una via para grupos independientes (ANOV A de una via) y como prucba post hoc la de
Dunnett, en ¢l caso de alcanzar valores de p £ 0.05. El analisis del porcentaje de neuronas que
dispararon por arriba de fa media del grupo control, se realizo por medio de la prucba de Chi-cuadrada,

Los resultados se presentan como la media + el error estiandar.
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DIAGRAMA DE TRABAJO

(n=9 cada grupo)

36 ratas hembras ovaricctomizadas
(200250 g, cepa Wistar)

J l | |

Vehiculo Vehiculo Alopregnanolona Alopregnanolona
+ + + +
Vehiculo Picrotoxina Vehiculo Picrotoxini

| | | |

Admimstracion de alopregnanolona
(1.0 mg/kg) 24 y .5 h antes del
registro. Previa admumistracion  de
prcrotoxina (1.0 mg/kg) 0.5 h antes
de la segunda adonmistracion,

Registro unitario
extracelular del nacleo
septal lateral

Andlisis estadistico
y
Discusion de datos
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RESUL'TADOS

isis histologico

De este experiniento abtuvimos on total de 179 registros unitarios extracelulares espontineos
det nicleo septal Tateral (NSL), los cuales se obtuvieron de los aspectos dorsal (3.0-3.5 mum por debajo
de L cortesi cerehral) ¢ imtermedio (3.51-5.0 mm por debajo de a corteza cerebral) y entre los planos
correspondienies cutre 0.4 num y (L3 mm, respecto a la sutura Bregnia (Figura 18). Los registros de la
actividad espontinea se obtuvieron i una profundidad media de 3.95 + 0.04 mm a partir de fa superficic
de la cottesn cercbral con una amplitad media de 92.60 + 1.39 mV. De ostos  registros, 44
correspondicron al grupo Vehiculo, 43 al grupo Picrotoxina, 47 al grupo Alopregnanolona y 45 al
grupo Alopregnanolona ¢ Picratoxina. Debido @ que no encontramos diferencias significativas en la
tasa de disparo espontanea de las neuromas del aspecto dorsal o intermedio del NSL, los datos s¢

tradas cn esic nicleo para cada grupo experimental. Por cada

presentan como el total de neuronas

a fucron registradas de 4-3 neuronas

b)

a 18 Reconstruecion lstologica del drea de registro en el nieleo septal lateral de acuerdo al
atlis estereatanvico de Paninos y o Watson (1982). Seomuestran tres cores  representiativos
correspondicntes a diferentes planos del nicleo septal Tateral, con respecto a L sutura Bregma, de
tres stgetos diferentes: a) registros obtenidos en el plano 104 mm: b) registros abtenidos en el
plano <02 iy ¢) registros obtenidos en el plano de -3 mm. Los asteriscos (en color rojo)

representan los sitios de registro de Ly actividad unitaria extracelular del niicleo septal lateral de la
vata, Ly linea representa la trayectoria dejada por Lkumicropipeta de registro.

b anabisis estadistico de Ly amplitud y la profundidad de los registros unitarios extracelulares
abtemdos de las neuronas del NSL, no reveld dilerencias significativas entre los cuatro grupos

experimentales (Tabla 2), lo cual ilustré homogencidad neuronal en las muestras cstudiadas.
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rio extracclular de las neuronas del nicleo

abla 2. Amplitud y protundidad del registro uni
septal lateral de la rata.

FTTTRARTARLE VEMCTLO PICROTONINA | ALOPREGNANOLONA MCROTONINA -
ALOPREGNANOLONA

I e e
IAMPLFAUD DEL” |

Imisearo 915+ 35 9144 1.3 90.0 £ 2.2 07.6 % 3.4
'NEURONAL (O
RO
DKL REGISTRO RN N A8£0.1 40101 3001

LCLLTLL N [ .

1 analisis estadistico (ANOV A de una via) reveld dilerencias significativas entre los diferentes
tratamientos [F( 3.178) = 364, p < 0.0001]. La dosis de 1.0 mg/ky de alopregnanolona incrementd
signiticativamente (p- 0.05) T tasa de disparo espontinea de las neuronas del NSL con respecto & los

tres prupos experimentales restantes (Figura 19). La picrotoxini en dosis de 1.0 mg/kg no afecto per se

la 1asa de disparo espontanca del NSIL Sin embargo, en esta misma dosis, Ja picrotoxing fue capaz de
antagonizar ¢l etecto de L alopregnanolona sobre la tasa de disparo espontanca de las neuronas del

NSL (Figura 20y

Figura 19 Itazos representativos tomados del osciloscopio que muestran Ly actividad unitaria
extracelulan tprea del nucleo septal lateral. @) grupo control, b)) grupo picrotoxing, €) grupo
alopregnanolona v dy grupo picrotoxina - alopregnanolona. En ¢l grupo alopregnanolona (¢) se
observa un nayor nimero de potenciales de accion en comparacion con ¢l resto de los grupos
experimentales. Calibracion: 100 mV 500 ms.
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FFigura 20, Tasa de disparo de las neuronas del nicleo septal lateral de 1a rata. La administracién de
1.0 mg/kg de alopregnanolona incrememd significativamente la tasa de disparo cspontinea de las
neuronas del NSL. con respecto a los otros tres grupos experimentales. Dicho efecto fue cancelado por Ja
administracion previa de 1.0 mg/ky de picrotoxina. * p< 0.05 vs los tres grupos experimentales,

ANOVA de una via para grupos independientes.

Del total de neuronas registradus en el grupo Alopregnanolona aproximadamente el 77 % (n=
30) dispararon por arriba de la media £ 1 desviacion estandar de Ia tasa de disparo de las neuronas del
grupo Vehiculo; en ¢l grupo Picrotoxina solo el 18 % (n= 8) y cn cl grupo Alopregnanolona +

Picrotoxina el 35 % (n= 16) dc las ncuronas sobrepasaron este parametro. En el grupo Vehiculo solo ¢l
Brup:
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9 vy (= 4) de las nouronas registradas sobrepasaron su media £ 1 desviacidn estandar (DE). Estas
diferencias en los poreentajes de las nearonas que sobrepasaron la media = 1 DIE del grupo Vehiculo

s (p<7 LOO1L, Chi-cuadrada).

fucron estadisticamente signilicative

i consistencia con a tasa de disparo, el intervalo promedio de disparo neuranal del grupo de

animales ratados con alopregnanolona fue significativiamente menor (p<0.05) con respecto a tos otros

signiticati en el cocliciente de variacion

tres grupos experimentiles. Y no se observaron diferencias

de los cuatro grupos experimentales (Tabla 3).

bia 3. Cocelicicnte de ion ¢ intervalo promedio de dispare de las ncuronas

registradas en ¢l nitcleo septal lateral de la rata,

VARIABLE CONTROL, FICROTONINA | ALOPREGNANOLONA PICROTOXINA +
_ ALOPREGNANOLONA

532+ 45 544220 17417 524+ 1.2

COEFICIENTE
VARIACION

h 'ALO
PROM

ID10 DE 3946 ¢ 27.0 505.7 £ 24.4 29724198 * 499.0 + 27.2
AMSEARO (mveg)

No se encontraron diferencias significas en el coeficiente de variacion de los diferentes grupos
experimentales, pero si en el intervalo promedio de disparo de las neuronas del grupo de animales
* p <2 0.05 vs los tres grupos experimentales. ANOVA de una via para

tratiado con alopregnanolona.
vrupos independientes.
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DISCUSION
Los hallazgos de este experimento pueden  resumirse e B siguiente maneras @) Ia

Gmicit de 1O me ke de alopregnanolona, 1o cual ¢jereio acciones antidepresivis en la

adnnistracion sis
priseba de nado forzado, imcremento signilicativamente 1 tasa de disparo espontinea de las neuronas

del niiclen septal lateral y ) fa administracion previa de picrotoxina (1.0 m/kg) antagonizé ¢l efecto

de la alopregnanolona sobre lat de disparo de las neuronas det nicteo septal lateral. Tomando en
consideracion los datos antes seialados podemos coneluir que los efectos de Ta alopregnanotona sabre

Ja actividad neuranal del nacleo septal lateral son medindas en parte por ¢l receptor GABAA.

S0CK

[ integracion de s conducts a lus emociones parece levarse a cabo en estructuras
que fornum parte del sistema limhico, como ¢l hipotilamo, 1a amigdala, ¢l hipocampo y el nicleo

scptal lateral, entre otras.

La desesperanza es una de tas emociones que caracterizan a la depresion en cl
ser humano vy en algunos modelos animales ha sido utilizada como un indicador del estado

motivacional del animal (Porsolt et al., 1977, 1978, para rev

ision véase apendice HD. En ¢l modelo de
nado forzado la conducta de immovilidad que adopta el animal es considerada como un analogo de la
desesperanzi en ¢l ser humano, ya que el animal deja de luchar para buscar una solucion a la situacion
aprenuante @ la que se entrenta (Porsolt ct al., 1977). La participacion del nicleo scplal fateral en este
proceso se ha puesto en evidencia por algunos estudios en animales sometidos a la prucba de nado

forzado en los que se ha reportado un incremento de la expresion del gen o-fos, una proteinit que se

activit en respuesta al estres, en estructuras que conforman ¢l sistema limbico; de estas estructuras el

nucleo septal es ol que presenty unomayor marcaje (Duncan et al., 1993, Cullinan ¢t al., 1995). En
contraste, ki expreston del o-fos se reduce notablemente cuando se administran finnacos antidepresivos
como Lmupramina y i desmctibnupramina, a 1a ves que se reduce la inmovilidad en ¢! nado forzado
(Duncan ¢t al, 1993, 1996) Tistos wrabajos apoyan la hipotesis de que aquellas estructuras limbicas
sensibles a4 ln o auto-estinlacion tracraneal y  cuya actividad neuronal se incrementa por la
adnnnistracion de diversos - fiirmacos antidepresivos  (Contreras ¢l al.,  1989,1990a,1995,2001)

participan en lare

acton de la desesperanza conductuad, fa cual es reducida por el tratamicnto
antidepresivo
La actividad neuronal del nucleo septal lateral esta relacionada con aspectos motivados de la

conducta { Thomas

1988; Gogate et il 1993). En cste sentido, la disminucion de la tasa de disparo de
1as neuronas del nacleo septal lateral se asocia con cstados emocionales caracterizados por ansicdad y
micdo. Asi, durante la presencia de un estimulo aversivo la tasa de disparo de las neuronas del nacleo
septal lateral disminuyc; pero ¢l efecto contrario se observa ante fa presencia de un reforzador positivo
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Crhomas., 1988: Thomas et al., 1991 Yadin et al., 1993). En consistencia, 1a tasa de disparo neuronil se

inerementa con la aplicacion de diversos antidepresivos clectivos clinicamente como la trazodona, la

izocarboxazida, la iproniacida, la clorimipraming, la desmetifimipramina y I fluoxetina (Contreras el

al., TUSY, 19904, 1993b, 1995, 2001) v se ha encontrado que este clecto también se observa durante ta

fase de proestro-cstro cuando los niveles de progesterona estin mas clevados, lo que se relacioni con

un incremento de i motivacion del animal en la prueba de nado turzadao (Contreras ¢t al, 2000). Este

dato sugiere que ¢l micleo septal lateral, entre otras estructuras cercbrales, juega un papel importante en
las acciones de los antidepresivos y de las hornmonas esteroidales. BEn clecto, la aplicacion in site de
progesterona en cl nicleo septal laterat reduce Ta inmovitidad en la prucba de nado forzado, de manera
semejante a la administracion de desmetilimipramina por la misma via de administracion (Estrada-
Camarena ¢t al., 2002).

En nuestro estudio, cncontramos  que administracion  sistémica de 1.0 mg/kg de
alopregnanolona, dosis  que redujo fa inmovilidad en la prucba de nado forzado, incrememto
significativamente la tasa de disparo de las neuronas del ntcleo septal lateral. Este efecto fue bloqueado
por la aplicacion previa de picrotoxina (1.0 mg/kg), un antaganista del receptor GABA,, sehadando la
participacion de este sistema de neurotransmision en dichas acciones. Cabe resaltar que el incremento
de la tasa de disparo espontinea de las neuronas del nitcleo septal lateral de los animales tratados con
alopregnanolona no fue producto del azar, debido a que del total de neuronas registradas en esic grupo,

el 77% de ellas sobrepasd Ja media & 1 desviacion estandar (DE) de fa

sa de dispare del grupo
control. En este sentido, def total de neuronas registradas del grupo control, solo cl 9% dispararon por
arriba del valor de su media ¥ 1 DE, es decir, la probabilidad de que en el grupo tratado con la
alopregnanolona se hayan registrado neuronas con cstas caractcristicas ¢s relativamente bajo. Por lo
anterior y debido a que en el grupo de animales tratados con alopregnanolona ¢l porcentaje de neuronus
que sobrepasaron el valor de la media £ 1 DE de la tasa de disparo del grupo control fue
aproximadamente nueve veees mayor, cs factible atribuir dicho incremento al tratamicnto con la
alopregnanolona ¥y no a gue se hava registrado una poblacion distinta de neuronas. Ef porcentaje de
neuronas del grupo tratado con la combinicion de alopregnanolona + picrotoxina, también fuc
aproximadamente tres VECes mayor que el del grupo control; sin embargo, 1o tlegd a los valores del
grupo tratado  Gnicamente con la alopregnanolona, lo cual reveld que la picrotoxina bloguea
parcialmente ¢l cfecto de la alopregnanolona sobre ¢l nimero de neuronis del septum lateral que
dispararon por arriba de las del grupo control. Tomando en consideracion que entre los cuatro grupos
experimentales no se encontraron diferencias significativas ni en la profundidad de registro neuronal ni
en Ta amplitud del disparo neuronal podemos decir que se tratd de poblaciones ncuronales scmcjantes
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en todos los grupos experimentales, por 1o que ol incremento en fa tasa de disparo de las ncuronas del

septum Taterad de los animales tratados con alopregnanolona puede ser atribuido a un cfecto del
newroesteroide ¥ ne i que sehaya registrado una poblacién neuronal distinta a la del grupo control o los
otros genpos experunentales. Ademis, ¢l porcentaje de neuronas que incrementaron la tasa de disparo
con T alopregnanolona es concordante con el encontrado en ratas que fucron tratadas cronicamente con
fluosetnit, En un estudio previo encontramos que aproximadamente el 07% de las neuronas de
animales tratados con Ly fluoxeting inerementan su tasa de dispiro espontinea con respecto a Ta media
. 1 DE de su grupo controf (Contreras et al., 2001), lo cual indica que dicho efecto es asociado al
Lrataniento antidepresivo y no a que se registraran poblaciones neuronales con caricteristicas distintas
de disparo

11 incremento o la disminucion de la actividad neuronal pueden ser correlacionados con

aspuctos de conducta motivada y con ¢l estado de animo det individuo (Yadin y Thomas 1981

Contreras of al.. 2000, 2001). Cuando los animales anticipan un evento gratificante -como ¢l acceso al
Alimento- se incrementa la actividad neuronal del nicleo septal lateral, micntras que al pereibir un
estimulo aversivo, L tasa de disparo de las neuronas septales disminuye (Yadin y Thomas, 1981), al
ipual que en dos amimales torzados a nadar y a los que posicriormente sc les registra la actividad
neuronal del nucleo septal Tateral (Contreras ct al., 2001). Lucgo entonccs, los cambios de 1a actividad
neuronal asoctados i fos natamientos antidepresivos (Contreras et al., 2001) o a las fluctuacioncs de las
concentraciones hormaonales a lo largo del ciclo estral (Contreras ct al., 2000) pudicran cstar
relactonados con b respuesta conductual de los animales sometidos a pruchas experimentales de
ansicdind 0 depreston, que de alguna manera nos seialan la disminucion o ¢l incremento de los
idieadares telativos de la desesperanza o laansicdad experimental.

Fsta posthihdad Ta hemos explorado en estudios previos de nuestro grupo de trabajo tratando de
relactonar la respucsta conductual de los animales en la prucba de nado forzado con la actividad
neuronal del nacleo septal lateral de la rata bajo tratamiento antidepresivo (véase apéndice V). Asi,
hemos encontrado que el tratamicnto por 21 dias con fluexctina (1.0 mg/ky) o durante la fasc de
procstro-estro, cuando Jas coneentraciones de las hormonas gonadales se encuentran mas clevadas, 1a
tasa de dispare del nucleo septal lateral se encuentra incrementada, en tanto que en la prucba de nado
forzado se reducen los parametros sugerenles de desesperanza (Contreras et al., 2000, 2001). Aunque
estos ditos han sido obtenidos en grupos independientes de ratas, sugieren la posibilidad de que la tasa
de dispare neuronal icrementada del nacleo septal lateral pudicra estar relacionada con cl incremeito
de 11 mativacton de T rata para escapar de 1a prueba de nado forzado, inferido por la reduccion det

tiempo total de nmovilidad. Eneste sentido, en estudios previos de nuestro grupo de trabajo
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encontramos que los animiales forzados nadar tienen redueida fa tasa de disparo de las nearonas

septales (Contreras al.. 2003) y adicionalmente encontramos que en los animales con clectrodos

implantados cronicamente ¥ sometidos a la prueba de nado forzado ocurre una correlacion negativa
entre la inmovilidad v Taactividad multiunitaria det nucleo septal lateral, os duecir, cuando la rata
ablece cuando la rata reanuda cl

o seplal se reduce y se rees

presenta la inmovi idid. ta tasa de disy

nado. 1o que mucestra fa participacion de este nteleo en la fisiopatologia de fa desesperanza conductual

(Gutiérres-Garcia et al., datos no publicados).

En ol caso de los antidepresivos convencionales, se ha tratado de explicar ¢l incremento de la
tasa de disparo del septum lateral de la siguientc manera. 1 nicleo septal lateral recibe aferencias
inhibitorias del nueleo dorsal det rafe, uno de los principales reservorios de scrotoning (Dahlstrom v

s del rafe dorsal

Fuxe, 1963) v la serotonima aplicada o sou disminuye Ia tasa de disparo de las neuron:
(Segal, 1974; Jaoels v Urbans, 1983). Mas atn la mayoria de los antidepresivos cjercen sus acciones
sobre receptores serotonéryicos en el nucleo dorsal del rafe. Ocurre una desensibilizacion gradual de

concentriaciones extracelulares de serotonina

lo que incrementa las

los receplores serotone
(Rutter ¥ Aurchack, 1993) Consecuentemente, la tasa de disparo neuronal del rafe dorsal disminuye y
se reduce Ta liberacion de cerotonina hacia estructuras del cerebro anterior (Rutter et al, 1995), Asi, la
estimulacion electrica del rafe dorsal, incrementa 1a tasa de disparo de las neuronas del septum lateral,
un efecto facilitado por La clorimipramina (Contreras ¢t al., 1993D). E incremento de la tasa de disparo
de las neuronas septales consecutivas al ratamiento antidepresivo probablemente esté relacionado con
un incremento de la disponbilidad de serotonina en ¢l rate dorsal gjerciendo un efecto inhibitorio de¢
sus nearonas, pero produciendo Ia desinhibicion de las neuronas del septum tateral (Contreras ¢t al.,
Fos, 1990, 2000). Lo cual, en forma paralels, se acompana de la activacion de otros sistemas de
neurotransnusion conto ¢l dopaminérgico en estructuras del sistema mesolimbico, entre cllas cf nicleo
acctimbens, para datse tinalmente la integracion y la expresion de la respuesta motora asociada a un

reia et ab., 2003; véase apéndice V1)

cvento mobvado (Gutierres-

Ahora bien. o incremento de fa tasa de disparo de las neuronas septales asociado al tratamiento
con alopregnanclona (presente estudio) podria explicarse de la siguiente manera. Dado gue se han
encontrado receptores @ neurousteroldes en el nicleo septal lateral (Maclusky y McEwen, 1980:
Rainbow et al., 19521, ¢s posible asumir gue esos receptores pudicran cstar mediando el incremento de
la tasa de dispare de las neuronas septales provocado por la alopregnanolona. Sin embargo, Ta
progesterona ¥ sus metabolitos -reducidos como la pregnanolona y la alopregnanoloni tienen a
capacidad de moditicar las respuvstas mediadas por el GABA a través de acciones dircctas sobre ¢l
complejo del receptor € ; ABA/benzodiazepinas/Cl (Majewska et al., 1986; Majewska, 1992, McEwen,
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1991). La administracion de progesteroni i ratas ovariectomizadas incrementa el nfimero de receptores
GABAL en ¢l hipocampo, micntras que la alopregnanolona incrementa fa corriente de los jones de CV
activado por ¢l GABA en la amigdala, ¢l hipocampo y la corteza cerebral (Wilson y Biscardi, 1997). Es

impaortante mencionar gue algumos (irmacoes que activan la transmision GAIBAérgica gjercen acciones

antidepresivas en alpunos modelos animales (Lloyd et al, 1989 Poncelet ¢t ab., 1987), incluyendo a la

prucha de nado torzade (Borsimi ot al, 19806; Fernandez-Teurel et al, TU8S; Sluzewska et al,, 1992). En

este sentido, e nacleo sepial Lateral posee receptores GABAL (Jukab y Leranth, 1995 Henderson,

1995) v Lvaplicacion o siie de progesterona en este nicleo gjeree acciones antidepresivas en la prucha
de nado torzado, o parceer a traves de acciones sobre el receptor GABAA (Estrada-Camarena et aly,
2002). In nuestro estudio, el pre-tratamicnto con picrotoxina. un bloqueador especifico del complejo
del receplor GABA henzodiacepinas Cl. blogueo el incremento de L tasa de disparo de las neuronas
septales producido pot ki aloprezmanolona, al igual que la reduceion de ta inmovilidad en la prucba de
nado forzado (experimento 1D, por To que se sugicre que las acciones clectrofisioldgicas provocadas

s del receptor GABAA.

por este neuroesteroide son medidas o rray

No obstante gue las acciones de los neuroesteroides, entre cllos Ia alopregnanolona, s¢
establecen sobre el complejo de reeeptores GABAMbenzadiacepinas/Cl (Lambert et al., 1996), existe
unat estrecha interaccion entre ¢l sistema GABAérgico. ¢l scrotonérgico y ¢l dopaminérgico (Agmon ct
al., 1990; Karreman v Moghaddam, 1996; Khisti y Chopde, 2000). Asi, por cjemplo, la activacion de
los receptores GABA (. localizados en fa corteza prefrontal promueven la inhibicion de las neuronas del
nicleo dorsal del rafe a traves de los receptores postsinipticos 5-HT1 4, al parecer por el incremento de
T4 scrotonita extracelular en esta estructura (Celada et al, 2001). En adicion, la cstimulacion cléctrica
de poblaciones de nedronas GABACrgicas de la corteza prefrontal cjerce cfectos inhibitorios ¢cn
neuronias serotonergicas del rafe dorsal (Vargas et al, 2001). Asimismo, muchos de los cucrpos
celulares  serotonérgicos v dopaminérgicos desplicgan  inmunoreactividad - para los receptores

GABACGrgicos (Watshafter v Sheppard, 2001). De esta manera, si la alopregnanolona esta modulando

la actividad de los receptores GABA L en diversas estructuras cerebrales, ¢s posible que este cfecto
mhiba la actividad de las neuronas serotonérgicas del nneleo dorsal del rafe, provocando asi ¢l efecto

desinhibitorio de las neuronas del septum lateral, evidenciado por el incremento de i tasa de disparo de

los animales tratados con la alopregnanolona en ¢l presente estudio,

Dado gue la alopregnanolona tue administrada por via sistémica, no se descarta la participacion

de otras estructuras cerebrales en las acciones conductuales v clectrofisiolégicas observadas en cl
presente estudio. En este sentido, ademas del nacleo septal, el hipocampo pucde mediar las acciones
ansioliticas  (Biran ¢t al, 1999) v antidepresivis de algunos neurocsteroides, entre clios la
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alopregnanolona en L pracba de nado forzado (IFrye y Wolf, 2002); ademis, recientemente s¢ repornto

que ta alopregnanolona aumenta Ia liberacion de dopamina en ¢l ancleo accumbens de ta rata (Rouge-

Pont el al. 2002). una estructura re eionada con los aspectos motivados de la conducta y con las

acciones de los firnncos antidepresivos (Rodrigues-Landa, 2000, Rodrigues-tanda et al., 20014, 2003).

Asi. vs posible que el incrementa de la tasa de disparo del nacleo septal Lateral se deba @ cambios

fisiologicos  ¢n otras estructuras cerebrales.  Por ejemplo, la administracion  sistémi
atopregnanolona reduee la tasa de disparo de fas células piramidales del hipocanmpo (Tokunaga et al.,
2002), una estruclura que posee feeeplores GABAL En este sentido, una aceion inhibitoria sobre las

interncuronas hipocampales puede producir un incremento de la tasa de disparo de las neuronas

hipocampales, o cual en conseeuencti facilita las acciones excitatorias al drea septal (Marvan et al.,

1902y, Mas ann. ol nucleo septal posee axones colaternles recurrentes, que tuncionalmente hablando,
setfian como mterneuronas (Phelan et al, 1989), las cuales al ser activadas pueden promover cefectos
desinhibitorios ¢ merementar L tasa de disparo de las neuronas del nicleo septal lateral (Marvan et al.,
1992). Por dltmo, L mayoria de las interneuronas paseen receptores @ GABA, por lo que posiblemente

al inlubir las mecamsmos inhibitorios en las neuronas seplal o algunas otras estructuras cerebrales, sc

promueva L desinhnbicion de la tasa de disparo del septum lateral, como se obsecrvo en ¢l presente
estudio Sin embargo, mediante los experimentos realizados en el presente trabajo, no ¢s posible
confirmar esta aseveracion, por lo que ¢s necesario realizar olros cstudios a futuro para apoyar o refutar

dicha propuesti

En resumen, el heeho de que la administ

acion previa de picrotoxina antagonizo cl incremento
de La tasa de disparo de las neuronas septales provocado por el tratamicnto con alopregnanolona sugiere
que Liles acciones son mediadas a través del receptor GABA (1 sin embargo. no podemas descartar la

participacion de otros sistemas de neurotransmision y otras estructuras cercbrales en dichas acciones.



