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. RESUMEN

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica crénica, altamente
prevalente, con multiples implicaciones (problemas vasculares, nefropatias,
neuropatias y retinopatias. Su etiologia radica en que el pancreas no produce
insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza eficazmente la insulina que se
produce. La DM tiene efectos importantes sobre el SNC, mermando grupos
neuronales especificos asi como el sistema de Neurotransmision; tal es el caso
del sistema serotoninérgico, el cual ejerce acciones centrales y periféricas
importantes. La serotonina (5-HT), regula una gran variedad de funciones
cerebrales (funcién cognitiva, apetito, comportamiento sexual, regulacion de
temperatura, actividad motora, estado de animo entre otras). Este neurotransmisor
ejerce sus funciones a través de su interaccion con diversos receptores conocidos
como receptores serotoninérgicos, los cuales se encuentran distribuidos en
diversas regiones del cerebro, como el receptor 5-HT1a en la corteza cerebral. La
buspirona es un farmaco que funciona como un agonista parcial del receptor
serotoninérgico 5-HT1a, dicho farmaco es empleado para tratar casos de ansiedad,
depresion entre otras alteraciones cerebrales, gracias a su efecto sedante y su
capacidad de no crear farmacodependencia en los pacientes que consumen este
farmaco. Se ha propuesto que la serotonina incrementa la actividad de la bomba
de sodio y potasio, la cual es la enzima responsable de mantener el gradiente
ionico, regular el volumen celular y la estabilidad i6nica neuronal. Estudios
realizados recientemente en ratas con DME describen que la actividad de la
Na+/K+- ATPasa disminuye tanto a nivel central como periférico. No se conoce si
la administracion del buspirona incrementa la actividad de la bomba de sodio y
potasio en la corteza cerebral de ratas con DM, por lo que el objetivo del presente
trabajo fue determinar si la buspirona maodifica la actividad de la Na+/K+- ATPasa
en ratas con DME. Los resultados muestran un incremento de la actividad de la
Na+/K+- ATPasa en ratas con DME por la buspirona aunque no alcanza los
valores observados en las ratas control. Estos resultados sugieren que la
activacion del receptor 5-HT1a esta presente en ratas con DME pero el sistema de
regulacion de la actividad de la enzima esta disminuido quizas por la misma
patologia.

Palabras clave: Agonista, Regulacion, sistema nervioso central.
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V. ABSTRACT

Diabetes mellitus (DM) is a highly prevalent, chronic metabolic disease
with multiple implications (vascular problems, kidney disease, neuropathy
and retinopathy), which have different risk factors and complications for the patient
because the pancreas does not produce enough insulin or when the body does not
effectively use the insulin it produces. The DM has significant adverse effects on
the CNS, affecting specific neuronal groups and neurotransmission systems; such
isthe case the serotonergic system, which has an important central and
peripherically actions. Serotonin  (5-HT) regulates many of the Dbrain
functions (cognitive function, appetite, sexual behavior, temperature regulation,
motor activity, mood, etc.). This neurotransmitter regulates different functions
through its interaction with various serotonergic receptors, which are distributed in
various brain regions such as 5- HT1a receptor in the cerebral cortex. Buspirone is
a drug that acts as a partial agonist of serotonin 5-HT1a receptor and it is used to
treat cases of anxiety, depression among others central disturbs, due to its
characteristics of not creating drug and sedative effects in patients taking this drug
is broadly employed. On the other hand, we know that 5-HT regulates the activity
of the sodium and potassium pump en the nervous system, Sodium pump is an
enzyme responsible for maintaining the ion gradient, maintain cell volume,
regulation and ionic neuronal stability. Recent studies in rats with DME describe
that the activity of the Na + / K + - ATPase decreases centrally and peripherically, It
is unknown if buspirona could increase de activity of de sodium pump in de
cerebral cortex of rats with experimental diabetes mellitus, so the aim of the
present study was to determine if buspirona could increase the activity of the Na *
/| K* - ATPase in rats with DME. The results show an increase in activity of Na + /
K + - ATPase in rats with DME with buspirone although it does not reach the
increase observed in control rats. These results suggest that activation of
5-HT1a receptor is present in rats with DME but the system regulation of enzyme
activity is decreased perhaps for the pathology itself.