CONCLUSION GENERAL

1Los datos encontrados en esta serie de experifientos muestran que la alopregnanolona pose un
perfil farmacoldgico semepnte al de los firmacos antidepresivos  clinicamente cflicaces, a nivel
conductial y clectolisiologico. es deeir, reduce el tiempo total de inmovilidad en la prucha de nido

ad molora en campo abierto ¢ incrementa la tasa de disparo

forzado, sin cambios en Ta activi

ol nicleo septal literal; lo cual al parceer s mediado, cn parte, i través del

espontanuit de las neuronis d

complejo de receptores GABA
Coneluimos que el ncremento de la tasa de disparo espontanca de las neuronas del nucleo

estar relacionado con la reduccion de la inmovilidad en ta prueba de nado forzado

septal fateral podr

ciereida por el tratamicnto con ¢l neuroesteroide alopregnanolona, y por lo tanto, con un posible efecto
experimental mediado probablemente a través del receptor  GABAL y olros

antidepresivo a nivel

sistenas de neurotransmision (Figura 21).
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Figura 21, Posible mteracaiom entre los cl de neurotr. on GABAérgico, serotonéryico dopaminergico
u 8

aseciado al tratanuento con la alopregnanolona. Probablemente la activacion de estos sistenas de neurotransnusion sea la
causa de la actinvacion nenronal en el nucleo septal lateral y en consecuencia de 14 reduceisn de la inmovibdad en el nado
forzado. Fero cuando ¢l receptor GABA, se encuentta antagonizadoe por la picrotoxina, enfonces no se da la sespuesta
canductual motivada en 1y prucbha de nado forzado.
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Neuroquimica de
y la emocion

Dr. Carlos M. Contreras. A ’ T R
Dra. Margarita Saavedra Velez, C . -t i I

M. en C. juan Francisco Rodrigucz Landa, NG a pl U O '
M. en C. Blandina Bernal Morales ’ R R K
M. en C. Ana G. Guti¢rrez Garcia® o s :

INTRODUCCION

r Festudio de tas ciusas de e emocion y T motivacion ha variado a o Jarga de Ja historia y
evolucionado gradualmente: En un inicio y Jurante milenios tas causas intimas de L conducta
seatribuy eron s factores aenos al propio see humano. Asi, el comportamicento era atribuideo i
dioses, magia v encantiiento. en pantis del pensar que han scompanado al humano de
Tornucineludible. i paralelo o esos mitos v creencias nace L idea de que el propio ser respon-
wnhios que se onimman dentio de cada individuo. Por cjemplo, o) use de las sustancias
eslaba

de
psicotropieas indetectniblomente se vmeulds con una serie de noales donde Ta magi

snpheada enrelacion ditecia con el grado de imtosicacion det conductor ded eventto. es devir.

v ualyuemen oo nombire ue recrbicrin ese Cunioso personige

of bruje, chaman,
i inequivoca o dicho, es

AURGUE DO C e Hentes Gue permntan comprobar de mane
Lacnble asumir que enesas cviizadones prinutyas los samos podrian ser chsiticados como
NI s, venenesos o e os Algunos tepories mencionan gue los gricgos bace poco niis

de 2000 anos acidiac g Lo Pioseae gquenes realizaban o oricolo o prondstico de vida bajo
los etectosde Cientos vanetes que probableimente cantennan oxido nitroso N oque emaniban del

S Dutnte cldesarethode v tabae T E Rodigucs Landa B8 Bemal Morates s A G Gotierres Garera
reabicton Becas pura b yedios de Posgrado por parte e CONACY T, Meswco registion P2INS5 128657,
JROO23 cespectinvamenter i come doe da Direccoin Genesal de studios de Posgrido de b Uninersidad
Nactonal Autanomee de Moo DGREP-UNAAM,
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Tugar donde vivin. Enel siglo NEXL éste fue el primer anestésico gaeneral identificado, cono-
as itarame”, debido g gque al micio produce un estado de cator

cido como ™

S
El comcepto de locura ha esoluctomado con el trenipo, pasanda por coneepaiones magt-

Can ¢ inedust misticis, como es ¢ bello concepto de Baasmo de Roterdam: Sin cimbargo, en
tado puicaticn”,
alpuna tor-

estos dias B locura es consideriada comoun tastorno al gue se be denonnne”

el vual estii compuesti por un conglomeriado de padeonmentos Quienes pade
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identificado wn contendo clevyado de attopima v escopolanmnag Bstas dos sustncias pose
propredades anticolmenncas y.por tanto, sonconsederadis comaosedantes debiles, sincmbar
soa grandes dosis pueden ser alucmogenas como octne conalgunas plantas del género

Daturd - tal o~ o Cavo det popudar Ctoloachie’ el e d fibro savtado de los

T b gque e dedia e capar de curar

Iindues, se habba de nna pranta Han :
L eptlepsi, poro tanmién L Jocura, en el stglo XVTT conhard Rawol Lo lles o a baropa »

prontose lerchautizo cona Kesavolfus serpeniiie Yacual o patin del vplo NG redind o

lastens ion mvdica, pronere pot parte de fos himducsy fuczo por todo ol mando, para llepar
! b ¥

i gne e atthzo dutanie muchos anos

a iy itesis de s compuesto actin o b weseipai

contra Lo hipettensen v con naiables propredades tanguiizantes gque T haacran aproprada

STETININNTRT R AN

Parat el tiatanmento de bas Hharnadas g
P tens Jo e seomtenta destaea g e gue desade e sselos el sar hmnane expert

St de crer s sustancres atectaba e funcion doe s cerchro soen conse

menta gue kg
cucnonn B pereepaion de s catornn, saestado de wmmo s s s adh st
anstrcon de crestos productos iaturales hasido posible mepe

Moediante ensay onde adh
rar T calidad de vada cnasguetlos indivduos que presentan afteraciones goe i olueran aspec-

al procesode

tos eocionades v motnacienaes de fconducte Postenionsente se pudo He

tis de ceas sustancios yoen el case nii avanzado ha sido facnble sitetizae

sintesis e al
puCvos conpuestos, todos Cllos Cconacaiones contumdentes sobre Lyepmcion y ly motivae

Comicne menciona gue tuche de Las acctones Jde estos compuestos, denominados

sunos sustratos anatomotuncenales amph

purcotdnmacos. s e podido adeniifear o

ciados en Brexpresion v e abacion de nuesties cimociones s moenivaiones

Dienizo de L prieta tntadade b saelo XX Oto Focws reahizd nn experimenio gue tans-
torine cb concepto de Las nenroaencis Pata Cse Tiempo se conow i bien gque Bas neutonas
NEANC IR INTOTICET U DPo CIECTFes b se Corinice entee e trasves de L stnapsis, un

CONECPEe Bashy CREOELES AL lOIC0 (i ~e Teteri e st de vonbicto entre seutonas,

O AVINCE obicide por CSe antor consistie engueadvimas de L presence de eventes

clecticos doescuino que tambien participate susbanias TEunades nearotiansmisores

s de transsrntn Laintonnaee mn e L sinaps e modiiieando B funcnon de lneurona

que tedibe el mensage quinnve Fypresado de manes nun simples aertos esentos elécti-
cos en B porcron wertinai Jde L neasona presinapbicaconducen ala hberacion del nearonans
ansor el et ewdiea Ly permeanlnlad de L membrana de Leocurona posisapticnmedunie

estructiras protercas hamadas secepiores




TESIS CON

| FALLA DE_ORIGEN

Newsoggraimiica de la motivacion sy .0 0 41

Ahorit bien. [os prurotransmiseres son stisiincsas que se idepufican con una nomenclatu-
v quinmica basada en Lo defimaien de sunaturadeza genénea, como sena el caso de Las
citecolaminas annnas que tienen un grapo guannce catecol) v ki acetleohng ademas de
aminoiicidos con tunciones de neciotansaiesor como el aspartine v el glutmato. Actualhisente
se canoce am Lrga st de sustanc s con posibibicbdes de set consdesicas ncenotansnsones,

neuromodutadores o ambos Como contraparte, se handenoficado vanas docenas de recep-

tores que ticnen L capacidad de tevonocer © mtetariuan con los nearotansiisores,
Eneste caprtulo se mtentar resunnr Las acciones que se han establecudo para algunos
du estos neurotrnsnsores, sus eeeptores s shoelacton con lemocion vk motivacion.,

CATECOLAMINAS
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[ele o]
Tirosina @— CH, — éH —— NH,
] »
HO
CH,
o?
CIOO
Dsidromtenilalanina (I:Hz — CH — NH,;
{ela]
{DOPA) Ho o
Ot ?
co,
ili
Dopamina CH, — Ctl—NH,
Ho L
OH ?
o, ~
?H H
Notadienalina CH, — CH — MH,
HO (‘:H ’
OH B Figura 3—-t. Via sintvtca de 1as calecolaminas
Las catecalaminas se tetizan a partr de la
ACH, trasina la cual. por medio de la enzima trosinahi-
R droxila: s convertida en ditidroxitenitataning
oM m (DOPA). nusma que, mediante la DOPAdescar-
baxilasa, pasa a ser dopamma La dopamina es
Adrenalina CH, = CH — NH, convermda en noradrenalina por medio de la en-
"o j { 2ima depaimina |-hidroadiasa y esla, hnatmente,
CH, CH, llega a convertrse ¢0 adrenaling por medio de
H 1o feniletarolaming A et ranslerasa

lacion y b espre-

neurotransipisotes han sido implicados de manes onpertante en ba
sion de algunos aspectos de 1a conducta motivada

DOPAMINA

Flasta hace poce tiempo, se consideraba que Le dopamia era solorun producto miermedney
en L sintesis de fas catecolinmmas Sin cmbargo. a partie de B observacion de gue Fadisin
bucion cerebral de L dopanma vode T noradrenading o8 diterente. v que fa primera oy
mucho nuis abundante que Taserumdin se des detm compe dos newsottansniisores distiinios
Ahorin Ly dopitning e~ concebidic comm o due Tos eaniransimisones vittecolinmimdigicns

mas importanies del sistema necvioso central SNy e de retaciona con L repulacion de

diversis funciones otoras, aetvendocriias, motnagonales, atectivas, asi como von el

consume de diogas altimente adiensas come Lecocamni, bis sanietimimnas v otios pricnes

(
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3] vefinamiento de las wéenicas mmunohistogquimicas. como la imnunotivo-
penmitido identificar los sitios de sintesis de dopamina. asi como de las estruc-
s dop:uninérgicas cerebrales

tumulantes.
rescene
twiras que la reciben: esto ha hecho posible distimguin Tas via

Vias dopaminérgicos

sx sistenns con progredades amatdmicas y

Las neuronas dopanundrgicas se distmbuyen e
funcionales diferentes tigura 3-2) 0 el nigrocstriado se ongzia en L sustancia negra (gra-
po celular AR, envia proyeceones hacta el cucrpo estriado v estrinvolucrado en functones
matoras extrapiramidales, by ¢l mesolimbico v el mesocorucal, se originan en el drea
tegsnental ventral (grupo celulan A TO) y proyectan fibras hacia estricturas def cerebro ante-
Fior como bt corteza cerebral, ¢l tubdreulo oftmtorio, el septum s el nicleo accumbens. Este
sistema hat sido imvolucrado poncipatmente con tunciones cognitivas, con a adic N a
drogas peicosctivas 3 con L monvaciin, v o of tuberomtundibular que se origimt cn ¢l
hipotdlamo (nticleo arqueado y paraventiculan y proyectaal lobulo intermedio de la hipélisis
v il eminencia media; en o, participaen T sulacidn neuroendocrini.

Receptores a dopamina

andes tanndias de receptores para L dopamina: los DL formada
y tos de tpo D2, L que pertenceen los subtipos D, (D, brizo

an identificado dos
porlos subtipos D, v D

Corteza Esinado corsal Sistemna migioestnato

pretrontal

. Sustancia nugra

e

Estnado
venteal

Amgaala =7

Sistema \
ebersntuna - tatar

Sistema mosohmbee Area legrmental ventay

Figura 3-2. Vias gopanunergeas 56 munshtan tres de jas prncipales viag dopaninengic v Sus
proyecaiones baca algunas estructuras corebrales mvolucradas on fa emocion y on Ly maotvacion

G

—
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corto), 1), (D, brazw largo), D, y D,. Cada uno de estos receplores s¢ encucntra distribuido
diterencial cndiversas estructuras cercbrates y posee caracteristicas propias que

dec maners
le dan una funcion especifica (cuadro 3-1).

Implicacion de 1a dopamina en 1a monvacion y 1a emocion

Con base en estudios neurofistoldgicos, neuroquimicos y conductaies, se pustulia que al-
sstema mesolimbico estin directamente involucradas

punas de las estructuras que integran al
i ast., se ha propuesto gue ¢l ntcleo acctmbens

en la regulacion de ta conducti mohy
podria funcionar comoun centro integrador de L motiv cion, debido aque se le considera
como una mtertiase entre estructuis fimbacas (hise anatomotluncional de las emociones) y
estructuris que contorman los ganglios basales, los cunles participan en el control ¥y mo-

dulacion del moviniento.

e sl maneriy, s¢ integrari tanto la informacion sensorial eaterocepvit como 1
proproceptiva relevianies pars Lis manttestaciones de L conducta motivada establecida en
estructuras det cerebro antenor. Los Hatos antes sefalados explicarfan algunos de los meca-
spectos
tismente

NisSMos neuronales iny oluctidos en L transicon de Jos aspectos motivacionades alos
constmitonios de la conductin puesto gue todo componente motivikdo implica nece
un acto motor, en el que el sistema dopaminérgico desempena uba funvion importante.

Al parecer. el sistemi mesolimbico esti imphicado en el intcio. fa integracion sensorio-
amente significativos.

mutora vl cjecucion de las conductas dingidis asueesos bioloy
como Lt mgesti de alimento. ¢l bebet mmay lconducta cexual. ast cumnen L ejecucion de
tarcas rebactonadas con b obrendion Je refotzadores postivos. Lo anterion hace suponer
Jdas hacia una

Que este sisterna modulit 1os campunentes mototes de las conductas dirt
meta, es deetr, s conductas motiy adis Bneste sentido, Lo activacion de estavia relacionada
4 MOHVAcion, i nceniive para :l]‘lcmlcl‘ ¥

con it recompensa o un detonante esert 1l pand
repetsr Lo conducta adaptativa geacias il Hamado returzamiento

Asic por vjemplo.en el paradigmi de autoadiministracion de firmacos en el que se
« aftamente adictivas como L hetoina, L ot la vor

atilizan come teforzadores dre
caina v las antetamis, tos antniitles prosionan paancas i tisis clevadas para recibir a
ias tenen en comtin activar al sisteimi mesolimbica ¢ ineremen-

draga Todias estas sus
tar L concentraciones eatracelulares de dopamina en el miclen accumbens. deomanera
1 de arcas idennhcadas

semepante a o que sueede durante la autoestimulacion ntracrand
con lirecompensit, commo es el ease detdrea wegmentad ventral. Bate hiecho se harelaciona-
do con dos aspeetos de L eonducta 11 s propiedades eratilicantes de cleitos cstinulos ¥

2 bares puesia motons e AUbace o Lo motivacion gue Beva g pretents y APTOXIRESE st
Clase do fuentes de estiutacion Fatences, las drogas gue estiomtan Lo transsion dopa-
et como b cocarna, ooy las anfetmninis  pudierai ciractenizese por ta
tera ton aue evian acaboentre estos dos aspuectos

alque enba Autoestienbaoon mtracnineat o on Ly aatoadimimistracien de dropras

PESTSECVSTTETE R

adtctinas vaando se les parnmte s Les fatas privadas doadnento clacoese

5 has Lo CIER e RS UL clulates de dopannmis on ol nutcleo ar canthenss un

mereient
clecto gae nee siecde en b aneriales con libre accesonal alimente Jeste aumento de b

s detectdo durane: La Gise consumiaiona e B activadad

dopaminaciracchulae ranbaen ~
eanal de T aa, fogue pone en e e L reladion entie fa actvicion dopanimd

HIY

un posible ostado placentens Ao ide on B condneti sotivinda

st antigonistas dopannmdgicos @ome cisutpuinde)d

T contapatic, cupee s

o dos somnnties, s o L i b antoestilacion intravraneal o de ofraoretos 2adot

t




Cuadro 3-1. Clasincacion de los receptores a Jopaming con algunas de sus caracteristicas fisioldgicas y su funcién

1

Famiia D, Famiha D,
H t
D, ! D Yottt i ¢ tapat D) D,
Etecto scbre!Estmalan (Estmlan \Inuben inhben Inhien ? Inhben ?
adenlortasa ; ;
: i i
; : o !
Loeaizaufits Faeragte ey 7 E‘F’vwn.w"cm ‘Pegraptnos Presnapiicos ?
. ; ' :
D stonucon er, Estnado, ru ar-cNuclen caudaco-cu- Estnato sustancia ne- tNuc'ed accumbers, sus-

alcerebrs

Distnbucion en

ia perdena

Funcran

Lens, tharcutz citre

10y CONE23 teTel

lar, glandula caratiroi-
ces

Arguia tunciones motc-
rasy cartovasculares
Partcipa en 1a regula-

I
Sistema cargicvascu-

tamen, nuc'eo accunr
Lens tuoercu'o otatd.
n2y. en baja proper
con. enlaccneza ca-
teral

1

Sistema carciovascular

o a8 los mesans-|

mos el Oglo SLero-v:
Gia

Tudéreulo cllatono, hipo-
tdlamo. nucleo accum-

Certeza frontal. mesen-

1 g-a. tubetuio ofatoro, | tancia regra. estrade. cétalo, amigdata y but-

ceneza cerebra, drea| septum lateral. talamo | bens, cerebelo, sustan- | bo raquideo
tegmental vertral, nu~[ y g'coo palido cia negra, amigca'a, hi-
clec cautado y érea: potalamo, h-péhsis y.

; etroruzral &0 ba,a proporcion, en

; | laconezacerebral |

i . ‘ {

| ) | |

|Sistema cardovascu'ar, | Partcipa en algunos as- | ? |Sisterra cardiovascular,

corazdn, hipohisis pectos motores y enla i

|
emision de conductas

asnciadas con asgec- |
| tes matvados

- P

! corazény retna

i

Autorreceptor Partepa :Esta InVORICTaZo en e |Pamicice 0e manera - (En el sis’ema hmoico
en funciones moteras. | trastorno depresvo ) poftante en la mtedra- | estd relationade conla
enalgunos aspectos de ;. Funcion moduladeraat con y 'a espresicn de | fsiopaicloga ce ks es-
laemociony enfamte- ! mivel posindsico ! eventos motcres Esta | guzotrenay ovas en-
! gracion y expresion de | mvolucrada en fa fise- | femedaass psiauatn-
; las conductas motiva- | patologia ce 1a esqur | cas Feguacon cardo-
| ¢as Regu'ala sintesss | zofrenis | vascular
 ylatoeracon dedapa- | j

i mina, ast £omo 13 se-; [
crecian de prolactina en | I

la hipahisis: funciones |
carigvasculares H
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positive, ¢ igualmente se hace menor L actividisd motoray explotoria del animal. aun
bajo ¢l tatamiento con drogas estionbantes deb SNC. Del mismo modo, Ta disfuncion
dopaminergica del sistenin mesolimbico s vincula conalteraciones en fa conducie motori
on

yovon falta de moteys
Como ciemplo de Jo e pucde citarse chempleo de metodologias como bt Tesion de
Fas nettonas dopanninergicas con o ncttotenace 6-hydiosidopamnm (0-OHDA)L a cual ha

demostrindo el papel funcienal de Lodepatnnne del sisteniy inesolimbies en Lo conducta de

reconmpensa y en i actvidad totors 1 adestruccton de esas nesronas, produce unaserne
e denet de Taactividad imeton espontanea v exploratoria, lo que conduee al sindrome el

defict! sensoromotor

oy adipsic Pororea pante, laapticacion de desis
sty sobre diner -

wterieao perata

Aliits de antagonistas o Jos receptors s depamérsicos mtluy e de manera ne

spulacn v apronimacion)

s atspectos de L monsacen cspecattiaente i L se anticipato
vl consumatona tacto realizado de diversas conductas, Las alteraciones observadas des-

pucs e L de s truecion selectne del s e dopa i o suseren gue L via mesolfimbie
constituye ana pante de Lo base anatiotuncionad per medio de ke coal el cuiehro clabora
neas grantivantes

felasaconsevan

s sectetas b

annrsy coordima s

iy

Dretrase patcomoten, L falt e motaaon s el o estado

como da depresion, se

Adcringe s propone que

e astarnos g

crmocional g vanictenizg a los pac
debern en parte o a distuienn depannn
sracrones plasmiitic e divmiindas dedopaninag de suomietabohito, cl

Hercas presto que enalvinos de cllos se detectan
conce awido dihidro

safenilacético. s de Jos receptores doparmndiyeices D locetioades enel estrido s el nicleo

Jores i, on os aomades sometdos adiversos

Lot catacterizadiy por ana dison-

vecuntbens B apor o aestas s

e

capetatsa cordud

ClOres eatrevantes y gue ada

S ol N DoE resaln O g st ton de apremio

nucian de la setrsabal e

Sdad pats expernmentar placer® se
olimbico Eneste

hedemia tineagy

asf como pot vonductis sucerte .

encuentiiunag dinnnucon e secovidtac dopammereica en el s ten i
L depaniine extraceiulin ast como dispunucion e

Sine R st encenitalo teduecon

fa sintesis doel cerde rhone fen e nenstenn GnRINA L que coditica fos reeeprores a dopanni o
IR R
ot

Promte. los.

DecestiGotaris como el onerpo esgado

el neckoo. RN

NSRS N

itores son nttedavides o estoroge cerradoe

ar e estado de

teles e aqrae e ipe eeble
! [

oot el g s handonior neente paen esvattar x> Lenrden oo

onLarnuicos anbae e o damnes en e iempe

R FIERUTTSE

desesperar

D0 nesde e

[ITICRTIENNEIR
1

drceaptora de oo

sade it ntin

de el e ste cfecto anhe e shidad ca comparide e

accimn el bupropecn Fatences L dismimueson de

whibidoes de
fiomereubadoed o

Ao

ronde proer fos eraadere s sedebe al mererente Je L notivacays

o tarsado, ha

anteral par st i saln e s oo e e nan e e

oo mesolimbioo

fan apes o esi e Loapticacan s v en sk nicleos aecariiens deoant

Ao

Che eponnet

mdose probabdemeite s
Osis

dopammennees D come cbsidpseades cancekin bisacciones antmmovhidad de Tos annede
PrestvosT i clecto fue Lunbaen se elbseria con e sulmimistracion spedermnca de los dantagonists

dopasincrecees baamenon senape e vl asteria dopiznmensoo s os weeeptores D particr
: ! B

pan et e electo motvacenal de bes e e o cb ol o estorepresenticdo por la

bedomse en oHindin rduo depnimndo gue

reciperacion Jeocierie vrado nenn ana
Con base en los datos antes nrencenados se poede decn entonces gue Lndopanuna con
el asten mesolimhice, s en paaenlas enel nGeleo g amin ns. particapa de manera -

portinte en Lontegracion do los procesos gue dealgun modoamaoan, dimgen, nanuenen v
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uni recumpensa, lo que final-
~indescartn Ly piarti-
jca serotonérgics,
Jlon.

detienen una sectence de conductias encaminadiss a obtene
mente se iradace en Leexpresion de Ly conducty motivadie claro o
crpacion de los densis sistemas de neurotransnasion: noradr

GABAGigico, asi comuo el due los neuroesteorides, los cuales se sesisan a continm

NORADRENALINA

Eanoradrenating (N AL cmibien conocida comao norepinetrina) es una hormona liberada por fa
nrddula de las ghindaias saprarrenates bajo condiciones de temor o estrés, os el transmisor
nglhionares y produce diveisos efectos petlénoos autonao-

i

de fas peuronas simpancas posgs
micos oo Lyguicardas mborizacion, weblor de manos, entre otros, tos cuades reve s
activacion de! sistema nerviesoaumonomo en su division del grim simpadneos. A novelcentral.
Fo simtesis de N ovurre en los cuerpos celulares gue se encuentrin continades enel tallo
cerebral en grupos nearonales identiticados desde A1 hasta A7, siondo el -
sadoen ol focs coceradews (LCL el mas prominente. La NA seinactivi mediante sa propea

rupe Al o

recapiura en b rermmal presindptica, en donde Ja MAO La degrada por desaninacion
axtdanvia, Exasic tambien otra enzena que himits sus acctones, Tnvidecol ortomety lsmsterasa,
fi vual Tinnta Lo dizasion de NA b expacie simiptico debido o ba metifacion gue sutre un
atome de carhono e elandle sromatico de NaACcon lo gue se crcan barrenas de ditosion por

Hnpedtmenio ostenen

Vias noradicnergd cas

EFLC es Lopnnaipal tuente de apotte de NA Y proyecta sus libras priicticamente o todo
s gue rechen alerencis del 1O se encueniran ol cerebelo, L corte s
snotadie-

el cerebros entie fas
werebral sy estrucioras que conforma el sistema limbico. Especificamente, fus v
drea tegmentid fatera] chaz sentraln Taovia
esta focabicada a nevel el poente s el mesencetalos nuenteas que Lo via lateral se

ncrzcas sortdos Lo det B O ihas dorsaly s nnde

dor

locadiza en ¢l paenie v cn Lo medula espinal thigar 32 3y
Receptores a nocadrenahng

Loy extudios tarmavelogencos cne! SNC S sistema nesvioso penféreo idican que Lo NA

puede acmar en coaatto subtipos distinios e receptores i By Boaungue secenie
mente se han deseninedto tos sabtipos oo cAC RO g cNCROC D e L T ackisiheacion
explicat
ALV

Judos proameres receptores wiencirzanoos slentihicados origimimenie e g

Las dctones Gstojogicas potileneas aparentemente opuestas de b sdrenalina

2rado de afinndad por cbreceitor Stacmbun eos no stempre ol resaltado de L activacion de

CMON TECCPTTUS U e, vas brendepenide del tipode celala v b regon cerehrad en

donde se encuenteer dado due tesen una ampha JIsSEbocon en el osistenma penter s s

comtd ccnadrn 3
Imphcacion del sstems neadienergice en fa motivacion

Aungue seha asunndo gue B dopanina posee L funcion cenirat on los procesos
motivacionales. da N tiene o amplie participacron en grm medidie puesto que ambos
neuretansnisores compatten Lo v e santenea (gt 3000 FHEC, por sa Perie, ene
it actvidad tonca irberente que sara coned estado de aleridel animal, Disersos estinae

los sensotides pueden prosocia respuestas Je lucha-hudds

[

“opaadelas alcremento en el
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Cingulo Taramo
I Haz medial del

Nrocorteza
cerebro anterior

Haz
noradrendrgice
dorsal

Ltecus
coeruieus
Amigdala -—
-, Corteza
ceratwhr
Hipccampo
Haz verte Sistema tateral T
noradrenergIcG tegmentat TS Madula espinal

Figura 3-3. Vias noradrencrgicas. Se muastran las dos principales vias noradrenérgicas. Ellocus coeruteus
es la principal tuente de Hibras noradrengtgicas que proyectan hacia todo ol sistema nervioso central

v acion de Las neuronas notadrend

recambiode NA en Las et nnades nedronades va
penténcas, lo que resulta en o alteracion de faconducta dingida

L) ongen de los tundamentos nettales v broguimicos de fa motivacion se remonta
JOS4 con fas aporticiones de Olds s Mhlner sobre Lnautoestimulacion imracrinest. Cuando
o antmates en el expenmento se les volocaron clecttodos en esttucturas Himbicas. como
clnpotibime, s e los poernrtoclaccesosepalancas con cuya preston podian sutoesomhase,
se ohserva gue fo licicron con mucha recuencrr Tamibren Jas estroctuas que se sitdan i o
largo del has prosencefalico medial son sitios de recompensa, dado gque son soseepubles a
ahas tasas deamtoesumulocion

A pesar de que enasten diferencias en Lis propredades de secompensa de L autoes

tmudacion mtradiancal compatada con el agee ¥ alimentos es chuo que las catecolamnas,
ncn ditectas B conclusion pare de estudios hechos

NA N dopanmia. micnacenen e
por Stem y Wee en BNOY quien
Lt en el lnpotafamo, Lo annedala ¢ hipocampn, como consecuencns de

Sdemostaron el nnemio Je Ly beracion de Las cateco

ioantoes -
timulacion, Mas Gaded los usmos autores seporaton que L deston quinaea de fas terminiles
naradrendnncias con 6-OHDA myecado en el terces ventniculo, produce un defioit impor-
tanie en a tasa de autoestnnulacion.

L NA tambidn ha sido reconocila como un nearotansiisor gue uene electos solwe I

mmpesta de sdimemo en Ly ratas baneste sentido, By inyeccion de agonistas @ los seceptores
ar det hapotal

novadrendreicos cerea del nuclea parnentricul Mo en tna e sacoida, pro-
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Cuadro 3-2. Receptores noradrenérgicos

Receptor| Subtipo

Caracteristicas

locatzacion

funcicn

",

",
£y ;
A
o, 5]
D
- A
B
u.‘
c
D i

Estmula adendcicia-
sa, y la literacion del
neurotransmisor
Relacionados con la
relajacion del muscu-
loiso, et metabohismo
de grasas y la con-
traccion del musculo
cardiaco

Activa foslolipusas.
Asociados conla con-
traccion ¢tel muscuio
hso

Irhibe adenilcictasa
Asociados a la con- |
traccion gel musculo
liso

Presinaptica. Penta-
fica. VASOs sangui
neos. corason, tepdo
adiposo, vesicula biliar
Central. cerebelo,
locus coeruleus. n-
cleo cauditdo. cuerpo
calloso. septurnt hipa-
campe. contesa bion-
taly panetal, aunrgda-
fa, cingulo, taiamo,
bulbo olfatono

Principalmente posit-
naptico. Parlenco:
musculo hso, vasos
sanguincos, higado,
plaquetas, corazon
Central locus coeru-
leus, conteza frontal,
rafe dorsal. hipocam-
po, talamo, coneza

Presinaptico y posi-
naptico. Central: gan-
ghos de la raiz dorsal,
hipotalamo, area pre-
optica, locus covru-
leus, seotum. cotte-
20, tatlo cerebral, hi-
pocampo, cuerpo ge-
riculado

Regutacion ciclo vigi-
ha-sueno. Acciones
antidepresivas ().
Respuesta al esirés
Participa an asma
(1), obesidad ().
regulacion cardio-
vascuiar ({\}. teocro-
mogcitoma (o g3y, hie
pertension . 1), de-
presion oy 3), anai-
aesia (i), agresion
(e,)

duce consuma wdicional de alunento. La poreson ded g

HIZeshit coene s adrence

o resttal quoe promucye la

Cas que provienen del sistema de alerta gue asciende desde

chtadls corebrad haste el cerebroantenion La hibericion de N en esta region bloguea ban
tegrieton de laantormacion de sacredad s Lo de apetio, o gue regulamenie controba Ly

vonductede ginmentacion me

wnte Laomteracain entre s e aterentes oltatortas con fas

de fos receptores viscerades iottan e de alzoanas nenranas asoctatias locabhizadias probable

meate el sste

bico oen la neocorteza

Inebas newrenas potalanscas panncentncubives pacden estar mhibidas o Laciliticdas pos

fa

sabor el estado do piesitud del nacie digestivo, Por

wendentes estn fosaricentemente aconadasdos imites normales aprendidos sobie limg

AL dependicnde de socondicion. pueden nnpedin que se ransani mformacion sobre el
tanto, cuaiwdo bas vias adrepernscas

S

pucden ser quebrantados boogque, por ot parte, abee g ieresanie allernatinvg paitesphoi

el ane
Larecopt

v ios estudios de L iberacion de Nacdarante el avuno o

s

o nenral Je lsebeealimentacion consecutova a b ansedald
Wit de numetosos estudios al tespecto proporcionic s siguientes propuestas
saciedad sugieten L participicion
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e regones lipotalamcas en Lconducty de alimentacion: b1 envisien evidencias de la fun-

G cansal de NN el ingesta de alomentos de ammniles sictados, pero tambidn evisten

diterencras nterespecificas de supresion de la vonducti de ingestion doespués de lainyee-
teos comn L fenfolamina no

cion de NA en el hipotalamo, ©F los antagonistas novdrends
sola blogquean e mduccion de Ly abimentacion, simo g ateniian ki ingestion espontiine:t

priv acion de alimentos d) pareee que el siseenn de inbubicon de Loingesta de

despues e

ahmentos et constitado por L parte ventral del pleso de hibras notdrendrgicas en el

tracto tegmental contral . por el contrane. el sistenma de tacilitacion aparenteimente st

contormado por el camponente dorsal del incto tepmnental cential que temmna en el

hapotidamo patas cnticular, e b lesien a6 OTA e el hay ventral causa hiperfagia oy

1N de peso pero ain no se tene Lo certedade que partiope LNA S en nto gue la
fesion elecuolitiea o enn 6-OHDA i el hae Jorsad hacie of 1O o atectis Laingesta de

shimento, aungue pacde ocunen hiperdipaa rexcesn de ingestade agiig cuando fa lesion se
wica del tepmento dorsolateral.

producebactt Lo sonaadyacente no nosadiend
Vi rebacion con lncomnductit sexual, i NA ejeree una tuncion de tipo facilitador, mien

L aintesis o o reduecon de tos niveles de N

s que Ta lesion del T el blogues de
tienen o papel i baenos B mecianiome
fasque Sande fos o knminhe asimisma. se hacompro-

Saveron es complepo, asi, b acisacion de tos

receptores o tac it ocepulaoen

4 osobre aspectos de la conducta

Pado Lo acoon bbbt de L acrivacon o adieneen

<eatitl en hombres v mgeres Sin embuarra Leachinaodn e esios receptornes diene cleclos

OPUESTON SODIC EES PUCAS SENEHES O olTos Cotite o, cremplo,en las erecciones refle-

js observadas on animales de laboratone
AL tblar de o sesrogqusmica de b emocion vl motivaciin es indispensable hacer
refercuciu al camipo rekicionado con los tasiotos atectives, puesto quue algunos sintomas

como attcianon on ool estado de dinmmo. v

cres disnunuado por Loy actividades cotidimas,
dcron en Jos compao.

pérdicki de pesa s sentmnento de s bdiads sonmdicativos de b abie

nentes s actonades del amhivibae T inpatess catecolanunergica de los trastomos

atectivos, propiesticdesde 1903 poi Schuldhraot. establecio que Ly depresion estid vinculacda
con Lrdetcenci de NA i elde fos teceptores norislienergreos, nnentras que ly mania se
rebaciona conun cxcesode N AU A pot cpeaplosenield mdividoo deprinaido se presenta ua
Dsninaeron de bos setaboliios de N Ve oy Houeedo cetalogtaguidec, adesis, los es-
tndios povemer e hanrevehado wrrcemento en Lodensidad de Tos receptores a NAcnla
corte i cerebrab de sigetos sucndas depondos

Sepuade pesar gue veecantidad cley el de teceplores e una seial de mayor contae-
toenire B NAY sGa rocepiores v por Lantosde ana may o searettansimisign. De hecho, este
e nto el e aBenie e esperitia que oourneta st s conventraciones de NA
Juetan anoymiadiie nie agas i el stapiice Cstees, cuando das moléenlas del newrotrans-
misor se hicen mosualinente escasas o Leosmapsis, Tas oéhslis posiapticas con lrecuencia
Aumenha el nime o e recepiares Comn on Laniameno compensatonio pa detechir slguna
sead disponible del nemotansoeo

Asi. minchos Larmicos que micrforen en bas soapses notadrendérpacas miluyen en T
reputicion de estados cocionales por cjemiplo, B reserpina o wWa comdmmente pata el
tratannenteo de L bpettension aren il prosyoca depresion wrase. B
que b reserpime nnpade el adnacenaniento de NA en hevesicoly simaphica, de maodo que In
NApocde sen e ek por Lo MAC T osetectos conductinales prosociados por faeserpin

TNCCAnEsSING consiste i

en it de aboratone cjercen o mosmo dehen comductual desencadenado por el CNTES
disnunucidnde 1a

intensa v temedan alpunos aspectos del sindrome depiesno comoe son k

£
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actinvsdid moter del apeiito, del sowatinnento o disturbios del stueno Vanos e os
licos, Jos IMEAO losatpacos v Bnupevaclase de antidepresivos

antrdepresivos como fos (o
que poseen nunol espediticudad sobre dos sistemias de neurotransmusion tvenlbiataxina
nefazadona. mrizapust  reboxeunar miensiboan Beavoon de NS aonvel sodpiico
elevan ¢l estindode dnimo en el himano

I 2100, por atra patte. Particpacde mancera uportante <nlaegoia
cron de
forzado. | os inlibidores de

sistents posdrens
el enamerpaies que sonanttodacidos conel medeto de nacda

cmos shdid obsey
ptutide NoAvcattoo Ly impranina, T desmetshimipramena,

w
mapronlie sy reboveta sonantdepresis os Chincamente ehie

con s reducen ommossldad
enla prachicde nedo torsadoa tiaves de sos toterac iones con los receptores Aadienergercos

cos Baonteresante notat que el tpo de conductas activas gie promacsen el

nado i taves dod sisiemae noradrenergco es adistintodel observado von el sestemin serote

nergice. e~ deun, los Lumacos gue mctcmentan o neurotiansinnsnin notadrenceanca

merementan conductas tendientes al escape. como el Ctepado’ e B pracha de nado forza

de Jo gue sugiete que Ty corducts motis addee os revulada de nanctac diterencuad a s de

nuis de un sistemnede peurottansanson

Fimalmentce, ios catimulos sobre los gue clannnal no tene control prosocan tallas en la
respuests de afroniannienio s cambros neuroagsiineos consastentes en L disounucion e
L tasan dhe dispasro reuronal eo el T O dieraciones moertologicas neatonales, distmmucion de b
sty idad enzomtica de L tirosing hudionalasas tascion presaapnica dissmonsda v redig

o de fos soros de weran de los geceptores Sadiencrgicon anterpretados como ndicadones

e Tas nenronas pasa tespomder N\ pesan de

ronen Lo hadulnboad nondrencry: H

L abudante coadenoade gue Jos antideprestyos en tos meades de expenmentacion

de ute disirme

o
ducett cuntaes enfas nearonas enadienerseas del FO s sus ecepiotes, conespoesias

sanplares o Laeo el s Las olservatas e bamanos. noes posthile conc g gue fos
'

Cas sean sespotables de la it de

0 humina, o gue Tos clevtos deou

doserdencs b es de s newonas sonadiend

motivactior v oanhadona conconmitanies o b depress
tratnneio catosn sean attibibles a los Gonbos prodocidos en esas nemonas bsaes e

sason por L g tesultomportante considene ol resto de las estruc tiras corebrales asociny

das 3 los demias scnrorransnnsores, para entende: gue el cereboo toneiona o ases e

rICRICCIone s aheoeas . qurnncas v lunconales gue hacende T emooiin v brmotn acton

dos proceses altamente complejos

SEROTONINA

Eocstaseooion soabng waen

npoen b neatottansnis i serotone

tola tuneron gque des

Somiotivacion Seadioe que ioda conducta estr ot adaccuando se dinee hactaalgona mens,

pere este Bpode conductn es oy dinversa, pues ||u'lu)t PHOPOrCOT S et ba Coriear

Vs v asisecesivamente b cadieespecie amomal caasae umr condocta

fapie)
Basacigue catedse

Piakae

whs mantener supervvenceedelbidin b s de lnespeaie Thambee

seddeseo sevaued Lol atecto por L protes son atgunos de Tos cleimentos tundamentates de I i

mobvad o lasaneate telacionados con Kbsapenvasenent Lamsestigacion ha tratisdo, has

trdonde parece posthie, deadentinien los circutos peuronales v biogaimicos responsables
S que fmalmenie se eniten pariosiansg;

de e integracion de aquctlas conduc SUNC HA U

sudaddes basicas Fatre estos crrcuntos se ha imveducnado al sistema serotonérgion
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SINTES!S

La scrotonina (3-HT L es una indolamina que se encnentra en muchas partes del organismo
3y en edlulis que noson neuronas. como pliquetas, celulias cebidas y cé ulas enterocromi
e hecho, ~olo de 1 20 de L 31T corporal se encuentraen el cerehro, Sinembargo. la S-
IL‘I(Inildﬂ cnomayor :_'I'il(.lll con los [)I’UL

HIT ex uno de Tos neurottansmisares que se hare
emocionales ¥ ot acionates Susmtesis depende del aporte de un aminoacido. ¢l riplo
Lo dieta, e cuad pot hidrosiliaodn se convierte en S-hidroxinptotano. La
tronihisan [oege, L 3-HT se abtivne

proy cniente Je
ensitna responsable de esta reacaion es T triptotano g
pen descarbonibicion del Schudrosinpotano thigara 3-h

Ly or parte deda S-HT producida es desactiy ada pon Ly enzina MAQ nutocondrial.
hdiosimdolacetaldehido (3-HEA) Este compuestoes
wma alcohohica vy transtormado en dcido S-hidroxi-

siendo el productande exta teaceion el
ondado rpudaimente poe lidestuds
indoiaceticn E3-FA AT Otro medio miportante de inachivacion serotonergica duranie 1a sinapsis
SpTUra pot aitorreceplores en fnerona presindptica. Los metabolitos
wus o en el plexo coroideo. paris
ser eacretados por holitos. i L mayor parte de las
sinaprsis, LS T prodisce potenciales posiapticos mhibitorios, es decir, hiperpolarizacion y
adenuis. su efecto sobre

esun procesoactivide s
de B S-TET son absarbrdos Lo sangte senosi por ftanspoite

o de Taoning junto con ottos et

reduce Ia posibilidind de dispano nevsonal en i neurona posiniptics

L conducta, por lo weral. os e tipo inhibitonie

Thptolanu [ofe]e]
| CH, CH = NH,

N
. 0"
5-hidroxitriptotano v
[elele]
HO :
- N
‘Jco_.
i
Serotonma (54T} v H
HO
l CH, CH NH,
N

Figura 3-4. Biosintes:s de la serotonina La serolaiina se denva del ammoacido tnptotano. El pnmer
prase en l reaccion es Catahizado por @ enzena tpiotno nidroxitina  Esta enzima incorpora un grupo
mdroxilo. producienaa S-hidroxitniptotans. Ot enzima, i aescarboxiasn de aminodcidos aromatcos
ehrrina of qrupo carben!lc det 5-HTP v el rosuttado os SOrOtOnING

")
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VIAS SEROTONFRGICAS

En el SNC. fas nevromis que conticnen 5-HT estin agrupadas en ka linea media a nivel del
tallo ¢

rebral, en tos |
nueve grupos neurodes, de los oy parten proyecciones que se dividen en dos ramas
principales. una Han wente medrat v otra Jateral. fas cuales se originan en ef rafe
mesencehiheo (B70 B8 v B9y v rate pontma (BS v B6). Estas vias corren por el s del
0o tenmnades que incrvan ¢l hipotilamo. el sistema imbico, el
nucleo estrisdo s L conteza cerebral. La tanne descendente comprende los micleos del rafe
Bl a B los cusles proyectun hacia e mddula espinad cligure 350 Estas s fas seralondrgicis
son muy simikines entre Jos vertehridos o que sugiere que Tos sistemias son flogenéticamente

le

BRI

prosencétalo s din on

antiguos y pueden tener funciones semikiares en todes eltos,
RECEPTORES SEROTONERGICOS

Diversos extudios moleculares, brogquimicos » fisiologicos han demostrado la presencia de
nuiltiples reeeptores a 5 HT en el sistemie nervioso de los mamiferos. [Los receptores

wos se dividen en vanos tpos de acuctda con su atinidad por diferentes ligandos
voasu ves, cada Gunili iene varios subtipos de receptores (cuadro 3- 33, D esta manera.
hastiahoy se hanidentificado siete pos de receptores que comprenden a los 5-HT

serotone

[N TSP TR

Estnads Tatamo Cinguio
. / .

Via ascandento
ventral
P

Estnado
ventral

Amigaata”

;
Cortesa otatena
y entornnai

Hapotampo "\
Nucleas del rate

Figura 3-5. Vias seroloninergicns  Se imuestra ia via ascendente con sus PIoyecciones y sitios lerm-
nales Los nucteos del rate ingrvan madante o1 haz meda! del prosencétalo, zonas hmbicas, talanmcas
y comeales

unados nacleos del rafe Bate complego cetular estii torndo por
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SFL o, ST S HT Y hasta AT . La activacion de los receptores 5-HT produce
cumbias a o travds e segindos men
pom del receptor 3-HE gue esta acoplido o vanal de cloro (C ).

icrn\ acopliudos o la Tostonlacion de moléculas

mracehulares, a eao

IMPLICACIONES DEL SISTEMA SEROTONERGICO
FN LA MOTIVACION Y LA EMOCION

En el SNC e Jos manteros, la ST esta mipheada en e sealacion de la temperatura
cotporal. fa presion sangume y L cwereciom endocrina, en el control de los estados de
sUCho s vigilig, y e el anmo, s cmociones., ta abanentacion, Ly condocta sevadl, algunos

tipos de depreston Lo conduena smeida v ceron et sdos atucimatorios inducidos por drogas.
Con espedtoa este ndemo pantosdaraste micho tempo se sugito la panhicipacion de
Ta 5 HIT en da pacoss, pooapabiente en L esquisottema L estin patelopne es coniin

IO ahalors i el B condin Les motivisdas como consecuenide s alticinaciones

e prosentni los pacientes os deon Iu» e fduos estiizoiremcos perciben esumulos gue

nhind, oo el escatlar voces, en ocisiones

110 CNLT PresciTles Poro gquy consHiuy e st e
HRPCTativas, clis v eves peranen eletes que se transtoiman en delirtos de que otros inten
de un

coagtepin fa presene

as venenosts Adenad s sesdet

tan ssestnatlos, guiza con alein
desgano natabic. vompicts Lt k]k ety imehuse on las medas s sanples de hgicne s
asco porsonal. i Tranea tendenei hacti s lase che T il v L socredind voopor dlimo,
L dCSTONN G 0T PensIsIOREe Con tespecto d prachoanente toda siracion

Civ
nnh\l v e L ostri

Lirs miisbatie s L tedolicas priesto que contienen en s estiucitta ebmscleo

fe ta S-HE son patentes aducin

wepon, como b padoding
pacstocibimae, lcalndes contendos on et espaeens Jde boneos Atpunos dernados
oy la S HHL como b betorenia Lo S NS hmenupunons (HOMT)
[ AN

complet

tietiloddos de Lt
v S meton DM mbien sonaduvimogenes [HRERY A

st hansda del acidve nisérg

i <o st i sy g que cornpagte L estinctuia Jeb netosnndob de Lo s EEE v quiza,

antertiere con L fepcn de Tos antorreceptores o no s detnucteo delrate 12t supeto que ba

CORSUTTIE Liche
catdiace e L temperatinea carporal, ses mamtestaciones conductuales indican fa pre-

papitas Gilatadias concremento de b presian artenial, Je b trecuencra

senctin e ana percepeion alrerada Ll L idenaron gue murhas personas distrutan al

alte eetadus de concenens vopor closmug has de estas drogis e convieiten en adictivas

Pas HEE por ot patrte, tambicn se encuentta avoluciada on Lerepelacion delbapento.

Lot eomiiie o chimienin s vs uno de Los mepores crempios de imsons acian pongins se tati de

Jahacn e obtencen de comnda, eseonalb para la

N Coindog it quue osta lananente Jang
supenyvenca Adeias, o ncuestionable que el eerehro estomtimanente elacionado con
Shrrentas on v, por tanto, e andlises de econdic b abimentic ta pue Jerener

el cantral e

APl oo Pracis e MCoRano LECompieisien g se e vn L actuahidad del porepem-

plo. L obesadad e
ah-

1 osaste o Tt onadenno nnde T tuncon nhnston e cperee L S H sotwe

o bt nren baachvdad serotondrgrei saprinen

1Ty tos tennacos que Bheron S HEip e tentluraming

nIestac o oo s s (JrIe i

cleonsonne de aluncnin A
dententlunanuna o beninhibudores selecivos en Lavccapiutade ST ey floosehina,

Huv onamimt v serttalinag ) L Bian [os mecaniesios serotondrgicos reducen el apetito al

.uhnuu\n.umn dle sgonistas 5-HT,

actrar sobie Jos recepieres -0 Porel contrano,
oty reduce b hiberacion de 3= amnv el presiaplico y punucu

W

(p e busproia o v

hepertag




Cuadro 3-3. Sublipos de receplores serolonergicos
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co.es comtinmente
v lnnds “hambre™),

Tl es L razon por L que T tentTursmina, un agonistia seroton
utilizada on el natannento Jde G bulimin nerviosi (del gnicgo bus “buaes

desorden que consiste en consunir alimento de manerin exeesiva e mducir despues el vonmito,

oque i veces involucta el uso mdisenminado de laxantes, todo ello autido s sentimientos

de depresidn v ocul Tamibien este Larmuico seemplica on poersonas obuesas gue intentan

perder pesa. Bsta droga pisece ejercen sus electos al tacihin Tos receprores de S HE en el
hipotalame, procipalmente on el micleo parvemnicular Losmedicunentos gue destruyen

Lits neuronas seretondrgicas o e bioguean sus teceproses. henen i ctedto opuceste. pues

aumentan o doseo de et alirmentos Vidennis de etlos Bradnmmsaacion de niptafano, el

precurson de fa 3 H T tamibien disimnuye of coistino de shmentos en ratas
L 3-HF o8 nnode los nearotiansmiaoves cxpeciticamente mas relationado con los

resivos, Toda conducta

medininmos neptebiolimcos de los camportannentos socides v
FENIV G LICHIE COMe PLopos o establecer jerarguinis enoun gtapo pata conttolan recursos det

tpo de terntones, comnnda o paneias sexttales NMuchos estudios i demostrado que las
iniguilamiento de ra-

i broscamente una vonduciomuricidand

ratas de laborateno desphie
tortes. con fetoondad s despues de g an ado lestonadas en os nucleos del riate con las
s

neurotoviias 30 o S S dihndionan ptaeima Las coades desituyen fas ternnnales serotondrgi
s disminuy en et coatentdo de ST en esas neuronas De modo netables da adnunistracian
s que mbnben L sintesis de SSHE como Ta pataclorolentalanina (iPCPAY, facual

de die
bloguea b enzum linntanie tiptotano adrovibasa, redocen B S-100 circatante s Laelimina-
SSHEAAL promsos rende T agresiyvidad.

as gque tacrhtan la anspsion seratonérmca. al inhiter farecapturicde
oo amiieo fleosehina i tienen un etecto inhibito-

cian unnatia
Addemas, fasatia

S-111 por L ternmna prosirdptica o o
rio al reduca los componentes olensavee de b agresion enaunmales de faboitono evatiados

tas observactones sustentan el hecho de
wrcvaptura de 5 P eneltratamiento

b

TSI

endiversos imodelos expeintentales de g

queswtuabmente sc uttheen mbebndones seicetnv os de

de los desordenes conductinades cay os procesos moticionales se encuentran distorsionados,

como es el o de B personalidadd st gastorne en el que ob mdivduo dirge su con-

sresiva s velenta hacin ot personaes ¢ anciuso hacn st nismo, comao sucede con i

ducti
persona deprmnda gue mtenta e sucidion Uit Caradienishics conmin on estos pacientes o

cque ftenen nveles edoodos det prancpadmetabodne de b S EEE oy FHA SN amado amive-
Tes clevades doe g pise ndoad v comporannentos aatodestructivos

Eopaciomes deprmindos e b cncontado Erconelacion entie of estado deaanismo abatido

v ottt de mcnvacwon con e dianinecien cn el contendodeb ST cerebral y e 5 HIAN
en el liquide cetedornnpmldea s on Leenna Algunos farmicos que aummentan Ly S H cere-
bral redocen Tos sintespas depresosos aungee el evato chimeo depende del iratamiento

[RTRI NI fedepieacn s de L sensibildad del mdividuo

e empleadosdel D

3 oose e ua mendeto anmimad para o cedio experinentad de L deprestons o la

aconclacion entie Tos Gonbios en L activg

pruchinde eade ferzado, penmie eutebleces o
dird serotoncreicg vt comnducta neinaadi Se b observado que ¢xste un predonnmiade la

conducta de e shdad asociido conung redacoian oo dos o eles extracelonbares de S HL

e esttactutas bimbreas commo el neclen septal b concardancns cuando Tas ratas son
pretatadas con Haovenmna, dotante Ta poocha de nado torzado los valores exiracelolares de
aommovilidad Asipusmo. el sistema

SCHT se s resnenian e mtioatin anmenic s se tediee

SCTOTORICT s
S-HE Ccomo buspironagapsapicona v pepnone ban mosttido ener propredad ansialiica

Ve pares e estaranvolacrade e braresacdid, saque diversos Girnacos agomstas

eviduadi tente o nnel cyvperonentat coro chie o
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E conclusion. el sistemi serotonérgico se encuentra involucrado en diversos procesos
neuropatologices de enfermedides psiquidtricas. asi como en miltiples funciones rela-
as con aspectos mativactonales de Ja conducta, 1o cual permite entender algunos de

ciong
los procesos nearobiologicos que los subyacen.