Keywords: Agonist, regulation, central nervous system
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V. INTRODUCCION

V.1. Diabetes mellitus.

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad crénica, altamente prevalente y con
multiples implicaciones, factores de riesgo y complicaciones que aparece cuando
el pancreas no produce insulina suficiente o cuando el organismo no utiliza
eficazmente la insulina que produce.

En México se estiman que 6.4 millones de personas sufren diabetes mellitus,
mientras que en el mundo hay cerca de 346 millones de enfermos y sigue en
aumento (Gutierrez, y otros, 2015).

En 2014, el 9% de los adultos (18 aflos 0 mayores) presentaron diabetes. En 2012
fallecieron 1,5 millones de personas como consecuencia directa de la diabetes.
Mas del 80% de las muertes por diabetes se registra en paises de ingresos bajos
y medios.

La dieta saludable, la actividad fisica regular, el mantenimiento de un peso
corporal normal y la evitacion del consumo de tabaco pueden prevenir la diabetes
de tipo 2 o retrasar su apariciéon. (OMS, ORGANIZACION MUNDIAL DE SALUD.,
2015)

La diabetes mellitus (DM) es una enfermedad metabdlica en la que destacan
complicaciones como la hiperglucemia (aumento del azlcar en la sangre, en la
gue no se absorbe ni utiliza la glucosa de modo eficiente), por una inadecuada
secrecion de insulina por las células B del pancreas o la o el mal funcionamiento
de esta hormona en tejidos del organismo que con el tiempo dafia gravemente
muchos érganos y sistemas, especialmente los nervios y los vasos sanguineos,
causando problemas cardiovasculares como lo son ; nefropatias, retinopatias y
neuropatias. Los sintomas mas comunes de la hiperglucemia incluyen, pérdida de
peso, vision borrosa, poliuria, polifagia, polidipsia y la susceptibilidad a ciertas
infecciones. (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2018)

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

V.1.1 Clasificacion de Diabetes Mellitus.

La asignacion de un tipo de diabetes (DM) a un individuo a menudo depende de
las circunstancias presentes en el momento del diagndéstico, y a muchas personas
con diabetes no facilmente se les diagnostica de forma correcta. Por ejemplo, una
persona diagnosticada con diabetes mellitus gestacional (DMG) puede seguir
siendo hiperglucémico después del parto y puede ser que no haya sido
diagnosticado correctamente por lo que la paciente presentaba tiempo atras, la
diabetes mellitus tipo 2(DM2).

La investigacion tanto clinica como epidemiolégica busca una clasificacion
correcta de la DM que permita llevar a un diagndstico y un correcto tratamiento de
la enfermedad. La siguiente clasificacion fue propuesta por los expertos de la
asociacion americana de diabetes:

1. DIABETES MELLITUS TIPO 1 (DM1): La “diabetes auto inmune” implica
una destruccion de células B, por lo general conduce a una absoluta
deficiencia de insulina.

Esta forma de diabetes se representa solo del 5 -10% de las personas con
diabetes, es conocida comunmente con los sinGnimos, insulina
dependiente, diabetes dependiente o diabetes juvenil, resulta de una
destruccion autoinmune de las células B del pancreas. La principal funciéon
de las células beta B es la produccion, almacenamiento y secrecion
regulada de la hormona insulina.

En este tipo de diabetes, la tasa de destruccion de las células  es muy
variable, siendo rapido en algunas personas (en su mayoria lactantes y
nifios) y lento en otros (principalmente adultos). Algunos pacientes,
especialmente los nifilos y adolescentes pueden presentar cetoacidosis
como la primera manifestacion de la enfermedad. Otros tienen modesta
hiperglucemia en ayunas que puede cambiar rapidamente a la
hipoglucemia y / 0 a cetoacidosis grave en la presencia de infeccién o
estrés.

Aunque los pacientes rara vez son obesos cuando se presentan con este
tipo de diabetes, la presencia de la obesidad no es incompatible con el
diagndstico. Estos pacientes también son propensos a otras enfermedades
autoinmunes graves tales como: tiroiditis de Hashimoto, enfermedad de
Addison, vitiligo, enfermedad celiaca, hepatitis autoinmune. La destruccion
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autoinmune de las células B tiene diversos factores de predisposicion
genética y también se relaciona con factores ambientales poco definidos.