OPIOIDES ENDOGENOS

a de péptidos que tueron descritos por ves

Los opioides endogenos consutuy en una fannh
abra “enddgeno” hace relerencia s que

primera en 1973 por Hughes s Koste-Late, L
~e producen dentro del organisio, en tanto gque “opieide”™ a que algunas de las primeras
OBNEFVACIONG S SULHICTOR UE s aCCiones ern semcjantes a las de las drogas derivadas
del opio —--como L morting - das cuades cpeieen principalimente acciones analgésicas
hedonscas: adenuis de estar relacionudas con procesos motivacionales asociados con

La adiceion alas drogas,

Hastael momento se la adentificado a tres tanulias de péptidos enddgenos: encetatinas,
endorfine v dinortunes Cada una derivac de un pepudo precursor diterente ¥ presenta una
distribucton caracterintica en ¢l cerchro, Los precursores inmediatos son: proencetalina.
wdi uno de estos peptidos

propiomelanoceiana v prodiortina, respectiivamente. €
endogenos coditican cen receptores particulares s ejereen tunciones especificas en cl
SNC cuadio 300

Cuadra 3-+. Receptores o oproides

Recepton Copetsup Funcion
1 {mu) Mortina yla mayoria de  Analgesia supraespinal
wl 10s peptidos opicwdes  Liberacidn de prolacting
Euforia
Mortina Depresion respiratoria
12 Reduccion del transito intestinal
Efectos cardiovasculates
Recamtyo e dopamina en el SNC
Ingosta
o (dehta) Eancetalinas y anad.cgos  Anatgesia espnat
neatagaphados Hecambio de doparming en el SNC
w thappai ketocicazoang At s enprnal
Pentizsans Inhbrcian de da tiberacion de fa hotmona  antidu-
retes
Eutoria
Elcctos poicomimeticos de desarienacion y des-
persanahzacion
Seducion
Recarnie do doparming en el SNC
+ (opsiion) Londoring Analaesia

A

o st ik e
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IMPLICACION DL LOS OPIOIDES
EN LA MOTIVACION Y LA EMOCION

S.ast como b

Las propiedaides pacotdmaeas de los opraides han sido ampliamente estudia
distonbucion regieial de o sos seceptores en el SNCLEn estos estudios se encontra gue Jus ‘
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Figura 3-6. Sintesis de neuroasteroides

IMPLICACION DE _LOS NEUROESTEROIDES
EN LA MOTIVACION Y LA EMOCION
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Cuadro 3-5. Acciones de los neuroesteroides

Nombre Receptor ltectos

Pregnenolona Agonista GABAcrgico Metora ta memoria, disminuye fos
_sintomas del SPM

Sulfato de pregnenolona /\r\lagomslé G/\é/\erglco Mejora 1a memoria.
. Modulador positive NMDA

Progesterona Agonista GABAérgico Sedante, ansiolitico, antiagresion,
anhidepresivo, faciita conducta
sexual (apareamiento), mejora la
sintomatologia de SPM

Dihidroprogesterona Agonista GABAcrgico Disminuye los sintomas del SPM

Alopregnanolona Agonista GABAérgico Anestésico, ansioliico, antiagre-
sion, anticonvulsivante, anticon-
flicto, atenua la respuesta del eje
hipotatamao-hipdlists-suprarrenal
ante el estrés emocional, facinta
el apareamiento, disminuye (os
sintormas det SPM

Regula la respuesta al estrés

Tetrahidroxidesoxicorti-  Agonista GABA
costerona
Testosterona Receptor a androgenos Agresion, inleraccion social, ansie-
dad, regula la conducta sexual
Ochidroepiandiosterona  Antagonista GABA Mejora 1a retencion de memaoria

Estradiof Receptor para estrogenos  Incrementa la ansiedad. depresion;
induce la conducia sexual

SPM, sindrome premenstrual

Cloto provocado por el GABA L Algunos neuroesteroides son considerados modulisres alosténicos
positivos del receptor GARA | dado que incrementan L frecuencia y Ly dusacion de L aper-
tura de los canales pang of clote Las acciones que ejereen os neuroestetoides sobre ol SNC
dependen de los vambios en su contoracion que sufren durante su biotranstormacion. Asi.
los metabohitos Jocreduados que contienen un grupo drostlo ibee poseen uiie mayor eleg:
tvidind para macnienta las acciones inhibitorias mediadas por el GABAL nentras que Ta
hidiosilacton on Ly posicion T s 120 reduce constderablemente Lo actividad sobee el siste-
ma GABAGteee Dependiendo del grupo funcional que se encuentre cieel carbono 17 de i
e de chbobzos soeducidos, seras fos elfectos inhibstosios (F7 fLacetth s 17 fcana > 17
17 -oxmu o 17 ¢ocumon La presencie de dobles

dos 2y T sibren moditica b capacidad de tos mictabolitos para

Sctoncatboml - 0T e acetd s 1T o

enlacen contre fosoan

producs electos ihitaones mediados por el sistema GABAveics

Fas adtctacienes fengonades del sistena GABAGco han sido relwcionadas con los
tastornes Jded ot Goanmie Se b sagerido que T depresion poede reseitar de déten
en b

GABAGIZIcons, exte se aposa en el hiechode gque algunos picientes deprinndos be
Coneentiaciones plastiaticas Jde GARA nuentras que en sujetos saendas dispinuse ¢l nd
mero de seceptores GABA Ly i gue diversos Farnimcos con acciones agonistas sobie el
GARBA ~on ke ves evechentes anticomvulsivinies v posceen propiedides antdepresivis y

anstoliticas \/
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telencefilico subcorucid o liminca, que no se moditica condicho procedimiento. §=) prime-
o parece pasticipar en vonductes reproductivas dependicntes de estrogenos, mientras que
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Implicacién del nicleo accumbens y del sistema
dopaminérgico en las acciones neurofarmacolégicas
de las terapias antidepresivas:

shuzia v Nalud, Vol 11 N 1175080

Implu.almn of nucleus accumbens and dopaminergic s)
in the neuropharmuacological actions of (mnrlq)rc\wm Iherupmv

Juan Francisco Rodriguez. Landa’
Ana G. Gutidrrez Gareia
Carlos M. Contre:!

RESUMEN

a depresion es una de las alteraciones psiquiiitricas mis frecuentes de cuya fisiopatologiu

atn se desconocen diversos aspectos, asi como las acciones de los Firmacos utilizados para

su control. En el paciente deprimido se han detectado alteraciones en los sistemas de neuro-
transmision serotonérgico v/o noradrenérgico, en tanto que las acciones farmacologicas de los
antidepresivos se han descrito bisicamente sobre dichos sistemas. Aunado a lo anterior, hay otras
evidencius que sugieten que el sistema dopaminérgico también podria estar implicado en la fisiopa-
tologia de la depresion dado que en algunos pacientes deprimidos con marcado retardo psicomotor
v conductas sutctdas ~e encuentan disnunuidas fas concentraciones plasmiticas de dopamina y
algunos de sus metabolitos, como el dardo dibidronfemilacético. En fa investigacion bisica se ha
encontrado que la admimstiacion de diversos antidepresivos aplicados por penodos prolongados
ncrementa las concenttactones extracelulares de dopamina, asi como el ndmero y la expresion del
ARN#r gue codifica para fos receptores dopaminergicos Dy en el sistema dopaminérgico mesolim-
bica. v en particubar en ¢l nucleo aecumbens. BEnoel prcsulilc trabigo se revisan algunas de lus evi-
dencias detivadas de estadios chimcos vy expetnmentales que apoyan la idea de que ¢l sistema
mesobimbico v el nucleo accumbens parecen estar impheados en las acciones neurofarmacologi-
cas de las terapias antdepresivas y, por tanto, en algunos aspectos de la sintomatologia de la

depresion

Palabras clave: Nicleo accumbens: Dopamina; Depresion: Antidepresivos; Sistema mesolimbico.
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SUMMARY

Depression is one of the most frequent psychia-
tric alterations, although diverse aspects of its
physiopathology, as well as the actions of the
driegs wused for ity control, are still wnknown.
Alrerations in the serotonergic and/or noradren-
Crgie nenrolransniission systems have been
detected i the depressed patient, while the phar-
mucological actions of antidepressaniy ave been
described on the basis of their effects on these
nerrolransmission svstems. Ino addicion 1o the
foregomng. there o another evidence sugeesuny
that the dopuampiergie sastems may alsa be unpli-
cated i the phvsiopathology of depression, given
theat o sonne depressed parcents with notorions
psvchomoror retard and suicidal belavior, the
plasmanic concentrationys of dopamine and some
of ity metabolies, such as the dilivdroaypheny-
lacene acid, are reduced. I basic research, how-
ever. it fias been found that in the mesolimbie
dopanitnergic svstem, and in particular in
nuclews accumbens, the adnunistrarion of Jiffer

ent antidepressarts applied during long periods

increases the exiracellular concentrations of

dopamne, as well as the number of dopaminer-
Lie receptory I)‘. die to the activation of RNAm
In tus paper are reviesed some of the evidences
derived from cloncal and experimental studies
which support the dea thar mesolimbic svstem,
eapectfically the nuclews accumbens, may be
anplicated an some aspects of the svmptomatol -
oy of depression, s well as in the newrophar-
macological actions of antidepressant therapies

I

wcleus accumbens: Dopamine;
Depression: Amtidepressants; Meso-
limbic system

v words:

INTRODUCCION

La depresion es un trastorno altamente complejo
que afecta a un porcentaje elevado de la
poblacion general, v, a pesar de los abundante
studios clinicos ¥ experimentales, atn se
desconacen diversos aspectos implicados en la

Ieodogia vosalnd. Vol 11, Num )

wode la depresion y en las acciones

fisiopatologi:
s furmacoldgicas utilizadas en su

de las terap
manejo.

Las acciones de los antidepresivos se han eva-
luado desde diferentes enfoques: desde el pura-
mente condactual (Ferrera, Bomliha, Becernil y
Velizguez, 1998 Porsolt. Anton, Blaver v Jalfre,
1978 Porsolt, Pichon v Jalfre, 19975 hasta el
molecular (Bal-Klara v Brid, 1990 Rogor v
Daicdzicka-Wasy lewska, 19990 Roth, [lambhn y
Crutranello, 1990). En estos estudros se han aden-
s cerebrales que al

Lticado algunas estiuctu

parccer son el sinto donde Tos antudepresivos
Cpereen sus acaiones v que pasihlemente nmbién
participan en Lirexpresion de algunos sintonmas de
L depresion. Entre elas se encuentran estiucturis
que antegran ol sistema himbico, como el
hipocampo, la amigdala. ¢! lipotalamo y los
nicleos septales (cfr. Conrreras, Marvan,
Marquer y cols 1990, Rodrigues v Contreras,
1998) que. se
constderan la base anatomotuncional de las emo-
crones (Papes, 1937)

Existen evidenas que apoyan fa weoria de qgue
en la depresion subyacen alteraciones de los sis-
temas de neurotransnusion, principalmente del
serotendrgrco v del noradrendrmico. Estas ase-
veractones dernvan de estudios climeos en los que
se han detectado miveles disiminuidos de seroto-
nina (5 1T) v de su metabolito, el acrdo 5-hadro-
sindokicético (3 HIAA), asi como de novadrenaling
en ¢l Hquido cetalorragquideo de pacientes
deprimidos (Owens vy Nemeroft, 1994: Schild-
Kraut, 1905), ademis de otros cambios de la
atimdad ¥ del mimiero de receptores serolonerg-
el cerebro de suicidas que cursaron por

CN CONUNLG Con olras estructuras

cos en
cuadros depresivos (Arango, Erosberger, Muarzuk
v eols. 1990).

La mayoria de las acowones de los antidepre-
sivos climcamente ctectivos se han descro sobire
los sistenuis serotondrgico ¥ noridrenérgico, toda
s que Lo mayoria de estos farnmacos inhiben la
aptura de 5.1, de noradrenahina vy, en ofros
casos, a L enzima monoamino-oxidasa (Batde-
ssarm, 19915 Riederer, Laux, Beckman y cols.,
1988). Asi. en cualquiera de tales casos se pro-
mueve uni mayor disponibilidad de esos men-
sigeros quinncos en e hendidura singpica, lo gue




Tmpheacion del nacdea acombens 3 e s topamimésgico

al parecer se relaciona con <us acciones terapéutr-
cas (Baldessanm, 1991

Hoy dia se dispone de anudepresivos que
actian selectivinmente sobre determimados tipos
de receptores; tal es el caso de L fluosenna v sus
anilogos —como L Huvovanna: - gue mhiben
selectivamente la recaptura de S-071 (Buller s
Wong, 1977, Goodmiek, 1991 No absunte. en
estudios eapermmentales ¢ ha encontiado que

eatos v ottos antidepresivos admsmistrados por
wdos tienen L capacidad Jde acu-
coo partrcalarnente o

petiodos prolong
var ab sistenmae dopamime
vigomesohmbica (Spyrak » Frbyger, 1810 Wil
ner, 1OU70 Willner, Muoso et Papp v Sampson,
1991y Fotre las esttuctiures gque conforman esta
vig se eneuentn ef nucloo accumbens, al cual se
e ha rebacionado con Lresatacion v Liespresion
de La conducta motivede CWilson, Nonhos,
Collu v Tabiger, 1995 v Londa tarmacodepen -
dencis (I Chiaral 1995
cncontiade que en este nedleo diversos antide

Recwentemente. se ha

presinvos moditican Tos neveles extracelulaes de
dopamina v L atiidad de dos eceptores dopa-
nunergicos oy B oaleinhawa s NMeltzar, 1995,
See. Adims-Curtis y Chapman, 199200 1o que
hace suponer su pinticipacton en bas accones
neurolarmacotogicas Jde fos antdepresivos
(Willner, 1997)

Cottesa del Cingule
[NRIRELPNY

pretontal ;

buibo allatemns

nacleo

avevnmhbens

nicleo cennald

de la amigdata

SIS Com
FALLA DI UiwiGEN

En el presente trabajo se revisarin algunas de
lus evidencras climeas y experimentales que
apovan L ipotesis de que el sistema dopaminér-
gico mesohbmbico - cen particutar el adcleo
accumbens-—  parccen estar implicados en las
accrones de los antidepresivos y en algunos
aspectos de L depresion.

177

smeralidades del nticles accumbens

nucleo accumbens ¢s unia estructura
pettenceciente al sistema dopaminérgico
mesolimbico que se orngina en el mesencélalo,
mis precisamente en los cuerpos celulares A0
localizados en el drea tegmental ventral
(Lindvall y Bijorklund. 1983). De esta drea sur-
gen eferencias dopaminérgicas que se dirigen a
algunas estructuras del cerebro anterior coma la
corteza prefrontal v el tubéreulo olfatorio, asi
como a otras esteucturas del sistema Himbico,
tales como el septum tateral, los nicleos de la
base de b estria terminal, la amigdala y el
hipocampa. pero principalmente van hac ¢l
nicleo accumbens, que es nco en ternuinales
dopanunérgicas (Frgwa B A este altimo se e
ha propuesto como una interfase entre bas

estructuras limbicas y el sistema motor
cuctpo calloso hipocampo
/‘
cerebelo
e

e

7

Vd

=~ ~ wllo cerebral
cortesis

entornnal

Frgana Do Esguenn de e coen o dol conebro de st dhonde s mestra al sestema dopanandés gico mesolimba o, gque

entel oty

U Y T TR T TR G e

dados oo i vt o et S et

stterec e b e Consrine

C

chidir AT de donde parten fibras dopoanunérgacas hacio estroctieas
et cinento ol npocampo, v harens adgunas estriecturas meselimbicas, prance-




TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

(Mogenson, Jones y Yun, 1980), que en su con-
Junte han sido snsolucrados en la regulacion de
Lt conducty motons asociada @ evenlos mohva-
dos (Wilson v cols . [995; Mogenson, 1987
Fihiger y Phulltps. 1988) v con el efecto adictive
de diversas drogas psicoactivas, camo la
cocarna, las anfetanunas v la morfina (i
Chrara, 1995, Nielsen s Scheel-Krager, 1980).
En das ratas se b observado que ante evenlos
nnentacion o la acovidad

1

placenteros comao ta
seaual se incrementa la dopamina extracelular en
¢l nucleo accumbens (Ptaus, Damsma, Donukos
yocols, 19900 Wilson v cols. 1995); un efecto
suntlar se obscrva con o admimistracion de
cocaima (D1 Chiara, 1993) En contraparte, en los
ammales sometidos cranrcamente a diversos
estesores se observi el electo contrario, v des-
phegan un alto denon conductual en prachas de
escape ante un estimulo aversivo (Ghaghian,
Gambarana, Schegew y cols, 1997 estos etectos
son revertidos por L admnstracion del anude-

presivo amiprannna, os decir, los ammmales no
desarrollan o détien conductual y fas concentra-
crones de dopaimma en el nucleo accumbens no
ditieren entonces de das de fos amnles control
(Gumbarana, Masi Taghamonte s cols, 109
L este sentido. se cuenta con evidencias climcas
v oexpenmentales de que disersos antidepresivos
adonistrados por periodos prolongados activan
el sistena dopannnergico mesolimbico, lo gue
probablemente este retacionado con algunas de
reas de aqudllos

Lis acciones neusotatmacolog
(Willner, (oo™

Acciones de los antidepresivos sobre el micleo
accumbens y el sistema dopaminérgico:
o

estudios en el ser hun

Parncalarmente. al sistemia serotonérgico se e ha
myvoluciado en el rastorno depresivo v oen fas
de dos Birmacos unnhzados en su nanejo
nos

dcdiong
Este hecha se basa, por ejemplo, en gue aly
pacienies deprtndos tenen miveles dismimutdos
de s T oy de s i en el liquido celalorra
yuideo (Owens v Nemeroft, 1994 Schatdhraut.
[90S5). en tanto que el tratanuento antidepresivo
activa al sistema serotondérgaco (Baldessarnm.,

L2y vitr v sadind. Vol 11 Sum |

1991). Sin embargo, cn algunos pacientes
deprimidos se encuentra una disminucton de las
concentraciones plasmaticas de dopamina y sus
metabolitos, especificamente en aquellos
pactentes con un marcado retardo psicomotoy
(Hamner y Digmond, 19961 v conductas endien-
tes al suicidio (Roy, De Jong v Lannola, 198Y)
La tupoactividad dopaminéraca pudicra ser um
de las cuusas endogenas que exphea la falta de
motivacion y la anhedonnn dos de los sintomas
que caractenizan i un episodio depresivo mayor
(Eber, Festel, Loew v Prirner, 19960 Kapur v
Mann, 1992, Willner v cols, 1991 Los efectos
chintcos de algunos tarmacos que actaan sebre el
sistema dopaminérgico son concordantes con ¢l

concepto dopamindrgico de i depresion va que
algunos inhibidores de fa recaptura de dopanuma
—como i nomitensina y ¢l bupropron-.- poseen
clectos bendtteos en ol tmatamento de pacientes
deprimdos (Scerra, Collu, DY Agulay cols., 1990y,

Por otro lado, en estudios pose moriem de cere-
nvo de

bros de swendas con diagnaostico retrospee
depresion., se detecto que tas concentracrones de
uno de los metabohtos de T dopamma, el acido
dilndronatentdacético (HDOPACH esti disnunuido en
¢l nuclen accumbens, el nucleo caudido el puta-
men. ab parecer como conseciencn deoam disige-
N estriue

nucion del recambio de dopanmna en e
turas (Bowden, Cheetham. Lowther, Katona y
Crompton, 19970 Sin cmibargo, no es postble
exclun fa positnlidad de que tal etecto se detwea la

ingeston de ouna sabredosis de sustancias osacas
puesto que dicho cambyuo se obsernvo amcamenie
en las muestras de cerebro de Jos sujetos que
mureron de torma no volenta (Bowden v cols
1997). En ovo caso, en el tepdo corebral de suic
das que padecieron depresion v ogue tusicron
tratanento antidepiestvo, b namiero de simos de
union o los receptores 2 tue signboatnyvanente
mis alto (21700 aligual gue e numcro (0490
y a afimadad (951107 de Tos recepiores DLoenel
nuicleo accumbens, en compatacion con s mues
tris de os corebros de simendas gque no tusicion

tatanuento antdepresise sBowden, Theodiou,
Cheethanyy cols 1997y

Se tienen atras observaciones recabadas en L
climcea que sugicien L asocacion entre fos sin-
tomas depresivos voel decremento de la neuro-
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nicleo accumbens v el nicleo caudado de la rata;

cfecto es revertido por los antidepresivos
imipramina y fluosetina, adnmstrados durante
cinco semanas (Dziedzacka-Wasy fewsha, Rogos,
Khimek y My, 1997) Ademas. el tratamiento
prolongado hasta por dos semanas con imipra-
mina, oxaprohina o citalopram (10 mg/kg)  —pero
no ¢l agudo-—_ ncrementa la actoividad del
ARNmM que coditica para los receptores Doen el

nicleo accumbens v en el estnado de Ta rata
(Ainsworth, Snuth, Zetterstrom v cols 0 1998,
Dzicdzicka-Wasylewska, Willner s Papp. 1997
Noamikos, Damsma, Wenkstem v Fibiger, 19849

Estos datos son consistentes con los estudios con
ductuales en los que L adnmistracion cromea de
fluoxenna, desmeulimipramima, inupranmina »
maanserimi, v la aphcacion repenida de chogues
merementaion L respucsta
conductual de los aninales ante la admimistracion
de antagonistas dopamindrgicos como et

clectroconvulsivos,

sulpinde: pero estos ctectos no se observan en
animales sin tratanmicnio presio con los antide-
presivos (Sce oy cols L 19920 Collu s cols. 1997y
Lo antenion senala que estos fanmacos incremen
» plazo Lo sensibihdad de los recep-
lo que

wnenel k
tores dopanuncreicos
pudiera estar relacionado con ol tempo requendo
CSTAs SUSHINCEas CerZan sus acdaiones

mesolimhbicos,

para gue
terapeuticas

Las evidencms antes menaionadas sustentan la
hipoteses de gque el sistema dopaniandrgico
mesolimbico esta smphcado en las accrones neu-
robarmacologicas de los antidepresivos, sin
embarga, no podemos descartas ¢l papel que juce-
23N otris estructuns cerebrades v sstemas de neu-
tolznsmision cuya paricipacian s¢ ha descrito
exten

amphiamente (para una tesision m
vease Brazer, 19970 Kent, 2000, Maeronn s llL\\
1998, Rodnigues Landa vy Contieras, 1998). Se
sabe que no evisten sistents aslados voque el

ctecto hinal de cualquier diogi sera el resultado de
Lo activacion /o desactivacion simultines: de
diversos sistemas, o que conseruentementy proy
ducira tanto los ctectos terapeatticos como los
electos colaterales asocudos a los antidepresivaos
Por cjemplo, los antidepresivos tneicheos, los
agonistas serotonergicos ¥ los inhihidores selec-
tvos de la recaptura de S-HT —que son farmacos

Pragednein v sl Vol 1L Nam §

que actdan sobre el sistema noradrendrgico y el
serotonérgico, principalmente (Baldessarini,
1991} —, a largo plazo moditican también Ja tun-
cion del sistema dopaminérgico en la via
mesolimbica (Witloner, 19971 A la fecha se carecee
de evidencias precisas de que estos Limmacos en-
gan afinidad directa por los receptores dopamingr-
gicos (Lucki, Singgh v Kreiss, 199400 empero.
existe una estrecha relacion enue el sistema sero-
tondrgico v el dopanunérgico tBonhomme y
Esposito, 1998 De Deurwaerdere. Bonhomme,
Lucas, Le Moal y Spampimato. 19960 Lo anterior
hace suponer que las accrones primarias de los
antdepresivos se establecen sobie los o
por los cuales tenen mayor atimidad. es decrr, los
serotonérgicos Vo fos noradrendrgicos (Kress y
Lucks, 1995, Lucky v cols. 1990, pero al ousmo
tiempo activan [ via dopaniunergica comeo conse-

eptores

cucnci de Lo activacton serotondigica y/o nori-
a clevacion de las
tea tegmental
tacilita
ol sis-

drendrgica. Asic por gjemplo.
cununlmuonc.\ de S-1ren el
ventral, pnnerpal reservorio de dopanuna,
fa hiberacion de este neurotransimnsor hacia
tema mesolimbico, lo que mcementa las coneen-
truciones eatracelulares de dopamina en el micleo
accumbens (Guan v MclBinde, 1989). De manera
veneral, Tos datos antes senalados exphicarian
camuo es que los farmacos antudepressvos que
actian sclecuvamente sobre los receptores sero-
tondérgicus y/o noradrenérgicos wmbién modifi-
cun u largo plazo la actividad del sistema dopa-
co (Duman y cols.. 1997, Kreiss vy Lucki.

HNETE
199S).

Comentarios finales

La transmusion dopaminéry central Juega un
papel importante en o adgquisicion y la expre-
sion de respuestas motivadas (Tabla 1), Las
drogas de abuso y los reforzadores naturales —
como el atimento y la actividad sexual— pro-
mueven la transmision dopanunérgica cn el
nuacleo accumbens (Wilson y cols., 1995; Plaus
y cols., 1990), mientras que los estimulos aver-
vos decrementan la dopamina extracelular en
estructura (1@ Chiara, 1995, Gambarana y
1999).

esta
cols.,

C




189

tphcacuin de

Tabla 1.}

sl accumbons + del sisteiia dopaminetn

1 motivada.

articipacion del sistemia dopaminérgico y el niicleo acenmbens en la conduc

Conducta maotivacional Referencias

Por medio de estudios con la técnicas de microdiilisis, se ha demostrado
que las drogas altamente adictvas utilizadas como reforzadores posi-
tivos. tales como L nicoting, fas anfetanunas, la cocaina y los opidiceos,
incrementan La disponibihdad de dopanuna en ¢t niicleo accumbens,

Di Chiara, 1995
Pontieri'y cols., 1995,

E2n 1o rata. se ha encontrado que ante la presencia de reforzadores posi-

tivos naturales —agua, alimento o presencia de un compafiero sexual—

se incrementa la liberacian de dopamina en el sistema mesolimbico.
Wilson y cols., 1995;
Sulomone y cols., 1994.

La estimulacion eléctrica del haz del prosencéfulo medial ticne efectos

reforzantes y facilita la liberacion de dopamina en el sistema mesolim-

bico, particularmente en ¢l nicleo sccumbens.
Nakajima y Patterson.
1997: Fibiger, 1991
Fiorino y cols., 1993.

Durante 1 fase consumatoria de ta actividad sexuul de Ta ruta se incre-
mentan ks concentraciones de dopimina en ¢! ndcleo accumbens.
Ptuus y cols., 1990.

20 ratas o las que se les ha privado de alimento y postenormente se fes
permite ef acceso i o comida, se imcrementa L dopamina extracetular ¢n
¢l naeleo accumbens.

Wilson y cols.. 1995,
Las ratas sometdas a la prueha de desesperanza conductual ienea dis-
mmda b dopamima extracelutar en el estnido ventrl (nudcleo accum-
bens) v este electo es revertido por el pretatanuento por 21 dias con el
anudepiesivo tncicheo imipramima (20mg/kg).
Rossctti y cols., 1993,

En ratas. et estiés pre y postnatal puede predisponer el de Tollo de
desesperanza conductual, cuando son sometidas al nado forzado en a
etapa adulta al parecer, este efecto esti relacionado con alteraciones
dopanminérgicas permancates en el nicleo accumbens.

Atonso y cols., 1994,
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La activacion dopannnérea en el nicleo accums-
bens se relaciona al parecer con la mtegracion y
cpecucian de L conducta montsadit, nientras que
sihipoactadad se asoca con a falta de mon-
vacron. L ese sentido. es probable que Tos fir-
macos antdepresivos. al acovar al sistema
dopamineryico. disninuyan ba fulta de moti-
1o

wIon presente enoelb pacienice depimudo; o
estin, sin descartin Bis aec1ones Jde estis susLinis
Sobre Oftos sistemias de nearsiansnision. como
clserotonergco s el noradicnennco

La dopamima en el sistema mesolimbico esti
rphicada en dinversas tuncones conductuales - Ly
achividad motora, el retorzamiento v la motr-
vacron (Salomone, Cousins. MeCuallough,
Carneto v Bethowits, 1994 Eaamterterencra con
W este sistema altera

L actividad dopaminer
o de diterentes tareas conductuales

L4 cjecu
Asicen tos antmades que son sometdos al maodelo
de desesperanza aprendida ~e detecta un alto
détient conductual cGambarana. Ghigliar,
Taglhamonte v coly L 1995 acompanado de una
dismnucian de dopamina extacelular en ¢l
nicleo accumbens. o cural e revertido pot ¢l
antidepresivo mpramamn (Chambarama v ocols |
1999} B nmpurtante sendlar que este farmacao
antidepresivo Mogues of ctecto del estres: es
deai Tos anmales mucstian un desempenao prosi
tyo en L procha de escape v no hay diterencias
en las concentraciones de dopamma en el nucleo
accumbens. comparado con los anoales contiol
(Gambaruna v cols L 1999) Sen crabargo, 1o aph-
Cacion de o antagonistas de los receprores dopa-
ouncigeos bloguea el etecto de este antidepresivo
Por cremplo. [os anmmales o los que se les adme-
nistto ampramiin tatados presianente con el
antagomstr dopamnergico salpande, no mejoran
st epecacion conductual en el paradiegma de
desesperanza aprendrda (Guambarana N Cols,
1995 L adicron, en Lo prucha de mado Torzado,
donde se Heva al anmmal o un estado de deses-
peranzi evidenciado por el mcremento de la
mmoviiiladd Tos antrdepresinos ctectivos climca-
muente disnimuoyen esta conducta (Porsolt v cols..
1978 Porsolt v cols (1997; Rodriguez-Landa s
Contreras, 20000; L aphcacion del antagomista
dopanunergico suipinide directamente en el

nicleo accumbens bloguea el efecto de la

L

#*sasasusgtor v sathad Vol EL Num t

en Ja prucha de nado

desmetilimipraming
forzado, lo que sugiere que ta funcion dopa-
minérgica en este ntcleo esti

a mvolucrada en ¢l
efecto antitnmovilizador del antdepresivo
(Cervo y Samanin, 1987), v. por tanto, en la con-
ducta mativada del animal por buscar una salida
ala situacion de aprennio que representa la
prucha de nado forzado.

La hipoactividad dopanunéreici en el sistema

mesolimbico se asocnr con el déticnt conducnual
de los anmmales. Las ratas sometidas o ostrés
Ccromco uenen un porcentape elevado de errores
en tarcas conductuales. en paralelo con una dis-
nunucion de dopamnae extiaceivlar en el micleo
ana )y cols 1999 Gilnghar s
dLoparede enishir una

accumbens (Gaml
cols.. 1997) De al nune
c1on positivia entre Ta acthivadad dopanuner

Lvarre
wea en el sistema mesolinibico s L respuesta de
aciertos que conduce o sttuactones hedonreas (I
Chu 1995). En este sentido, existe i posibnle-
dad de que el abattnuento del estado de cimmao
evidente en ¢l paciente deprimindo (e acuerdo al
Diagnostie and Statistical Mannal sz (V)
cAmenican Psychratine Assoctation, 1990 se
deba en parte o Ly hipoactadad del sistenma
dopaminérgico central (Kapur y Mann, (992
Ridger, 1975y en anto que los anidepresivos, al
reachivar al sistema dopanundigico, promueven
un megor estado de dGmimo en el individuo . por
tanto. b disnunucion de o sintomatalogia de i
ron: lo anterior, claro esti. sin descartar las
18-

depie
accrones de tos antidepresivos sobre los otros
temas de newotransmiston. como el noradrendr-

gicos el seratonérgico v/o el GaBaérgico,

CONCLUSION

Con base en estas observaciones. es posthle con-
chir que dos antidepresivos —ademis de cjercer

SUS SCCrones primaras sobie los sistenus sero
; rco— también cjercen

21co v norslrené
Lngo plazo algunas de sus acciones sobie ¢l sis-
tenat dopaminérgico en el micleo accumbens
Ella ndica que. comao cra de esperarse. ¢n Ly
depresion yoen Lus accoiones de los antidepresiyos
CAIsie una base madliple en Ly que pircticipan b
mavor parte de los sistemas de neurotransnnsion
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Linphicacen el nuglen acimtvns s el st o

s estructuras cerebrales. Tal hecho cons- terales que algunis de estas sustancias ecjereen.
fo. v es necesario wenuticar Ta con la meta fatura de lograr una mayor compren-

sion de las bases neurobioldgicas de la depresion
v un mejor manejo terapéatico de este pastorno

v odiverss
tstuye un dess
participacton de cada ano de estos sistemas en fas
acciones antidepresivis de los farmacos. asi
como su posible repercusion en los etectos cola- [ del estado de dimmo.
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INTRODUCCION
Se entiende por neurcetologia el estudio cientifico del comportamiento del
hombre y d= los anunales que ftoma en consideracién las bases
anatomofuncionales dei sistema newvioso Toma entonces como punto de partida
a it neurofisiciogia, la psicofisiclegia, la neuroguimica y otras neurcciencias y,
desde luego la psicologia comparada Asi. se intenta abordar el estudio del
componamiento a partir de un conjunto de enfoques situados a niveles diversos
de organizacicn como el molecular, el neuronal. el cerebral, el individual o el
social formulando teorias y métodes integrativos acerca de los procesos y eventos
que permean 3 estos nivales  fsi 1os codiges establecidos por las redes
mulusinapticas de la achvidad neurcnal, st flio ce la experiencia ccnciente y las
pautas motoras que definen ja conducta de un organismo constituyen solo
algunos de los aspectos gue han v ~rtado apordar estas disciplinas desde hace
ya varios afios, nero por separado
El campo do o etoogia noderna debe muche al trebajo de Konrad
Lorens, Guien presentc diversor y llamauvos sjemples de secuencias de
COMPEMAMISNtT ¥ TSS308 (QUe SOM ALLES t cada evpecie esto es, que
caraclurizan 2 mngwirtiuc fa me mea mangra semejante a como lo
hace la estructura y da lorma ccoporal estas conductas podian ser
puestas de manhesio de maneara repreducible por estimulos y condiciones
ambientales apropiacas De esta n.anera una secusncia conductual determinada
dependeria onces 4o la preseacia de estinuilos externos adecuados, Y de
mecantsmos rebrales funcionales Asi, considerando el precceso del desarrollo
—
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Capitulo 18
resulta relevanrte deternnnar 10 que ocurre en algunas de las etapas criticas que
determinan ciertas pautas conductuales en la etapa adulta Por ejemplo, los
trabaos ‘undormentaes a¢ Harry Harlow sobre el desarrollo del afecto y el amor
en prmates o humants pormiberon dentificat las vanables fisicas y fisiologicas
que resuitan cruciates ara i desarrollo de los afectos A partir de este momento,
s recanocic qut: divirsos cstados emocionales No sole son caracteristicos del sei
humane sino que formar parte de nuestra herencia evolutiva. constituyendo asi
mecantemaes t adaptacionl LiolOgica, una dea ya 2nunciaddas pot ver pamera por
C Darwm
En ta e ertazar la actvedad :l cenelro con los reacciones
amoctcna ~angLtta nonmal y alteraga constituye parte de nuesuo
lenguaje coudana Auraue adun no entendemos por cempleto su tuncionamiento,
sabemos que @l cetebrs €5 la Unica estructura de nuestro cuerpo que lucha por
conocerse a ) miisma. ncluave desde mucho antes de que hubiese sido posible
realizar la primer Inse:cién de un electrodo en ei cerebro Tuvo que pasar muche
ttlempo para que se aceptara la nocion de que las emociones hienen asientos
especificos en estiuciutas parbculares del cerebro voque al manipular la
neurotransnus.on oo medos  farmacoldgicos las  emociones  pueden  ser
modticaaas o cual onagins diversas hr S O anvestigacion encaminadas a
entendar las oS seaarabaologicas de alpgunos trastornes emoscionales tales
como la depresion i arsedad y. en paraiclo entender l0s mecanismos
neurofisiologicns  aue subyoaten al efecto  terapcutico de divérsos farmacos
utihizados ©n su ool bsto wolo se logro a uaves de largos anfos de
5 > 5 propuestas por rabayos pioneros. muchos de

expenrmaenta
105 cuales SUrpPmeron o

DEPRESION Y ANSICDALD

Los lrastcrnos del estede de ammao, constituyen parte de los desdrdenes
psiquiaticon mas trecuentes y a tnenude invalidantes que afectan a mitlones de
personas en wdoe el munds La arsiedad, hasta ci<rto punto. €s un estado que se
genera cuanio los crgarisimos e enfreman & una situdcion potencialmente
peligrosa, por 1o Gue o Conmidera an mecanisimo de alerta ¢ de alarma La
La ponamttanquitidad. aumento del astacto de alerta tension
sz activided adtononuca Cstas mamfestaciones tenden a
Vel et o astimule estresante s retitado, sinoembargo, en
18i6:ad persiste por oo 1emipon y no uenea relacion
oorante puede constderarse Comoe patclogica y ocurrie
s e 1o conducta
Quic e caractensa por un
aritie 1on a (ne aeliad para espenmentar placer)
ademas de retardo mie HDatinEnto coegmuvo e adeacion suicida La ansiedad y
la depresion son entdades pato.ogieas diferentos, s Ciargo  un porcentaje
alto de individuos pacecs os don Upos de desdrdenes de manera simultdnea y
aun es posible i auoellas vaya seguidd de 1a olig, o que sugere la

o

ansiedad se cufa
motota & INGren
desapareiey
algunos coscs cuan
con el estime dese
come: NG e i ;

Por ctiw 1
abatnmento geneling gy

10 ia 1
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posibilidac de que exista ung vase fisiopalologica comun La intergretacion de las
causas que ocasionan estos tastornos ha vanade a lo largo del uempo. hasta
nuestros dias, en los que se les concibe como 'a consecuencia de muluples
alteraciones en el funcionamiento del sistema nervicso centrai

El estudio de la depresion s en cierta forma hinvitado dado que el acceso al
paciente deprnimide revisie o cultades de tipo &t v oLt ores naturaies en
las maniotras e<permentacs Por ello se nace necesanc uthizar moaelos en
ammales de Labhoratonn auan  cuangdc  &C: apraaroacones burdas  al
padecimiento Jd<l sor humano nos permiten abor:at estaio de 105 procesos
fisiopatologicos  Invaluc ador ©n 08 Hastemes atecivos v de las acciones
NeWoICIOGICas NuUe ejcicen fis erimas antde oy s

MODELOS ANIMALES PARA £t ESTUDIO EXPERIMENTAL DE LA DEPRESION

Los mogelns annmarai son manpaiacion v entaies que ntentan
remedar ge manera srminhtica 13, algunas caract 2 un ppdecmienrio en
parucular que aguea al ser humano Su utihidad res de er que puedsr aetectar el
potencial terapeutico de algings dragas ademas do roparo eI adr datcs re‘evantes
sobre el mecainsmao de acewen de farmacos diver: Aspemismo censtituyen una
hetranuenta en la determmacidr  de 105 substdles neurobioiogicos de 10
desdrgenas que representan £n Nuestro graps rabao vt hramos entre duas
la prueba de nado {c + ia potencia Jde ios
farmacos antuapres ves v cealicar J1gunas de lex nedrct: Cicgicas de la
depresion «xpuiteenta

En el moderd de saad terzade 1os danne oo
ectanque con agua S posodade-sode esoape a
NaAuce un GStands 1
Esta inmoviic SO OGUE QU e
SOIO tealira los movinnenieons Mnmoes que e pofnaier
sacando su Cibera por o are de 1a supatficie ©
respracion £n esta pruetn o eslado doe deses
fas ratas que sv asa Some - L ele eapenmental 9 oona Lol
preraeha Gue ce feah o e rus ante

representea o ouites i denentostentle g

SOvhT G Sad S sensible nieen

ooantcducHidss en un
SN Que graduatmente
s deia mmewvihidad
€ Cuales el ammal
asercarse a tiote
GEtia Antemendo asi la
Co0 b duce semetiende a

4 Lo Hamada
nunt v que
y encrementar el
S GEoar s atendich dog
“ St debateio v

Ao evidente o

e

a ety
s Lol

we da e

aric e O

e e
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pronto son introducidas al estanque, como lo hacen otros mamiferos, nadan con
una notable destreza y vigor. El segundo aspecto, es que para poder observar la
inmovilidad en el nado forzado en la rata, es necesaria la presentacion previa de
un estimulo estresante, el cual de acuerdo con otros autores, puede ser la pre-
prueba, aunque basta la exposicidn a una luz brillante, o lo que se ha denominado
estués ligero (cambios de ciclo luz-oscuridad, inclinacidn de la jaula de estancia y
otras maniobras). Entonces ltama la atencion, el hecho de que la administracién
de numerosos compuestos antidepresivos eficaces clinicamente, disminuya la
inmovilidad en esta prueba Asi, sin tratar de revivir modelos tedricos en desuso,
como el de los Instintos es posible suponer que el genoma contiene los cédigos
necesarios para qus cocurran ciertas pautas conductuales que no requieren del
aprendizaje. Uno de ellos -obvio- es el nado, pero el otro aparece en situaciones
relacionadas con el estado afectivo y motivacional de los individuos, se trata del
abandono de la lucha. es decir, 1a desesperanza.

En otro modelo, el de desesperanza aprendida, los animales son
sometidos a choques eléctnicos inevitables de baja intensidad en las patas y al
cabo de poco tiempo, abandonan todo intento de escapar de esa y otras
situaciones aversivas. La desesperanza ocurre porque los animales son expuestos
a8 una situacidon inevitable, pioduciendo una circunstancia a la que Seligman y su
grupo denominaron indefensién. un estado que se produce cuando los
acontecimientos son mconticiables Notablemente, todo el cuadro conductual, se
revierte cuando se admustran diversos antudepresivos

Entonces. las ratas y otras especies cuando son tratadas con farmacos
antidepresivos INcrementan 1os intentos de evitacidn de estimulos aversivos. Asi,
los armmeales se muesuan mas motivados para buscar una solucion ante la
situacién de apromio a la cual estan siendo someioos Estas conductas animales
remedan una de las caractz:risucas de la deprasion en el humano, los cuales al no
tener control sobre situaciones estresantes dejan de juchar, sus expectativas de
incontrolabiidad crean por consiguiente miedo y ansiedad La ansiedad genera a
su vez pasividad e inhiticidn y el individuo reduce al nmunimo su Interaccion con el
embiente, &t care ncentivos y motvaciones  For lo tanto, los maodelos
presentan valide: proectictiva y  de  coOnsStiucte,  oaan que  enste similitud
fencmenclogica ente alo v ¢l desorden mosd el desaraen conductual
se revien Ccolog:
San maveri
Syt Mas Lt -

woacdelos ammales para el
» en 1a actuahdad para
remedan iz depresion
ambenta los que
sdogicons  sugerentes  de

estadio

- N GUE Son o

oo i o concucttbe

Asi, se sroa und relacidn can entre los  acontecimientos
estresantes contnucs vy el inici de la deprec Lo exposicidn contihua a
estresores, conduce & depresidon entre 60y 75 . i3 sujetos Asi. el estrés
sostenido puede gensrar una Inadecuada o msuilnicisiee respuesta det individuo,
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que finalmente puede contnibul 3 la espresion v o eracerbacion de diversas
patoiogias talec como la ansiedad y la depresidn £n este senudo. 10s modeios
experimentales paio el estudio de la depresiér vy de las acciones de los
antidepresivos  utidizan  diversos  estresores  para  nducir un  estado  de
desesperanza caraclerniado por altzraciones condi.tuales y neuwrequimicas que
remedan alguncs aspecios de la depresien climca

S EDAEe. La maychia  Jde 1o mods J5 Lulizan  estresores que
conduciran a s epresion pero que son
a)enos a 1a Cut ey en todos 1o casos se
preduce wn o WAl BEacto @ una Marg a9 experinental e.trana

ne cor iy
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extuchiar asi, 11 esunie as condutludles que se e on en una nleraccién socat
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Capitulo 18
EL ESTRES PSICOSOCIAL

£l estrés psicosocial se considera uno de los factores que predispone al
desarrotflo de diversos desdrdenes tales como la ansiedad y la depresion El
meétodo de comunicacion desarrotlado por Ogawa v Kuwahara (1966) parece ser
ur modelo aproplade sara estudiar 1os cambios conductuales y fisiologicos que se
desencadenan bajo siuactones de estrés psicosocial, basandose en una
comunicacion emocicnal Intraespecte sin ia partcipacion de un estresor fisico
directo. Por eyzmplo un raton que no recibe choques eléctnicos en las patas
puede desarrollar diceras gastricas cuando es especiador de las respuestas
emocionales ¢e otrg ratdon que recice choques electiicos en 1as patas Estas
respuestas, todas e refleyn del dolor, involucran  diferentes sistemas
sensoriales, por ejemple,. el auditivo mediante la percepeion de las vocalizaciones,
el olfativo med.ante la nuccion, e incluso el visual, ol presenciar los saltos y el
esfuerzo por escapar desplegado por su companaio Por tanto, las lesiones
estomacales y otras alteraciones conductuales pueden ser provocadas por una
comunicactdn afecuva Sin embargo. existe poca infoimacion disponible sobre las

oses funcionales de este fendmeno

En otres madaios espernmentales de estres psioosoclal se somete a los
animales a una reiacion social de conflicto a corto plar basada en las elaciones
dominante-subordinade  En el ammal que resuits derrotado ocurfeé  una
hiperactividad  del e mipotalamo hipofisis-adrenal  que  se  relaciona  con
incremento det cottisal gnnano e hipertrofia de las pranaulas adrenales, o que es
sugércntg de un estade ansiose agudo Todo elio s« acompaha de niveics bajos
de acuvidad OOt sy dhsnmunucién del peso corporal, 1o que a su vez es
sugerente de < Soetanza Siola situacion de swerisiont torzada se alarga, las

ratas pueden flegar o desplegar un abatimienio cenductual  generahizado,
ca:actenzado por falta de reactividad a la estimulacion y abandono de todo
iNtznto Jde sobreviviencia, ol grado de permanece: inmoviles en uni de las
epa y con la nanna enteitcda en el aserrin (Fr 18-2).
itre las
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Estres Psicosocial

antmales sometdos a este Lpe ade estrés pSicozcsial Sin embargo, el sistema
olfativo de 1a rata desempefia un papel impertante en muchos aspeclos de su
comportamiento vy una de sus funciones principales es la comunicacion
intraespecifica, en donde 1a comunicaciéon mediada por sustancias guimicas bien
podria constituir un factor que contribuye a conservar la hoimeostaasis del grupo
Luege entonces, l2 anstedad que se genera cuando 10s individuos enfrentan una
situacidn potencralmente peligrosa, podria ser un mecanismo de alerta o de
alarmea, mediado por una comunicacidn emaocional intraespecifice eficaz e
inmediata

l MODELOS DE ESTALS PICOSOCIAL
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depresion, la ansiedad y las acciones de los antidepresivos (Fig 18-3). Por
ejemplo, la actividad de las neuronas de! septum latera! disminuye ante la
presentacién de un estimuto averswve condicienado, mientras que cuando los
ammales aprenden a predecir un estimulo agradable (por ejempio el alimento que
estd por llegar). la actwvidad neuronal de este nacieo limbico se observa
incrementada de manera anticipatoria £n adicidn, las ratas que son sometidas a
situaciones estresantes provocadas por un estimulo aversivo, eg., frio,
desarrollan liceras gastiicas cero este efecto del estres se reduce cuando en
forma simultdnaa & la apl cion del estresor se les esurnula eléctncamente el
septum latersl 1o cual podria deberse a las caracleristucas de recompensa que
tiene por si misma ta estmulacion eléctnica de esta estructura Por o tanto, los
cambios observados en la actividad unitana del septum sugieren que este nucleo
podria ser considerado como uno de los sitios donde se gestan las bases
neuronales que subyacen a las respuestas conductuales relacionadas con la
aceptacion ds situaciones desagradables y también con el hedonismo
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Figura 18-3 Purtinpiacion gl nucteo septal en las emociones y en el mecamsma de accién de ios
fdrrnacas antrdopresivos

En nuestro grupo de trabajo hemos demostrado en repetidas ocasiones
que la actvidad del nicleo septal lateral y otras estructuras cerebrales se
modifica tras Ja admimstracidn  de diversas  terapias antidepresivas
farmacolégicas y no farmacoidgicas En la rata, la administracion de
anudepresivos triciclicos. inhibidores de la monoaminooxidasa, el electrochoque o
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Capitulo 18
la privacidon de suefo, aumentan significativamente la tasa de disparo de las
neuronas del nucleo septal lateral en sus aspectos dorsal e intermedio Todas
eslas terapias farmacologicas y no farmacologicas se emplean con eficacia para
el tratamiento de Ia depresion en los humanos. También, hemos demostrado que
el incremento de 1a tasa de disparo del septum ocurre de forma gradual y alcanza
sSU Maxima expresion una vez que han transcurrndo de dos a tres semanas de
watamiente Este heche puede resultar de particular interés dado que coincide
con el tlempo que deoe transcurnr en la climca para que un farmaco
antdepresive ejerra su efecto terapeutico en el pacrente depnmido Estos
hallargos nos han Nevado a propener la partictpacion de este nlcleo en las
acciones dc los  farmacos  antidepresivos De manera semejante la
desmetlimipraming ncrementa la tasa de disparo del septum [ateral, pero este
efecto no se cbserva en tas neurcnas seplales remanentes a una lesién temprana
realizada cuando 1as ratas Uenen unos cuantos dias de nacidas. Asimismo, el
etecto de la clonnmpranuna scbre la tasa de disparo de las neuronas septales es
cancelade cuande o lesionan 1as vias noradrenergicas de la amigdala De esta
manera  se ovropone gque el septum  lateral asi como  sus  conexianes
noradrenérgicas amigdahnas v las serotonérgicas que provienen del nucleo dorsal
del rafe parecen ser un siuo relevante en las acciones de 105 antidepresiveos

Ahora bien. de ser el caso que 1as terapias antidepresivas produzcan un
incremento ¢e la tasa de disparo det nucleo septal tateral, es factible que en la
depresion ocurra un atatiniento del disparo neurcnal de estas estructuras
Algunas evidenctas apcyan esta aseveracion La tasa de disparo del septum
lateral dismunuye cuando 'os animales pueden predecir un estimulo aversivo cuyo
estado emocional se relaciona con ansiedad y miedo En consistencia hemos
encontrado gue cuando los amimales son sometidos a choques eléctricos
inevitables en las patas ¢ son forzadas a nadar, la tasa de disparo del septum
lateral disminuye alrededor del 0%, !o cual se acompafia de conductas
sugerentes de un estado de desesperanza Asi. es posible sugerir que el
abatmiento del disparo neuronal det septum pudiera ser una de las bases
neurobiologicas de la depresién expenmental y que, al menos parcialmente, el
antidepresivo al restaurar ios sistemas de neurotransmision, particularmente los
serotonérgicos. lleve a un incremento de la actividad neuronal septal y sea esta
una de las bases de su efecto terapéutico

En los modelos de depresion experimental se observa un abatimiento h-
la tasa de disparc de las neuronas de! septum lateral ante situactones de esties
S embargo. es postble gue otras estructuras relacionadas con la expresion de la
conducta mcotvada tambien modifiguen su actividad de rmanera diferencial En
este sentigo hemos evaluado el efecto de farmaces antidepresivos que actdan
prmanamente sobre el sistema serotonergico, pero, sobre estiucturas que son
ricas en terminales dopamunérgicas. como el nucleo accumbens Este nucleo
pertenece at sistema mesohimbico y se le ha relacionado con la adiccidon a drogas
psicoactivas. con ¢stados hewosnicos v con la expresion de la conducta sw.livada
Al respecto encontraimos gue tanto la clormipramina como la fluoxetina apt«adas
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durante 21 dias, pero no en una sola dosis, disminuyen la tasa de disparo de las
neuronas del nucieo accumbens en toda su extension, pero especialmente en
aquellas neuronas que reciben aferencias INhibitonas provenientes del grea
tegmental ventral el principai reservono cerebral de dopamina Entonces e
posible que la reduccion de fa tasa de disparo s deba en pane a la estuniulacion
del sistema dopanunGrgico considarands que en el sistema nervinso cential 1o
dopamina ejerce acoclones mbubitonas sobre el disparo neuronal Lstos datos
apoyan la idea que los antidepresivos o large placo actian de mancia diversy
gjerciendo  accicnes &N Cascada que vanos sistemas de  neuratransiimion
especialmente cn estructuras de “eniace’ como &l nucleo accumbens el cual
forma pane del sstema mesolimbieo ¢ cicnadoe con las emociones y la
MOLIVACION, PetO & Su VeI Li2fig CONEsISNaS GO 195 SISEMas motores

En consisteraid. en otry estudio enconttamos que la lesion del nucieo
accumbens canc=ia 1as acclones concucluales de 1a desmetlimiprarnina en la
prueba de nado fcrzadco, perd no pioquea el efecto sobre ia tasa de disparo del
nucleo septal lateral lo gque sugiere que estructuras limbicas como el ndclec
septal latera!, la amigdala y ¢l h.pocampo por mencionar solo algunas. requieren
de una estructura como el nuclen accumbens, para integrar y postenorments
enviar la nformacicn hazia sistlemas integradores de ia region  motora
mesencefalica, Ics cuales m2duian las vigs cortico-espinales De esta manecra se
tendrian dos niveles En el nivel limbico se estarian estableciendo los procesos
afectivos de 10s gue en &l humanc Jamos cuenta por &l reporte verbat En el otro
nivel, el mesolimbicc el nigroestnads y sus conexones coruco-espinales estarnsn
implicadas en ia expresidn matcra de la motivacén £n otras palabras €81
segundo componunte €s gl que lenemos acceso en ta €xpenmentacicn animai, ya
que al carecer de informacién verpal. se migen cenductas relacionadas con los
procesos emocionaies y metivacionales cxpresadas por cambios motores

En un intento de correlacionar ciertas pautas conductuales con g
actividad cerebra! c. st asi se ¢esea con una base neuroetologica. hemcs podide
identificar las vanacicnes de la acteadad neuronal del nicleo septal lateral con g
desesperanza, eva'vada mediante la inmoviidad en la pruebs de nado forzaco
Ya menciongdtamos que la actividad neuronal del nucleo septal tateral dismunu e
ante la presentacidr ge un estirnuls a- LISV ; Por olro 'ado. hemos encontrado
que la prueba de raco forzadc constituye un mporante estresor que aisminuye
la actividad neuronal ce esta estructura en COMPAaracidén con anmales que no han
pasado por cicha crueba Sty embargc  estcs hatlazgoes los hemos realhizado a
posterion del estres “altaba entonces o gemostranon de que 18 actvidad sepntat
Capreson ge 1@ Lohnucta de desesperansa Er efectlo
VAL a2 la prusbs e nado torzaco
ad multunang del nac 20 seetal lateral

disminuye durantc
cuandc estos  an: =3
stmultaneaments s redistra la ant).
observa una disminucitn as e CUTrRca ¥y oamphtud ae la acliadad septa

13lEs eon sor

durante los pencdos de .nmoviigdad prolongados (Fig 18-4) Lo anenor SUEI!:
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Capituio 18
forzado representa, en tanio gue !a disminucion de ja tasa de disparo se. podria

relacionar con la desesperanza
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CONCLUSGIONES
La Neuroe
FRCUISOs de varas i
las bases neuron
nadecimientos oo
que trata schbre los sentinuanic
resresemsdo por ta & 2
imaginacion en el desarrcilo y aplicacidon de tales modelos
alguncs de astos modeles que se usasn farg estudiar los trasternos afectivos
Unos de ellos. son mas sensibles que otros, pero todos llevan la tarea de
escudrifiar ios secretos de nuestro corehro y de cémo esta estructura misteriosa y
apasionante controla todos los demas &rganos y sisternas Y aun més intrigante
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como se regula a si mismo y nos lleva a comunicar nuestras dudas y expenencias
sobre si mismo.
€1 camino es largo aun
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Articulo de Revisién

Los farmacos antidepresivos y la conducta
de inmovilidad en la prueba de nado forzado:
participacion de los sistemas de neurotransmision

Juan Francisco Rodriguez-Landa,

RESUMEN

ta nmovihdad que presentan los animales forzados a
nadar ha sido utthizada para evaluar las accones de los
tarmacos antidepresivos a nivel expenmental Las catas o
fos ratones soMetidos a esta prueba. despuds do nadar
con vigor dutante algunos minutos. se mantienen a flote
reahsando UNOS CuanNlos MoOVINIENtos. PEro no se dues-
plazan mas. o que se Interpreta coma un indicador de
desesperanza. ya gue esta inmowvihdad es dismunuida con
1a admunistracion de farmacos antidepresivos Meduante
el anahsis de esta conducta se ha podido predecir la ac-
cron antidepresiva de diversas sustancias e idenbficar
algunas de [0s sistemas de NeWworansmIsIon quea part:
cipan en sus accwones tarmacotogicas En el presente
trabajo se revisars a  algunas generahdades gea lis prue
ba de nado lorzado b et etecto que gjercen los farmac
antideprosivos sabre 1a inmovihidad de los ammales for.
2adus o nadal y o alquoos indicaduras relativos a 1a pas-
ucipacion de aferen emas de Neurotransnusion
que intervienen en 1 accones de los anlidepresivos
obtumdos mediante el analisis conducttuil en 1a prueba
de nado forzado

Palabras Clave Antidepresivos gopanutia. GABA. nora

arenahna. serotomna

ABSTRACT

ANTIDEPRESSANT DRUGS AND IMMOBILITY
BEHAVIOR IN THE FORCED SWIMMING TEST.
PARTICIPATION OF NEUROTRANSMISSION
SYSTEMS

immobilty of ammals lorced 10 swim has been used lo
evaluate the actons of antidepressant drugs at expen.
mental level In thus test the rats or mice after having a
vigofous swimmung) activity dunng a few minutes, stoay
sumply ficatmg or with minimum movemants which s

BN

Carlos M-Contreras

nterpreted as a behavioral despar. giving that this immo-
bty 15 reduced by the admimistration of antidepressant
drugs Herein, by using this approach it s possible lo
predict the polency of the antidepressant action ol some
drugs and identity some of the neurotransnission systems
nvolved in therr pharmacological actions  In the present
iMticle, we review  3) some general concepts of the forced
swimming test, b) the etfect ol antidepressant drugs on
the s/mmobility and. ¢} some ndicators relative 1o the
fNarucipation ol several NeuroiransmMIssion systems o the
actions ot antidepressant drugs obtaned by the behavioral
analysis using the forced swimming test (Arch Neurocien
5(2) 74-83. 2000)

Key Words: Anudepressant
nahne, serotonine

dopamine. GABA, noradre-

a depresion es un trastorno complejo del cual se

desconocen diversos aspectos de su fisiopatolo-

gia, a pesar de abundantes estudios clinicos y
experimentales, no se ha logrado comprender en su
totahdad las acciones de los farmacos utlizadaos en
su control'. Este hecho ha propiciado et desarrollo de
modelos animales que permiten estudiar las acciones
de los farmacos antidepresivos. encaminados 4 enlen-
der sumecanismo de accion De estos estudios se han
fogrado obtener datos acerca de las acciones de los
anidepresivos en diversas estfucturas cerebrales des-
de el punto de vista neuroguimico, elecirofisiologico y

Revibadnr 7 gichin {v9e 1p rder 1Y febecra ot

Lithoraono de Neurotarmacolapns, tnstituto de Neuroctn:
Togi, Umivenstdad Vetasctuzana e Instituto de Inveshigaciones
s, Universidad Nacional Awtonoma de Méaico
Xalapa, Veracruz, Meénico Corespomdenc Carlos N
Contrers. Apde Postal 320, Xalapa 1000, Veraenw, Méxica
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conductual (para revisién véase Rodriguez-landa y
Contreras, 1998)7, 1o guec ha permitido proponer nuevas
hipétesis que tratan de explicar los procesos neurofar-
macotégicos que subyacen a las acoiones terapeuticas
de los antidepresivos

El anahsis conductual en anunales de expenmen-
tacibn es una de las hercanuentas vtihizadas en lain-
vestigacon larmacolégica de los antidepresivos®. Entre
los modelos conductuales empleados para evaluar las
acciones de los antidepresivos destaca la prueba de
nado forzado de Porsolt et al *. Estos autores propu-
sieron que el nado forzado es una situacion estresante
que despues de cierto tiempo conduce al amimal a un
estado de desesperanza que se caracternza por una
alta trecuenoia y duracion de los periodos de inmovili-
dad Este becho es interpretado como una disminu-
cién de la motivacion o como un bajo estado de animo
delindividuo para buscar una salida al problema*. enlo
general se acepta que 1a Inmovihdad incrementada
reproduce uno de los sintomas principales de {a de-
presion clinica. es decir, 1a talta de motivacion para
confrontar una situacion apremiante®. lo gue refleja el
abatimiento del estado de anno. En cfecto, los anima-
les tratados con antidepresivos efectivos clinicamente
reducen en gran medida la inmovikdad* ® '2, suginendo
asi un incremento de [a motivacion del animal para bus-
car una solucién a 1a situacion de apremio que repre-
senla el nado forzado Con base enlas observaciones
de que los antidepresivos etectivos clinicamente redu-
cen la nmoviidad de las atwmales torzados a nadar se
han deteclido propredades anti-inmovildad de otras sus-
tancias como las hormonas™ 'y de algunos extractos
de plantas’™ "> Asimismo. se hanadentficado los siste-
mas de newrotransimision nvolucradoes en las acclones
farmacolégrcas de los antdepresivos E) objetivo det
presente trabajo consiste en lustrar como es que o
partir del anahsis de ta nmovilidad de los amimates tra-
tados con antidepresivos y sometidos a la prueba de
nado fors o, se pueden obtener indicadores relativos
de la acbwvidad intoma de as sustanciiss sobre los
diferentes sistemas de neurotransmision, lo que ha
aportado datos de mmteres acerca de la base
neurobiologica de 105 acciones terapeuticas de los tar-
macos antidepresivos

Generalidades de 1a prueba de nado forzado

La prueba de nado lorzado consiste eninlroducir
aunarumal (riata o raton) a un recipiente con agua don-
de no existe la posibihdad de escapar. En una primera
sesion (preprueba), se introduce al anenal al recipienta
durante 15 minutos, donde despuas de un periodo

o

de vigorosa actividad, sélo realiza los mowvimientos
necesanos para mantener ia cabeza por arnba del nivel
det agua. pero sin desplazarse Se acepta que enesta
sesion ¢l animal “aprende” que la prueba no lene
solucidn, veinticuatro horas mas tarde et ammal es
sometido ala prueba durante 5 nunutos para evaluar 13
inmoviidad*® En la segunda seston, la inmovilidad
corresponde a un indicador de desesperansa o it un
bajo estado de animo det armumal Esta hipotesis es
respaldada por el hecho de que ta aphicacion de diver
sas terapias antidepresivas efectivas chimeamente, ta-
les como las farmacolégicas (antdepresivos tncichcos
y atipicos. inhibidores de 1a enzima monoamino oxida-
sa y agonistas selechvos serotonergicos) y 1as no far-
macologicas (pnvacitn de sucio y el electrochogue).
disminuyen la inmovikdad en esta prueba, sin alectar
ta actividad locomotora*t ', Lo antefior es interpretado
como un aumento de la motivacion det animal para bus-
car alternativas de solucion al problema e intentar el
escape $in haber promovido un aumento de s actvidad
muscular esquelética

Cabe senalar que para detectar la disminucion de
la inmovitidad provocada por los antidepreswvos es ne-
cesario someter al animal a la preprueba o ben, a al-
guna otra situacidn de aprermio comao la restnecion de
espacio o los choques eléctricos nescopables en las
patas't'’ Este hechoindica que el efecto de los tra-
tamientos antidepresivos efectivos clinicamenle es
evidente s6lo en animales estresados pero no enindvi-
duos "normales™*

La inmowilidad de los arimales forzados a nadar
tambien ha sido interpretada como una conducta adapta-
tiva que te permite al ammal conservar su capacidad
enargetica ante 13 situacidon de aprermio Que representi
la prueba, mas que como un indicador de desesperan-
230 asi, se supone que esta conducta es “upren-
dida” durante la sesidn de preprueba, pari la gue los
antidepresivas no pecmiten su consolidacion, por lo
que en la sesion de pruebi T nmovibdad disminuye
en los anmales tratados con antidepresivos perono en
los animales control’' Por otro Iado se ha sugendo
qQue la disminucion de la inmowviidad provocada por
los antidepresivos podrio ser el resultado de un ncre-
mento de 1o actividad motora general del aninmal Sin
embargo. la actividad motora de los animiles se ngre-
menta sOIo can sustancitas Que son estrnulantes del
sislema nenvioso central como las antetarminas (cun-
dro 1), pero no con los tarmacos anlidepresivos En
contraparte, los depresores del sistema nervioso dis-
minuyen la actividad locomotora e incrementan I in-
movidad durante la prueba de nado forzado* Por lo
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Los firmacos antidepresnos

Cundro 1. Flecta de disenas farmacos sabre la conducta de ame
vifidad en nado forzado y en s achiy wdad locomatora,
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antenor se consideris un buen antdepresivo aquel que
disminuye I inmavilidad en el nado torzado. sin modite
car la actvidad locomotora ded ammal

No obstante. [ inmoviidad puedea senmnfluda por
diversas tactores (cuadro 21 Por eppampla durante el
nado Forsado s armmales pedrian iberar una “sus
tanciag 4 Ques moditigque L conduata deld s
mo armal en estudic pere tamoen da ge otras ratas
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Tengratura del agua Fas lengeratunas o abap o

o

sometidas subsecuentemenlte a Ia prueba cuando no
se ha cambiadc el agua del estanque enire prueba y
prueba??* En cieros casos. la inmovilidad disminuye
en los antmales introducidos al estangue donde: previi-
mente nadé otra rata, lo que no sucede en los ammi-
les forzados a nadar en agua hinpia?? y al parecer esta
disminucion de la inmowihidad se relaciona con el incre-
mento del rmedo del anmimal, en apanencia activisdo por
la “sustancia de alarma™’. 10 que pudiera estar refacio-
nado con el hecho de que los niveles de corlicosterona
se incrementan en los antmales forzados a nadar-
embargo, la adrenalectormia no modiica ta inmovilidad
en la prueba de nado forzado® A suvez, entre as dife-
rentes cepas de ratas uthzadas en ta prueba de nado
farzado existen diferentes qrados de sensiihdad o la
“sustancia de alarma™ Pot epemplo ks catas de L cepit
Sprague-Dawley 1 Long Fvans y L Fashor 363 caando
son colocadas en un estangue donde con antelacion
nado otrarata etecivamente madifican bmmowvibaisg
un efeclto que NG Se onserva en igs ratas de ki cepa
Wistar 1o gue sueere que Lal ved 1 "sustincu de
alarma’ de 1as ratas WISt es menos potente gue 14
de s otras copas Jde ratas

Otro tactor Que puedate Modificar i aimowvilidiadg es
el nivel del agui que contiene: el estangue Lay rat
forzadas o Nadat en un reciprents con un nivelt alto Jde
Aagua desphlegan menaninmowvshdad que aguellas colo-
cadas en el recipiente con un mivel bigo donde henen la
posibiligaa de tocar el fondo * Asimusmo el mivel allo
de agua puede facilitan la ermusian de estriteias con:
ducluates de busauedn de salida en el estanque de
Pruehs, particutanmente en andngaies tratados con far.
MAaco anbigepresivos inhitudores de G recapturd de no
carenalinag: -

La vanacon de ta tempeatura del agua en el es-
tanaque ¢5 olro thctor maodihcador de 1 mmovilidod dee
tos arurnades forsados o nadar
actividad de oy ratas o tos ratones datante 1o proeta
de nado se da en formgy aee U
ras pof abuao de los 200 Gy por aniba ite los 29 G et
benpo MPpleado en el nauo es mayor Qe en ks an
males que Nadan en agua dlemperaturags mtermedias.
Al pareces ehincremente de la atbvidon? Ao das anima
les bajo temperaturdas catremas se relaciong con ebin
cremento del estres’”

A pesar de que existe controversia al considerar
a lanmovilidad de los animiles forzados o nadir camao
un ndicador de desesperstza o como unia conducta
adaplativar. el hecho de gue 10s antidepresivos eficaces
chmicamente distninuyan esta conducta apoya la su-
posicion de que esta proeba es un modeto utld pari
predecr la potencia antidepresiva de diversas sustan.
cras™ y para explorar sus acciones sotwe Ins diferen
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Sistemas de neurotransmisor y nado forzado

A partie de los estudios realados en la prueba de
nado torzado se hanidentticada algunos de los sistemas
de neurottansmision umphcados en fas acaiones far-
macalogicas de los anlidepresivos €0 esta pruebas se
han ensayado diversos [rmacos que actuan sobre te-
CePIOres Seroloneryicos. NOEAdranNerqicos. dopamines
gicos y GABAerqicos (cuadra 3), a 10s cuales se dos
anphca tanto en kis acclonegs farmacologicas de los
anhdepresivos como en ki isiopatologia de 1a depreson
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Sistema seiotonergico

Las estintios expenmaentales y clinicos indscan
Que el SIS SerotoNeIIce JueQyd Un PApe! relevants
tanta en 1o hsiopatologia de 1 depresion como en fas
Hcciones delos antidepresacos - Frla prueba de nado
1Or7a010 5e han evaluado dversos IArNeos antide e
SVOS UE IOAIICTT IS BeOTOHONSTISION SELOonergie
COMO S0N JlGunos Gehees Heunos miitndores
Chvan e L recapturi de serolonma y olros agorus -
138 Serotonericos '~ Lo aphicacion sistermica de mitubn-
Hores de fa recaptura de serotonma como la fluoxeting

Arch Nearouien (hies )
VS N0 D 24 Qe

ta fluvoxamina, la paroxetma y la serttaling dismung.
yen la inmowvihdad de tas ammiales torzgados a nackar® ™
En forma sunitlar. los agoms especificos o l0s re-
ceptores serotonérgicas del tmo 1A (5-HT ) como s
busgrona, 1a gepirona 1a ipsapirona y el 8-hydrosn-2-
(eh-n-propiaminoitetrabn (8-OH-DPAT) tbimien pro-
disminnoann aae esta conduct o que

Mmueven
i me

su@iere que el efecto anti-mmaovibdan pudier g e
iado pot s estimulacion de oy recreptores S b1 bn
efecto. 1a aphcacion wr sitiz de agomistios H-HYT | enoes

tructuras cerebrales en las gue se modihess b activididg
nearonal en animales ratados con antidepresivos tam-
tien distinuye Lonmovilidag en L proeba de nado for
cado Por ejemplo. a aphicacion de 8 OH DPAT ea ol
nucieu dorsal del rate de L cata dsounuye b ommaowvh
dad  y it etecto es blogueado por L adanmsty acion wr
St deld -propeanolol y el -pindolol dos antagorustiss o
lus receptores H-HT - Lo antenor conhoma que Lo
AUNUCION de L3 nrmovilidad provocada por el 5-00-10DPAT
estad Mediadi en esentia por JCaonesS 3qomstias so
bredos receptores H5-HT | aungue este compuasto tam
bien activa de manera indirecta a los receplores dopa
minergicos en el sistema mesohmbico ™ La adnmristr.
QOn de gepronda en la rta distinaye Lyinmovdudag un
etecto que es bloQueado il aphcar sumultaneamente
antagomstas de 1os receplotes 5 HT | como o NAN
190" Cabe sefalar que al parecer euste cuerta selec
tividad du los antidepresivos por 10s receptores H-H7
yit gue la admimestracion de blogueadores adreneng
COS COMO eI PIAZosan v belinaolor v 1os agomstas o oy,
receptores 5-HT como ta ketansennia no bloquean g
hisrminucion der mmavibdadg nducida por lia gepro-
nat De manera semente 1S selectivos
derlos receptores 5-HT - (1-DOB) y de [os receptures
H5-HFT (M-CPE L o epercen vfectos satire L ftaestisy
de nada forados

P01 0HO 1330, 18 aphicacion de Buss pequenas e
ondansetton  un antaqgonistis a tos receptores H-H 1
fatshla i s aniucion des Ja memoviliegiad ejeecidi por los
nhtwdores, de lisr PIOraA e Seratomna e ntrias Que
OHOY JQONISTIS (e eSO MISMOS receplornes Como ol
dometichHT carecen de ofecte sobre iinmoviiicad
Apareces 1 Aasminuaon de knnmoviidad epercitks pur
s inhibudores selechivos de L recaplung de serotons
B tamben esta parcialrnente mednida por jos recep
tores posinaphicos 5-HT
estos receptares (RU-P3969) acentuin by dismimacin
de 13 mmovibdad induckta por 1 flauxeting
prarm oy b Huvoxattung

De maners general 105 datos antes senalado.
APOYAN L SuposIcion de ques 10s etectos de 1o, ant
gepiesivos sobre la nmovilidad eslan asociados con
HECIONES SODre TOS reCeptores de memboang del tipn

PUELTO Gue un antogunmt g

el witily




ALCh Newgracien (Mea)
Vol & Nu 2 74-83 2000

5-HT "% lo que pof olro Jado fepresenta un sHo co-
mun de s acciones de los antidepresivos ehicaces cli-
mcamente. Sinembargo. otros sublipos de receplores
serotonérgicos modulan las efectos de los antidepres:-
vOs on 13 prueba de nado torzado Por o antenot sise
consdera la vanedad de los 1eceplore s Serotonergicos
no se descarta lis posipihidad de gue otros receplore
esten involucrados en las acoones farmacologicds de
l0s compuesios antidepresivos por 1o tanto en ki s
mmnucton de: linminmowvihdad de los ammales forzados a
nadar

Sistema noradrenergico

El sistema notadrencrgieo es otro sislema dee
NEUO ANSONSION Que: At parecer esta involucrado en g
JEPresion y £n1as acciones 1amacologicas de dlqunos
antidepresivos Los inhibndores de la recaptura de nora
Arenaling comuo nimiprarminag v la desmeblinmipeatmng
chirrcatneste

SON ANLIAEPIESIvos ¢ y istrnng
yen amnmowvihdad en i prueba de nado forzado?
Eletecto se establece mediants i interiacoon con re

ceptutes - adrenerreos®’ dado que 13 adnunsiriscon
un agomsta RLadrenerqico reduce sig

nthcativamente o inmowvihdad®’ meentris que el pro-
panotol, un antagorsta [V adrencrico. blogued fas
Acuiones Jde a desmethmipramina® y deld clembuteror

sobre la inmoviidad Sin embargo se ha demostrada
que 13 disttunucion de la mmovihdad no esta mediada
de forma umciy por el sisterna noradrenergico pues
fadestryecion sehechva de 1as feuronas noradrener g
Cis gel Jocus coetidoeus con G hundioxidopanunag as
COUMO g AAMITISeaCion sistemcd de un neutotonin
HDSP-4) no blaquea el etecto
ae iy desmetibimupranmina sobre la nunoviidad de los
f stas evidenoas hacen

de clembuterol

selechvo noradrenergic

aninale s O agos o Tuidar ™
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CPETCH S U IO S SODEe OO0 to e fetenloes oo
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oste toca bos reduce: Ly mnmovibdog
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Al e Que G aUoRISTEACon sistenmeg de alau
A0S ANBUePIesIv oS
e o nuclens ge L amigaala central tuisor,
latesar o
prucha de Dade forzados 10 que apava b hpotesis de
que enta estructarag himbaea imtnen participea en s
s tanrnacolomcas del antidepressvo. Del nusimea
oo ba ap Ao aet GGonstid oe adrene gieo o
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Na apicado de forma dicecla on el focus cooraieus fe

GOnmoviigad de o armales forrados anadar'
B g2 amadol o5 ananalgesico e
metite cONSUitdO por Jos enantionernus

guce
sctivo climicd
uno
rfentticado coma (4 tramadol ¢ inibe 1o recaplura
e serstonina y sl sequndo es e () tramadol e cuat

—
~y T

Faas farmnn on otz

inhibe 1a recaptura de noradeenabna®’ F) (=) tramacaol
disminuye de manera dosis-dependiente lainmoviidag
mientras que el (+) tramadol no hene efectos sigmits
tivos sobre esta conducta Quiza el efecto antidepres:
vO de este [armaco esté mediado de maneca paricoion
por i estimulacion del sistema notadrenaerqicn y en
menor grado por el sistema serotonerqieo®

s imponante senalar que 105 anlidepresivos e
CICHCOS Qercen sus Acaonaes de (oM especi) Sobres
los sistemas serotonergico v noradrenerqien La Jdes
methrmpranung y la amiprimang son mbatadores de fa
recapturad de noradrenahling y en meoor grado de se
rOtoMNNa muentras Que 1 Clonmupraning eperce sus
Aacewones prncipalrmente Jhinhby b recapturg de Seeo
tomna T Por o tanto, 1a disomnucion de L snmaoviadad
epercida por estos farmacos no puede Ser atnbinda o
HNO U Ol SISO e espes 4 T o
fesSUlNUo e L nleracaion conpunta e fas i oenes
0% wn

iSO QU prare?

HSODN FeCeHIONES SOFOIODBEBTGIC 08 Y NOT3Ore e
descartar 1 partticipacion de otros sistemas de negre
IFanNsmuIsion coma e dopanunergico y o GABAetgico

Sistema dopaminérgico

L0 dopanming es olfo Nearotransnusor del Que se
15 Ju Que esta involucrado aen aslgunos
aspectos de 1a depre: y en las acciones tarma
Cologieas de algunos anbidepresivos T Mediante
prueba ge Nado toreado se ha enconttsdo que los anta
QOMISLas dopatmnergicos Hioguean 1 dismunucwn der
L mumovibidad gercida por algunos antidepresivos B
atiatenfo Cromeo Con gesmeblinmuprarminag Chatmnuy e
Lo mmovildad de 1os anamales forzados o nadar un
efecto Que es DIoGUeado PO 1a aphcACIOn of) stz e el
nuclea accwrhens del antagonista dopammergreo sul
prfides
HOO-DPAT enedrate dorsa) gfeeco noen et ate inediad
bio
Queado dl adrnmurustear sulpisde en et nucleo gocombern s,
A da rata s BOn otro 1ado 1a apicacion sastennca de
suhpindde tmidnen EHOQuea Lo Cnsimimucion de La mrmavaly
Gt eperodd por i settaling” Cabe senabine Que el
nalGpendol y la DHeTONG o CTUAE de TOTma Jrardin
CeDe 30N TECeRTGIeS BUEIMUNCHILOS ejercen elecios
sHTnlGres A sulprode en tatas atodis Con geinronag
sometdas al nodo torradgo

Elpramipexol un agansta d los receptores DD
Aecrermenta L condacta de mmaoviidad dee lon araeng
e tOEZados o nadar y esfe efecto attramoviidad es
potencrado por b fluoxeting
1escon combanada e Hooxeting cond
i hnbedorn Aee B tecator g de dudanitta acesntoua by b
rtnucion de b mrmuoviictad en la prueba e oado ferea
G analono et opano Aenonun iyda L2 et ¢ Gt
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Jos inhibidores de la recaptura de dopamins el WF-11
y el GBR-12909. ejercen efeclos semejantes a los far-
macos antidepresivos al disminuir la inmowviidad™. No
abstante, la aplicacion en dosis altas de PTT promueve
conductas estereotipadas en la sctividad locomotora
de los anunales™ ., por lo que la distinucton de la inmo-
wilidad durante el nado forzado pudiera ser ef resultado
del incremento de: ia actividad motora general det am-
mal Estas evidencias apoyan la hipotesis de que ol
sistema dopaminergico tamtien paricipa er as accio-
nes tarmacologicas de los antideptesivas A la fecha
eslas suposiciones estan siendo exploradas desde di-
ferentes enfoques™ **, lo que ha dado resultados enca-
minados a lograr un mejor entendimiento de las bases
neurobiologicas de la depresion y de las acciones de
las terapias antidepresivas

Sistema GABAérgico
El acido raminobutinco (GABA) estd relaciona-
do en espectal con ia fisiopatologia de tos trastornos
por ansiedad y con las accianes de los agentes insio.
liticos camo las benzodiazepnas™ ™ No obstante, al-
gunos agentes GABAergicos promueven disminucion
de la inmovihdad de los armimales forzados a nadar de
manera semejante a los antidepresivos* ™ Elvalproa-
to de sodio, un farmaco eficaz en el control de formas
vanadas de eplepsia gque actua sobre el complejo de
receptores GABA/bensodiazepinas™, disminuye la in-
moviidad en 1a prueba de nado torzado sin modificar 1a
actividad locomotora en campo abierto™ ' Este efecto
es bloquerado de forma parcial por ta adrmmistracion pre-
via de picroloxing y de bicuculina, dos antagoristas de
ios receptores GABA/benzodiazepinas™ El baciofen,
un agonista a los receptores GARA | bloquesi [ disro-
nucon de G mmavihdad e)ercida por la e aning, pero
no modifica Ias acaones eercidas por cb mocimol, un
agonista o los receptores GABA,™' 1o que senal una
cierta especificidad de acciones de los antideprosivos
sobreos receptores GABA, En apoyo a esta supos:-
cron, 1a admunistracion de baclofen (pero no de icucu-
hna) atenua s disrminucion de inmovibdasd producida
por L desmetirmuprammna, @ muansenna y L buspiro-
NG 0 Qqueindicd gue at menos aestos anudepresivos
requieren de la activacion disrmmuaye de los recepto-
res GABA - Por otro Iado, el mucimol g2 manera
dosis-dependente 1a conducta deainmovilidad. efecto
antagomzado por el pretratamiento con picro-
Luego entonces, los receptores GABAB al
parecer parhopan en las accones irmacologicas de
fos antidepresivos y quizd 1a activacon directa de los
receplores GABA, se relaciona con algun efecto anti-
depresivo®

Es importante seialar que el GABA es uno de
los neurotransmisores involucradas en el trastorno an-
sioso, el cual en muchos de los casos precede a fa
depresion®'. Este hecho pone de manifiesto que el sis-
tema GABAérgico pudiera estar involucrado tanlo en
las acciones de los antidepresivos como en [a fisiopa-
tologia del trastorno depresivo, dade que clinica y ex-
penmentaimente se ha observado fa coexistencia de
ansiedad con depresion®' Estas consideraciones atren
la posibiidad de reahzar estudins mas detallados enfo-
cados a dentficar la paricipacion del sistema GA-
BAeérgico en la patologia de la depresion. pues se ha
observado Que en muchos de los casos los antidepre-
sivos ejercen lambién acciones ansioliticas y clinica
(para revision véase Rodriguez-Landa y Contreras 1998)%
y experimentalmente™, lo que muestra una estrecha
relacion entre el trastorno depresivo y la ansiedad

CONCLUSION

Como se ha mencionado a lo largo de esta in-
vestigacion, la administracion de diversos tarmacos
antidepresivos efeclivos climcamente dismunuyen a in-
movilidad de los animales forzados a nadar Al parecer,
este etecto es mediado por la interaccion con los
sistemas de neurctransmision serotonérgico, noradre-
nergico. dopammnergico y/o el GABAérgico (cuadro 4)
Estas consideraciones han colocado a la prueba de
nado forzado como uno de los modeios mas utilizados
en el estudio de Ias acciones de los anbdepresivos y

Cundro 4. Efecto de algunns agomistas y antagamistas § receplires
neuronales de membrana subre la conducta de mmovilidad en la
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Lo farmucas antidepresivos

de los receptores neuronales involucrados en las ac-
ciones farmacolbgicas de eslas sustancias
Los modelos animales de depresion han sido de-

sarrollados con 1a finalidad de evaluar {as acciones e
los agentes antidepresivos, ntentando repraducir algu
nas de las caracteristicas climcas de ta depresion en
elmodelo experimental* En este sentido se han pro-
puesto criteros para vahdar dichos modelos basan-
dose en las similitudes exislentes entre el madelo
expenmental y el funomeno climico™. 1os cuiles sn
basan en las similtudes de a la causa inductora del
fenomeno. b el estado inducido en el sueto, ¢ los
mecamsmous subyacentes al cuadro conductual. y
d los efectos de los tratamientos que clinicamente
resultan efectivos®’ Estos cuatro puntos san dentfica
dos en el modelo expermental de nado forzado (cua-
dro 5). lo que lo vahda como un modelo de depresion
util para evaluar las acciones de los antidepresivos y
de nuevas sustancias que pudieran ser ublizadas en i
farmacoterapi de la depresion
Cusdro S, wimubitud entre la pruchs de nado forzado v alpunos
i que vabdan al madelo experimentat

s los antidepresinvans
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S embargo, se abren algunas consiIderaciones
L4 prueba de nado torendo ha sido enticada dado que:
el efecto de los antidepresivos sobre ki inmovibdad pu
de ser detectado pocas horas después de la adiurus
tracion de los 1armacos'. siendo que en la chinici se
requiere de algunas semanis para que estas sustan
cias eersan sus acciones terapéuticas™  Asinmsmao,
tas dosis de los anthidepresivos usadas en diversos e
tudios superan por mas de 10 veces 1o dosis utiheada

en la tarmacoterapia®™ "' io que podria ser |a causa de
que el efecto sobre la nmowilidad pueda ser detectada
poco tiempo después de su administracion Estas
inconsistencias entre las observaciones de laboratono
y la practica clinica podnan poner en entredicho Ia
validez de la prueba de nado forzado como un modelo
de depresion Sin embargo, se ha demostrado que |a
aplicacion de anbdepresivos en dosis equivalentes alas
terapeuticas que de manera agudi no ejerce ningun
alncto sbbre el nado forzado, despueés del tratormiento
crénico tiene 1a capacidad de dismunur ki inmovihdad'
£s10s datos fortalecen la vahdacion de ta prueba de nado
forzado como un medelo ulll para el estudio de las
accrones de los antidepresivos

Ademas, en los animales sometidos a 1o prueba
de nado forzado se ha detectado la activacion
metabolica de diversas estructuras cerebrales que cli-
mcamente estan identficadas como participantes en
1a fisiopatologia de 1a depresion’ Por ejemplo, los
amimales sometidos al nado forzado incrementan el
consurmno de glucasa en el nucleo septal Iateral. en re-
grones corticales, en el hipotalamo y en la amigdala,
un etecto gue es revertido por 1a aplicacion det antide
presivo tricichco impramina ' Por otro Indo. en animales
forzados a nadar también se ha detectado la expresion
del gen c-fos Que es activado en respuesta a faclores
estresantes La activacion de este gen se ha detecta-
do de forma especifica en estructuras limbicas como el
nucleo seplal lateral, el ipotalamao. el nicleo amigdaino
y otras estructuras comao el locus coeruleus y algunas
regiones corticales, tanto en ammales forzados a na-
dar como en animales con resincaion de espacio’™ Es
importante seAalar que en el nucleo septal lateral diver -
sas lerapias antidepresivas efectivas clinicamente como
lasocarboxazida. ta clonimupramina, la trazodona, la
privacion de sueno y el electrochoque incrementan
I actividad unitana extracelular de sus neuronas™, efec-
10 que es mas acentuado después del tratamiento cro-
aico”™ Asitmismo, el incremento de fa actividad unitana
extracelular en esta estructura limbica esta relaciona-
do con bajos niveles de inmovikidad en 1a prueba de
nado forzaao™. Por otro lado, en los animales somet-
Jos a la prueba de nado torzado se encontro que en el
nucleo septal lateral y en la amigdala hay disminucion
ae 1as concentraciones extracelutires de serotonina "™,
mientras que las concentraciones del metabolito de
este newrotransmisor, el acdo 5-hidroxindol acetico,
chsminuye en el estnado. en la corteza fromal, en el
hpocampao, en el septum lateral y en 1a armigdala ™
Adicionalmente, s¢ encontro gue en la sesion de pre-
prueba tanto los sujelos controles como 1os que lueron
tratados con el antidepresivo fluoxetina presentaron dis-
ounucion de |as concentraciones extracelulares de
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serotonina en el nucleo septal lateral En el segundo
dia, ya enla sesion de prueba. el nado no ejercio efec-
tos sobre los arumales control y disminuy6 las concen-
\raciones extracelulares de la serotonina en 1os anima-
les tratados con el anudepresivos®’ Asi. se ha encon-
trado una correlacion positiva entre las concentracio-
nes extraceiulares de serotorina en el nucleo septal
lateral con la distinucion de la inmowviidad en la prue-
ba de nado torzndo

De manera general, 1a pruebi de nado forzado
induce cambias neurofisiologicos en estructuras cere-
brales de los animales expenmentales, que al parecer
participan en la fissopatologia de 1a depresion Estos
cambios pudieran ser ja base neurobiotégica de la in-
movwilidad como respuesta ante 1a situacion estresante
que reptresenta ¢l nado farzado En este sentido, es
posible gue los antidepresvos al interactuar con los
diferentes sistemas de neuroleansmision restablezcan
esos cambios en la fisiologia cerebral dando como re-
sultado fa dismunucien de 1a inmowilidad. lo cual como se
ha menconado con antefacion es interpretado como
un aumento de la motivacion det ammal por enfrentar la
stuacion de apremio que representa ia prueba de nado
torzado.

Es imponante senalar que 1as observaciones rea-
nzadas en la investigacion basica. de ninguna manera
pueden ser extrapoladas de manera directa a la prachi-
ca clinica. Sin embargo, ¢s una de las herramientas
fundamentales para tratar de entender los procesos fi-
si0ldgicos que subyacen tanto a la fisiopatologia de
Algun trastorna comeo a lirs acciones de los farmacos
utihzidos en su contial En muchos de l0s ¢asos.
los conocimientos climcos han terido como punio
de partida la investigacion basica. por lo que resulta
atrachivo relacionar ambos campos de la invastigacion
Para conclur, puede considetarse que los modelos de
depresion constituyen una intertase critica entre la
investgacton basica y ka investigacion clinica, que de
manera general iyudan a mtender 0s Hrocesos Neuro-
Drologicos que subyacen 1anto ol cuadro depresivo como
alas acoones de las sustancias utihizadas en su conlrol

Como consecuencia se iene que la prueba de
nado torzado es un modelo conductual util para prede-
cir 1as acciones de los anbdepresvos y explorar los
sistemas de nedrotransmisian involucrados en fas ac
ciones lanmacologicas de estis sustancias En cuanto
al signilicado de la conducta de nmowvihdad aun existe
controversia en considerari comoun indicador de des-
espuranZa o como una conducta adaptatva Sin em
bargo. cualesquizta da los dos ciasos, las evidencias
de que los antidepresivos efectivos clinicamente disi-
nuyen la nmovihdad ha permitido predecit posibles ac-
ciones antdepresivas de nuevas sustancins. fo que. de

manera global valida a ia prueba de nado forzado como
un modelo eficaz para el estudio de las acciones de
fos antidepresivos y quiza para formular nuevas hipote-
sis sobre las bases neurcbiologicas que subyacen a
algunos de las sintomas de la depresion

Reconocimiento
E! presente trabajo se realizé durante et pernodo
de una beca para estudios de Maestria, otorgada por el
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia al pnmer
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APENDICE VI
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Chronic, but not acute, clomipramine or fluoxetine treatment reduces firing rate of
mesoaccumbens neurons of the rai. Neuropsychobiology 2003 48(3): 116-123.
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38 Abstract
i9 in the present study, single-unit extraceltular recarding
0 wvas used in mala Wistar rats to compare the effects of o
" single dose {acute treatmenty and a 21-day regimen
2 Uong-term treatment) with clomipramune {2.5 mg/kg)
‘3 and fluoxetine { 1.0 my/kg) on the spontancous firing rate
4 of nucleus accurmbens (NAcct neurons connected with
5 the ventral tegmental area (VTA)L A single injection of
6 ctomipramine ot fluoxetine did not modify the finng rate

of NAcc neurons as compared with the control group,
78 whereas a 21-day regimen reduced the fining rate in com
9 panson with a 21.day sabne-teated group, specifically
L) for NAcec neurons that were inhibited by VTA electrical
1 stinclation. These resuits dernonstrate that chronic, but

not acute, clomupraciine o fluoxetine treatment reduces
i3 the finng rate of mesoaccumbens neurons, probably by
14 dopatmuneryic activation, supporting the hypothesis that
85 15 involved in the actions of at least these anti-
6 s Howevet, addhitilonal experitnents need to
7 be perdormed in order ta daelineate the maechamsms by
b which chromie clorupramme and fluoxetine treatment
] rexduces the finng rate of NAce neurans in the rat,

- Copyrant € 10015 Karaw AG, Baset

34 ~ intraduction
" Tonp-term oAlects of antidepressant treatments have
" revealed therr mttuence net only an the serotoned
N noradrenergie systems but atso on the dopammergic me-
" salimbic system [T 2] Herems the nucleus accumbens

ENAWY 1» a0 mesobimbiae structare nch o dopanonerg
rermunais comng from the sentral seemental area (VTA)
which has boeen aswoctated wath smonvabon, remnforee-
o8t and wath

[ ment, addiction 1o psychoactve deages |

tnd

8] somectivets of

ressants [5.07)
X T \

1 the action

STL ISR AN 3

alvement o the dog

Ha clantrdepessants has been sugpoested mnoseverad reports
[ S Acute dompranane (HO ke ) and imapranine
™~ RO my by produce aapmbicant mcreasy o estacellulag
" dopamiie me the stratum, wherens acuie flussetinge
u IO mp b sieniticantds decreases exteaceltular dopamane
i iy bath the NAGC andd the strzem of the 1 {71 On the
N cther hand, aostc (250 S coand 10 mp ke £p ) or chronig

N (< my ket adminasication of Quesciine Loded 1o clesaie
ratee, ol dopiannine or s me

b ’QB
SN A the candate-putimen HHTE Besides
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the chronic administration of trieyche antidepressints.
qeratonin reuptake nhibaters or even clectroconvulsive
<hock potentiates a varety o behaviorid responses pro-
dueed by dopanuinergic agants f12-15) Thus, the locome-
tor response of the antnls o 1D antag

171355 ol quinpirole (AR inctetses after chronic
(bt nat acuted adminestration of fluoaetine. desipramine

onists, such as LY

and IRINSCTING O the repeanted apphaition ot electrocon-
vulsve shocks The citects produced by the adpunistri-
tron of Daantagonsts on behayor aecur both afler sys-
teme (16, 17) or insitu sdnnnistranen anto the NAce
e AN INCTEREse sensHivity of 1) receplors in

{18 sangresting
the moesohimbic system atter long-term antidepressant
treatinent {14] as acours abeo with smpiamine, nuansce-
e, anntniphy hine and Huosetine admimisteation (191 1n
have not demonstrated

addinon seme studies ol bimdmy
any madificatienm the attity ol b re cptors atter acute
Cjonp-term treatment with ant-

sreatments [20] howey
depressanis apmificantiy mereases the attinity of Dz re-
ceplots mesolimble s3slem structures {21 In comsis-
tenes . chrodie treataent w Wh imipramine and citalopram
ereadses MRNA actnaty . w hich codifies for the Dy recep-
ot~ 1n The striatum and an the NAce of the rat [22-24].
1 he abes o data supgest that 1the NAce could be a common
ute i the actons of antidupressianls, which manifest
Lerm treatment in accordance

thest ettedts onby atter lom:

with chineal obsersyations 125

e NAce has been constdered as an
ot ated aspects ot behaviour [20.

Conseauenily

spteprative sie HY
275 and for the actions o antidepressant drugs [28]. How-
ever. possible chanpes in e finng rate of NACC neusons
nnder acute of lomstenm treatment with S-11T reuptiake-
Jnttiny aptidepressants 1eman 1o be explored: there-

Yore. an the present studs, the effect of admimistenng a
nen of clomipranune or luon-
asociated with

singio deseeia M-dan e
e on the finny rate ot NACL neurons
re V1A was determimned by means ol sinple-unit eatracel-

bt tecording 1 the ot

Material and Methods
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a

M and dormga 2 -day penod (5:-Chiun

12) respecinet . A Btk mronp (EFLX-AC b= 1Y of rists received @
aanghe dose (1o me 'y Auosctine. miraesophageally, i volume
cquivatent (o8 MO0 and another group recerved the same dose
daily dunng 21 dass tE TN Chono= 20 Phe control pooaps (828
ne g oand S~Chon - 12 aoate { lomp-ieem) received saling solu
ton (G 8 MmN by e samme ronte and i the siome periods as the

[IBINEITTORI TN

masmgle dose (8 -Ac,

Drugs

Clomaprasine hvdrochionde (Serma Chenucals Co, 86 Lo,
Mo, Uisayand fuosetme Bsdrochlozde (Procac, Biv-Ldly & Come
o de Ménco 84 de OV Menco DE L Mevicotwere dissolved
waline salution amd imected intrapertoncally: amd intracsaphagealiy,

respectiveds

Stereatang Surveny
Ome hoar adier the gast ingection (salie o antidepressant), the
1p of arethane fethyd -

amumals cocerved an ! dose of 1.0 g/
bamaie, Sipma Chenncals, toliowed by one tenth of this dose every
csthosiy Phe head was fived o sieres
{Dale, D USA) wath the incisive bat set
scrson uncenered the shull where o small
tothe appropriate stereotavie coordimaies
Nace (ap - Lacl - L0 Tor the purpose of
it (o depth of § 5-7.5 mamn below the
S3 te teasure the spontancous activity of
cunit oxracclluar recording
Another trephimation was carnicd ot at the coordmates correspond-
iy tethe VEA {ayp - & 4] @4 atwdepth of =7 7 mun), where o
i potar clocirede (100 KL T mim separation of tips,
P doweonded wnd Bved 1o the skall with dentat

60 pan W sastan doeepr
v e (Stackig,
At S A midhing
Geplonalion was .
126] Lorresponding 1o

deseendimg a ghiss e
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Hons by means of i

staitibesseste
o diame
aenbe INTon

o Recondinge
vipulater Crent Wells Inc, So.
Guie Calit Usagp ool et S mid filled with a solu-
Do ot NaCT T was deseended towarrd the NAce The ncuronal
TN weite was aont o a Cirass 7PS1IL
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Electecad Stomudationt of thie VT4

The VTA wus electnicalhy stnulaied by AN (iriss Sa¥
stimulator whish delivercd squared pulses (0.3 Fre, 01 ms, (1.1 mAY
Smutancoush, the activary of the NAce neutons was recorded and i
renstimulus histe m deternmed the response of the N Ace o VA
shimulatton anorder lo obton an o indicator of the Kind of connpection
ity e reduced ananereased finmg rate and non

between the stru
Tespondent nourons

Hesiodors ae taaneas

Al the enad he evpeniment, the last recotde
sites wete marked by adirectcurrent 3 imin cach petanity d through the
vleetroaton Dhereatter, the dat was perfused inttacardiabls sath 0 vt
saline solation (30 mh tolloneed by 200% tormaldehvde (50 miy The
Brean was then romned, and frozen sections were cat (10 gm) n
means ot w cnaocyt mvratome {Letcsk Jume, Nussloch, Crermany )
Fhesectons thus coliceted were dyved by the Nissi technegue and the
path followed by the recording mictompette and the stimulatwon chec.
frode was revonstruvted withe The asd of stercotavie coomrdinates Onlv
e meuropal recardings from those anumaibs it whach we dentficd
R Lot Dy he mucrepmpatic andd e stimalation clectrode m

b stimulared

tneom
the N and dhe VT A jospechineh . were incheded e the data

an e
Saatisz il i
Phe Stann-Whitnes Lhiest was uncd to amdy 2
rate, the dest-order teeval and the variation cocilicient of the NAce
e, amce the data taaled 10 follow i normal distnibetion Quly
statistically signifi-
ad cnior,

s the neutenal finny

differences attimmy po 005 were considered
cuptessed as the m

cani The resatis g

Results

total gmount of 309

From the hisiologieal analyss of
reconlings, 296 siple-unit extracelar recordings were
vhtained from both the shell and core portions of the
NACe and ne sipmatteant differences between the firing
ates of the neurons i cach reeron were found., therefore.
wureport the data from all neurons registered without dis-
tinewishung the N Ace ropion

In cither cune. 1o saline or antidepre:
the spontancons finmg rate of NACE neurons was not maod-
wicd atier VEA stmulation tor obtnnine the perstimulus
nstoprinm. Henee, only the resolis obtimed in the firs
O mir ot spontancous actinaty before VA clectrical stim-

nt reitment,

whation are shown

reniarion

Respooese of N oy Newrow g Fhecria
ot 1701

A percentae atihvsis of the tvpe ol response from
al stimulation of the VT AL

NACC neurons o the cloetn
rdentitied Iy the penstimudus nstornans (i L showed
that mrost of the N Aace nairons responded to VEA stimu-
bion with o short penod oF abolished aeinaty (VTA-
dhminished-fnnge nearons no: 1310 37.6%) o did not
respond o stimuliation oV T A-ponrespondent neurons, n =
(2 42ty The small amount of neorons respondimy

with an mcrcased S rade (005 299 8% himted therr




N

E

0

Losin
DR

o

P

3

statistical analysiss theretore, only the resuls of the finng
rate from redneed and nonrespondent neurons oV TA
cleetrical stumulation are reported

T'hose neurons with diumshed firing rate duning VTA
clectrieal stimulation showed changes atter Jong-term
clomipranine or uosetine treatment. The abohished ac-
tivity penod was signiticantly longer {p< .08 in compar-
rson with the sabine proups o wath those tecenvang geute

Sonupranine or thuovetine treatments (fable 1),

Yerre and Chrome Clopsypramane Treatnien?

Fron. our expertment with clomiprannne and sahine
colutton. s total amoant of 145 single-unit extraceliular
Jecondines wits obtined from the NAce at o mean depth
ol & 2 (= O 04y below the surface of the brinn cortes
.uui with a sprke amphitude of 837 mV 02 3.0) From

nese recordings. 72 corresponded 1o acate teatments (8,-
\\ s 3T and CMI-AC = 33y and 73 to chronic treat-
ments (8-Cho = 37 and CME-Chon s 36}

Fhe comparison of data obtamed after a simgle dose of

Clesmpramme o1 saline solution showed no signifcant
differences 10 the spontancous eing rate of the NAce
nenrons acither i the proup of VPA-diminished-firing

pettons (804 204 2 27 and OMEAC 169 4 3.5
sprhes 10 S noran tat of nonrespondent neurons (8;-Ac
P27 = T aand OMEACES N o D D spikes/ 10 s).

tn contrast the 2l-day repmen with clonipramine
(CMI-Ch proup) reduced the fiong rate i those VEA-
dnmnished-fisig neurons (0 G053 Manp-Whitney U
Test) compared withe the S;-Ch proup (9.7 20 13 and 23.4
o 3 agukes 10 s respedtively e Z2) This effect was not
shacrved tp - 08 Mann-Whitney U h.\. NSy in the group
o nonrespondent penrens (S-Ch 1 s 2 20 and CMI-
Chiitr 3 1apthes’108)
Whesis o the vanation coetfeient faled to reveal

The
ancant differences

tal vronps Howeser, the n

amony the varnus eaperimen-
n Nrst-onder interval of the
NI A-dinashed-finmy ncarons was spuficantly -
Cuimed (pe GOM I the CMECheroup (5o 4 2 35,5 ms)
I Cormpaeson with the S-Chigroup (00 62 38 DEIINE

cired Ciroesse Pleos e Treaimien?

b thire part of the study, woe obtnned o total of 18]

de-unst estracelioblar recordinges from the NAce at i
mean depth of 633 i (2 00m below the surtace of the
amplitude of 862 mV (0.6}
From these recordmys. 7> corresponded to the acute
Heatmerts {SeAC 3T EIN-AC 0= 383 and 76 1o the
chromi treatments (S-Chon 39 FEN-Cl o= 37)

ahine treat-
menis baled (o show any spmibicant difference between
entiments, nether for VIACdinmnehed-Heng neurons
(S AC P17 2 29 and FEN-AC 200 2 Do spihes/ 10 s)
ot Lo mu'.'v\pmnhnl acurons (S;-Ac 167 = 2.5 and

corten and wath o sprhe

I e conpaatson of acute flucescime and

SRR ALY 1O

e a0
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By

fie effeet of the chome adnmnstration of fluosctine
or siline solulien on t fromy ¢ out NAce neurons
Mustzsted in Dyore 3.0 The Yinng rate of the V7 A-dinone
shed-trng nete neurons s the FIN-Ch group was sspmali-
cantly lower (9.5 + 2.0 sphes HEs) i comparison with
the S;-Ch group (24,1 = 3.8 spihes 1O b thas eftfeet was
not obsers od n the nonrespondent neurons (8;-Ch 1303
= 2 hand FIX-Ch 140 2 T8 spikes 105)

Stmatarh te what wasobserved with clonnipramine. it
varsiten coethicient morats submitied to Auosetine failed
tonlivstrate any signaticant difference The mcan interval
of Ny from the VTA-dimmshed-finimg neurons i the
FUNCChproup (3873 = 38 0 ms) was stpmiticant]ly lonyes
(p < .05 m comparson swath the §;-Chgroup (3322 =
ssoan firmy rate atter fong-term

13 %ansy Lasthv, the chang
sdonupranmnine or fluoactine tredtnient proved to be simi-
lar tor both rreatments

Discussion

e aun of the present study conststed 1n comparing
the effiect of a single dose and a 21-day repimen of clomi-
pranune or tuosetine on the firing rate of the NAce neu-
tons assocuited with the VTA in Wistar ats. The main
fMindings can be sommarized as lollows: (a)a single dose of
S mph) o fluoaetine (1.0 mp/he) dad
m the tinmg rate of NAce
men wath clomipramine

clonpranne
not produoce sienfieant chiny

neurons. arnd () o T eday g
125 mpdkae o with luosetine (0 O mipdhy) sipmoiticantly
and sienlarhy redoced the ity rae of NAce neuroens.
evclusavets i those recenange anmbitory mput from the
VA

W capiored the effect of Comptantne. a S-H
noradrenal e reuptake mhibitor and of Huosetine, a S
FEE selective seuptake mbibitorn on the spontancous neus
ronal Doy ratc of the NAGo g mesolimbie structure oich
i dopaimnenen wernnnals comnye from the VTA [30]

and

erven that there are obsers o leadig us o suppese the
partraapation ai the dopamimeren svsiemn the actions of
antidepressants There aie no reports Hustrating o
cftect ol ciomaprarune and Huoseinme on dopaminge

recstptors o dopamiane aptake ates exeept for the gela-
finies ot clomprannee ror the dopamange 12>

vl weak
subtvpe recept w (31037 In additon tTaoacetme does not
mhrest P idepamne uplake m prepatations frony the
Wit supe-

strintunn and the supenoa cothoulus {33 The
postthat ithe prechanssn by which cionnpramne and, pos.
by tTueseiine produce acGvaten o the dopamang
ceto dopamme

Aadnect v
mediated ty M HA neurons

patlnvay prpht ot e

aetrens but possabls anctie
inee both antrdeprossants are nnnly scrotomin reuptihe
whsbitors {330 3] bo tos sonsc same antdeptessants

intlucnce dopaanineryacactin iy theeoy b medsation byt

S HT e

torsdcatad i some brar stractures such os
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the dorsal raphe ouctens [35]0 In fact, SHT direetdy

applicd into the VTA niahii

mine towird

reeeptor antaponist) ines

dopamine n
stimulation o

latar dopamine avalabilits an the NAce, indicating that

anephancem
stunulation o
noachon ont
391 Therefor

hanved dopamimer,

wvatdabahity o

othet ¢

tebin

e

mio the Nace by

entraceliular
lob swhich s

antagonmst [S0F Tosaming

tine s
the proate

amd Lter acne
tem an the lor
The lorey
Iv activate by

My

Long-teim

ptars Por mstance

ol prunarihy on

the liberation of dopa-
the NAce (363 and ritanserine (a 3-HT:
ses the amount of extracellular
the NAce {37) In addition, the clectnical
the dorsa! raphe nuchens imereases extrace’-

nanuisson induced by

ent ol central >
t the dorse raphe nucleus enerts a factlitato-
ne mesnacetimbens dopamine patinvay |3
e, anhidepressant drags may induce an en-
1 activ ety secondary o an increased

£ 51T 1 the dorsal raphe nucieas or any
P atructus os medited by 3-HT 4 and S2HT
the Jirect apphcation ot S0
Giabvsis probe ancreases accumbul

dopamine, an eftect antagontzed by pando-
vononspeeitie 2T n seceptor
e clomaprannme and fluose-
creceptois Tor which thes possess

o relatinvg

Al inesadrenalime anmd SSHT recepton)
vate the coumbens dopannnergic sys-
1 terny, as reported by other authors [ 2, 25)
»ltustrates thaet antidepressants diflerential-
th systemis of nowrotransosson (1, 2]
Dut et ceity seatment with diverse ¢

-

depressants desensiticos 1o aopatnengic autoreceplors,

thus tavon iy
aptic clett $40
aphe teeeplo
treatment wa
spontancots
NAce neuron

v owhicl fal

sunmolus hist
EITSH FRI AR N 4
focts on e
Stractures sy
dum am

N
treatment wy

transpnssien

tory ettedts fan ] bonyrs
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«
v that the long-term actions ot clomipramine and Nuosetme
43 on serotonergic or naradrenergie receptors activate the
21 mesolimbie dopamine system. thereby exerting an inhibi-

effect an the simple-umit eatracellulin actuvity of the

2 I

3 NAce neurons, which may be due to the enhancement of
3 dopanunc avatlabibity 1 e mesoaccumbens pathway,

5 The administration of a relatively bngh subiicute dose
Hy of Duosetine (10-20 myp k) reduces ommobility e the
07 forced swim test 9] Nevertheless, long-term low-dose
o8 (1.0-2 ¢ mp/kg) regumens of fluoxetioe [500 51 o1 clomi-
i pranunc (1.5 me/kg) [52] produce antidepressant effeets
Ry 1 the forced swim testand incrcase the Birmyg rate oblater -

3 al septal neurons [31, 33, 830 Acute and chironsc fluose-
32 Hine (3.0, 10 or 20 my kg per day )y decreases the fing e
i3 of 3.1 neurons i the dorsal raphe novleas and atter 3-
3 day o long-term treatment produces desensitization of’
i the 3-HT .y receptor [53]) independently of the dose [30]

i6 Ihese restibts are consistent with the chimeal fimding that
37 merety changing the dose of Hluovetine does not bring
N about a taster onset of the therapeutie eifeet [S7)0 11 s
1] nuportant to pomnt ont that these data derned from the
gl use o Jow-dose treatment wath antedeprossant drugs are
3] detected only after chrome treatment. but not atter acuie
2 admimistration In our st o low dose of cdomiprianine
<3 (2.5 my/he) or luoetine €8 O mghgd during 21 days was
[B] effective in reducing the finmnyg rate of those NAce neurons
[ recen ing inhibitony mtltuences trom the VAL probabiv
i by priman activation of the S-HTE sastem and paradiel

activation ol the inesoaceambens dopannne system |t
AN seems, therefore, that the eaaced firmne ate of NACe nen-
intsas obseryed

(R tons produced by low doses ot antidepres
tment Listing soveral weeks, wineh man

only atter a b
retlect some adaptive chanres at thie newronal receptor
level that require seme tirne bo became evadent [25.34),
Notwithstamding the attobonuon of diffeeeat Tunctions
to the core and shell rerons of the NACC ISR Sv0m owr
study the cffect of The treament sath clonpramne or

Nuoactine was the same t Both reprons i whidhe the lon,
-7 term trentment wath anbidepressants sigmaticantls redoced

At the frg rate of N Ace nevrons with VA douneshed (-
s g 1 s also amportant Lo mention that i both the core
Rl and shichl regons thereare DD dopanuneigie receptors
o1 [24] In thas sense. the nad etfect on the behavoral
2 cvprassion will depend on the conneetions they have wath
I other corebral sirnatures the core reyon s associaied
ol with the emisston of motor patterns, whereas the shell
i3 region repnlates the motnoational component [60. o],

finally providing @ Nlog response associted with some
jnd of mottvation related 1o the antidepressant treat-

ment
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in conctusion, long-term fow-dose (but not acume) treat-
ment with clonnpranune or uosetine reduces the finng
ritte of the NAce neurons recerving an inhibitory input
rom the VTAL probably by imdirect processes involvin
the enhanced dopamiine acnivity in the mesoaccumbens
pathway. However, additional experiments need o be
performed in order te delineate the mechanisms by which
chronee clomipramine and Muoactine treatment reduces
e firmg rate of NAce neurons n the rat,

Acknowledgments

e authors wisk tethank frene Marguina and Warren Hud tor
revisme  the muanusenp Duriog  this inveshipation, JF R
A GGG and BR M accaved fellowships from the Consepo Na-
eienad de Crenena sy Tecnotop s ({CONACY U Meares), Rep 124888,
120022 ane 129057, respectivedy . and parti! fellowshep from the
Ihrecaon General de Estadios de Posgrado de la Umiversidad
INANG.

Nacrnal Autonema Jde SMeawe (DGE

References

COWHner I The nesobm b dopanime syviem
4% 8 Larpes T anhidepsessatit action. Ent
Ot P hophiarsiaced 1007 12 72 14

S Borhoemme N Eapmats bobsobvement of se

rar and dopamane o the mechasm of

NOVEL antde s BV s A e iew

Chus Paychopliarniacet juy 18 3

T Chaans G Psaohobnolops of thie 1 of Qo

abuse am’ addelen Neurse

Eotscunose JUUA S -~ Il ~
. e PAL Kot A B MA - Achad Lo

T W alker D) Wightnian 356 Diswsation of
Copanuie olcas e thae NAc ot antracram
TR LIV L LA R X V)

SR Pauiaeno thiat dopamine
mecharmesmis i tne Nt seicarneh ne
Cuott the ettor ol attitte e the
IS I Y Y

I :
Lo 1Mo e 1IN 1 o andaderes
S on el aml acsenens extaelatas + 2w et

narnne Weels Pae 1 Phgnnacel @990 08
cer

SO ALInns G Devate B Gesa: G S clann

1 Pareghe A Sabe PP Sera 6 1, mte A
Transimes o s e
[ SN RN
(0N VI

[TSRRR TITLY )
LRSS Capener Ty aOaenTessa

TR

o ¢

N\

Tt 1T s .

Neuropsychoblolo ay 100

7

]

Rodrlq uez- Landa

cavene €L Nzensen ME e Say Panes
D Luca R Longeteun vliveis o siptas
orsltistal dommine aastareeept Lt
sohement S balh Deraenieene o ate st
nergc svslene Gen Phasptace +o0 T3

am
Riown AS. Gienhon §
st ) Neurar Ircn\mlswu AR
Clank BN, Ashby CR I a8
chundran PV, Strecker B8 B lec ot aa
Sromie Haareting un o
vl an the Cudale patamer
CUMBCBS Y €t Nnagne P
Sevrakr Cobimger € Do o
UPCrSEnsHIT It o st e
CETROT N IR Mesonmbi sv e s er uh
B L N PV N NN T N SR
ot TORGTE S0

Sena G ol AL DY Ageh BoBe 1 G
Gl Behavioural superscnisdnas o 1w
mnere receplon
men wili e, Ny e L7 Sk
1N

Serra G0 Cotia MU D Ve s DO Ma
GAYL Givssi Gl Possebic « oy
recepior e the bhehas ws s
Wopaminge aronnty mdiced By
ment with antdeprosarts e
S17 2% 280

Callu M, Popgin AN Drvone Poseers G
havioral sensitization of iesarn ey dopan
I receptors m chromie ﬂu-'nu 1o seated
Lur ) Pharmacot 1Y
Wiiner P, \lmll.umcv\ A Hehanaoe
chanpes durmg wathdrawat e TS
ARBACPrEssAnl desmeths G e o
tnteructions with ampbctammn Pachopt
matologs TYRELTS 34-84

Map ) Wedzony K Retwatvd treatmen? w
D o thae

IR

RTENIRN

tat

R N A

[CH ORI e
AIOLOT TN 07 Fals g (= 0 e
camto e N e S P
WA

Mar 3 Wedsony Ko Kimes \ Doviprane
wven sepeatesdis enhames buob :

A dopanmiae and e anph s
the NAcy e B oo st T
i8S

Mas | Dacdzicka Wasticw s M R
Koo 2. Shacady antupse
repatedis Chanpe e by
1 againt 1018 1 1, e s
satbran B Phasmacd D
D6 Muarbis G, Dy b

Do Barcclln A e
Chrome wpraming ©
nding 40 DASRME . wd
the lmba ssbom Far 1800
294303

Klmica Vv,

wevtesd

Dt i Woastrewana M1
VNG T Feraiee s
Tresaant dregs ati "
g e T et 1) slepaimie s sl
Brase PN Tapsan T s o T4
D N I
Frasban 83 S 110
e 1 an -

T

drupe ot

Mt Lo W

27 Tav b s (e
.-




w1 Dawcdscha Wassiewsha M Feos
antepeessant drags o the dopamine 1
Dy recepton 1m0 tal bran dittescinated By
Horadie
ety s Al

A me
moARt

e
¢ antecindar theen ol depe
Crene Paachiates 14735 867 bae

Vane C1D Vam Y bauence
it 1o the pucleus ac
NAT A N PSS T N e
Sabemone JD € orans M8 McCuliough LD
Cartre DY Betbawaty RE NAc dopsmmne
feledss pocredscs dunmy msitamental ever
Presine e food bat mr 11ee b consmp
ey (9824978

cumnas

Ban Proe e o Boens
Wil 4 M a0 B Papp MO Uhiome nuh.
St tdaern attcdea 3 el
s ol serevan. N s Bioncas Res
10
Pasines ¢ Watson ¢ The R
N Wy

JTTSERN

B
Noadaomi Press

mSicrens

[ETVRT TR
[ET
fanavadl O Dorddena A Doy

e amd ot
s Ther
N tat brian e binson 1'C ed)
o Scutanatesty New o York, Raven

Pross, 108 e
Richelon B ONCsaoin A A

o Lagonrsny by antide
MIERsAnL of BCHA EanA RN 1 vrs of now-
i B traon e vt Planmaco Eayp Ther
1984730 s 12
Richcisn L Plenmmy A vk
e

y antides
t Bgenie

presants and relss
ambe upthe to
Mund antulepiessings
wouptabe Lus ) Fhariacs

Lat Brath s e Plreomes
IR LGk Beregs
RISRTIE]

L denaer 1ONRorden CFY I
LT, revephor 0

SAMEENUE
AHE Stk

the

e s

ol 193
Fullc: BW Wong DT T
euprane Fat Pre (977 an
Papneito b s snicdrecd n ion ot o,
L T TP T RNNNN
b Ser 1R 0T
G WAL A W Scrotor o e e,
T i i sentral e SITPRRE IS TITSTCT TN
e dosaming fohase (e Res Bl
wxv 2amat o nan

At J1 Nemnho GO Aances M. He
Wl PALt 1M Svemswon THK
Prtenites e st cthcos o

Hop ot swerotons

Stas tias

CLie E

Trenae,

Prarn

R TN IR TN T IR RSN HINEIE RV
e s

RN N

NAVN

leatinets o s asaoh

[ O I ITICXNT N

[SEWTE RN

et 4

v

wLe

Mt e st

RUTEINO FITUN

NIRRT

41

S 00F

i

Neu f;)bsy;éllobigl—o‘gu;; 1 O"(‘),V R‘odriguez:i.arnda

N

D Doarwacidere P, Spampinans £ Rew of
SHHOMIBIA aned serormn 2820 e et suh
T v A Lontiel of ag umihal and st
dopammne felcase cheted mosne by st
Fapie mucteus ceareal sl § Nvr
o 14072 1035 1048

Parsens LI unce IR Perfusite serotor
crtasis Cttelinla dopanime e e oo
accumbicns as measaresd by v i
sin I Res 1995 60t 5. poa

Serra G, Arpolas A Khitneh VL alied Gosa
G Chmomie teatment wath anttss
Drevents he nhibson cltects ol sl doswe o’
SpomATPBG o1 s nThess At Mt 1 i
ite Ser 19743 4252320

ARanC A S M Lakaors & Miconieph-
femn studies of the dopamaoeno, b,
trame e VAT e N A nensans b
Cothap Ther TOR2 370 884 K

Nam Y M e () Restaemse o7 N
RS Tty e STt ard 1T e
Teatun iy sdoparion Hians Res Hes2 D0
o141

FOR Mopensan G Bicctnesia.
SAAe e I HIC N A T RS~ T
S ulation ard e AHETATOT 0! T8 EAL
e By e messhimbi dpariner
AT
ws AL D aroes B¢onn

it

precssiem Bran Ke
Beautepard A, e
Parative sl of the ontog
Phed dopamine i Jdieeent sepieas ot e tat
henn, with spexaal nh'um e the cinpalato
wirrten Sytapas LG U
Charia Sevilla 18 Prades T p—
1 Arew PPOAIRGLT wdicnoreeeptor medie.t
motion of Pt adenviate vvolane and i
Auanen ! agpresson e
ArchGien Pavchiaton 19 4oy 1480

NSacchetis G Nern Mo tesbb A Pt S
P L Mennie T Samanue #®0 Lio
Treabhm g baortatalos ats L
wn eracelutar

hunetva bt ars

ahw i rat hopane

o pressaet

mpe St oo

cooeeptor Nannen Sonoendosos s ek

2tmacee DK e 2o
N B Rassd VA Dabaand B0
RN TN ERTEP RTINS

g Jdeapr,
tor muendukittien or | FEd
Fat NAG shees T, Res 1980 411
Dhethe ME Richai M Tue e A

1016 e the tal torced samnoen tese A-freren

M e T

[RSETYINN

Ll prodieed By sopsoncr i aned n
ats Py g

T anbidepross,
[RIRT RN
Iathe M) Bobnieen )
BB

SSITRINE e mengel ar depras et
Tt hr Paychotsia, IEER R T B

Contieras CM Rantopuce Lo 19
R Garctd AG Hornad Mol B e
Chestne don ot Thnehitn a, i on o

Wi

TN s heants atiets te foe
NPT I T s
hgeef BN S DR v

SOM et Mo NI
"ot
TN EIRTN
Pavchonounnimto St
Cras UM Akade Hemea v M v S

T b

[RITR

B et e
Ve Bebay DR e

(LS




30

<
.3
.

N

Comreras CM Manan M1 Ateala-dleera v
Giurman-Saciie MA” Chronie vlomaptas
ases firmy rety m the lateral sepial suclerol
(i rat Physio el 1990 28 381 849
1o Mot Lolaans N Doucet o Lapte
Farws M. Lastunes 1 Farbs desnsatization
o wrmstoedendnitn S H L autoraeplon an
rars treaied soth flimaactme or pamvehne Nu-
v'o Ach Phammawet 1994

e

wra 3t Rasnnsen K Lffeets of acute
1o adtiimistranen of Ruoserine on the
Wl ol seeatancryie neurons in ihe donat
raphe Uk s of the . Naunvn Schimede-
berg s Ack Pharmacol 200 36T Jan. 37¢

Heasin OM, Bosomwanth JC Weancke JI%
Prumctine  Reletonship amony o, e
ptanmia oot
fealment of aeprosnon Peychos

AN BT crents o

fans an the
Foaritacod Bull 190,00 1

Hemnor 1 Zabm DS, Chuntbit [ Katnas 'W
Whaltesans ¢ Saaifiey a0 the proiection
PatieIns vf camntal Core amd sheli i the e
Ieutosorence Te LA Mu-1 2y

Denich AY . Cameren IS Pharmaelokeat
chasacteticanon of dopartan ssstams in the
S cone e sl Newroswoency 1946
Aot

Zanr DS Wi BN O the sipmificarce of sub-
Mie e the accumbens gt of the atven-
Moatue Sscutosonee 199280 78787

G G5 L 1Y Carsab O Felbon 1 Wener
The offects o cievtrohan ewon o the shell
aubteteny of the NAce on the delaved non-
mate BENE- s sammpic ared four-arms: tated oypht-
st moase tasks Henay Neoneaa 1907,
IR s

Neuropsychobit-)TBgvyr 1-00 Réhriguez-Landa

|
|
|
|

(W

s 0

L pecntr T WIS

|
%




“ T Neuropsyehobiology 100, Rodriguez-Landa L

nes

R

5

Firing rate ispibaat0 s
7
{

Fig. 2. birng nite of KACe scurons after 21-das repimen of cloma-
P e The hiome rate of the neunms reduced by stimalation of the
ATEA Gnditiion VT AV wis alse bower atter clomipramine treatment
than 1 e comtrol group Phere were no changes in the group of
anroens that did not seapond to the stanulus inonrespondents). [ =
S ONMLCh peroup * o 008 sersie control group,

SeCh groap. [
Aans-Whitney U lest, n = sumbes of recorded neorons.

a0 ne 13

2y ;
v -
e
= nets
2 n-wo
S
AT .
3 e ts
o i
L oo-

|
v
- VTA )

atons g Jediy rerrmen of Tes -
ons reduced by stimuhation of the
seeran the proup treated wath lTuos-

Fig. 3. f e rake of the N
crane ke Nong rate of the n
N A vminbaten VA aG
an mTRe conteob pronpy [aeee woere no chinges i the proapof
vt o the stimatlus (nontespondenis) [ =
T LENSCE S e R s conitol proan.
mnrby

ebrcconded neurens




TESIS CON

'FALLA DE OR7757 Neuropsyehobiology 100, Rodriguez-Landa.

.

E

ashadlde

Yy —
! 100 s
A bl il )
r—
T 100 ms
N 1 M r ol !
. —
{

1060 s

L1 Sampte of perstamulus hastogeans o! the NAGe neurons alter

(R VA eloctnical simulaton a Redoaced finmy VTA ncurons b None
" respondent seurons € Increased- vy colbs The arrow ¢T4 ponts
Q out the momen of stimadus applcation Sthems were analvzed
1 hrtare and SO0 ms attes the strmudus, Note that s the proup withy

reduveed e the fong tate s abotished for seme mithscconds atter

N VT A viectria stmabaton




Neuropsychoniology vy, Hodriguez-Lanaa
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