Diabetes Mellitus 1 Idiopatica (DM1l). Estos presentan formas de la DM1 y
no tienen etiologias conocidas. Algunos de estos pacientes tienen insulino
dependencia permanente y son propensos a la cetoacidosis, pero no
tienen evidencia de autoinmunidad. Las personas con esta forma de
diabetes sufren de episodios de cetoacidosis y presentan diversos grados
de deficiencia de insulina entre los episodios. Esta forma de diabetes es
fuertemente heredada, carece de evidencia inmunologica para la
autoinmunidad de células B (ADA, 2018).

2. DIABETES MELLITUS TIPO 2 (DM2). Se caracteriza por una
predominante resistencia a la insulina o deficiencia relativa de insulina,
hasta un defecto secretor de la insulina con resistencia.

Esta forma de diabetes se presenta en un 90-95% de las personas
diabéticas, la diabetes tipo 2, o diabetes del adulto, abarca a las personas
que tienen resistencia a la insulina y por lo general tienen relativa (no
absoluta) deficiencia de insulina al menos inicialmente, y con frecuencia a lo
largo de su vida util, estos individuos no necesitan de un tratamiento de
insulina para sobrevivir, dado que no se presentan lesiones autoinmunes
del pancreas.

La cetoacidosis en este tipo de pacientes se produce de forma espontanea,
asociandose a una enfermedad o un cuadro de estrés. Se produce con
mayor frecuencia en las mujeres con DMG previa y en individuos con
hipertension o dislipidemia. Esta forma de diabetes con frecuencia no se
diagnostica durante muchos afios debido a que la hiperglucemia se
desarrolla gradualmente y en etapas mas tempranas a menudo no es lo
suficientemente grave como para que el paciente nota cualquiera de los
sintomas clasicos de la diabetes. Sin embargo, estos pacientes tienen un
mayor riesgo de desarrollar complicaciones microvasculares 'y
macrovasculares dado que la secrecion de glucosa no es la 6ptima para el
organismo por lo que no alcanza a compensarse la resistencia a la insulina.
El riesgo de desarrollar resistencia de insulina en este tipo de diabetes
aumenta con la edad, la obesidad y la falta de actividad fisica y su
frecuencia varia en diferentes subgrupos raciales o étnicos. Sin embargo, la
genética de esta forma de diabetes es compleja y no completamente
definida. (ADA, 2018).
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3. Diabetes Mellitus Gestacional (DMG). La hiperglucemia (aumento del
azucar en la sangre) que aparece durante el embarazo y alcanza valores
que, pese a ser superiores a los normales, son inferiores a los
establecidos para diagnosticar una diabetes. (OMS, Organizacion
Mundial de Salud, 2015).

Las mujeres con DMG incrementan los niveles de glucosa, esto se
produce solo durante el embarazo y generalmente alrededor de la 24°
semana. La hiperglucemia que se presenta en estas pacientes aumenta
el riesgo de sufrir complicaciones perinatales adversas, durante el
embarazo, el parto, y de padecer diabetes de tipo 2 en el futuro.

La DMG presenta trastornos para la madre (sobrepeso, colesterol alto,
infecciones vaginales, infecciones de vias urinarias, hipertensién, parto
prematuro el cual la mayoria de las veces se hace por cesarea) y dafios
graves al bebé (macrosomia, por lo que se sugiere hacer cesarea para
evitar lesiones al momento de pasar por el canal del parto, muerte fetal, y
una gran disposicion a la DM2) (ADA, 2018).

4. Otros Tipos de Diabetes Mellitus. Comprenden un grupo pequefio y

diverso, abarcando casos de diabetes en los cuales su etiologia se conoce
parcialmente o su patogénesis no esta bien definida. Estas formas de
diabetes se caracterizan frecuentemente por la apariciéon de hiperglucemia
en una edad temprana (generalmente antes de los 25 afios).
Entre las causas asociadas a la aparicion de diabetes se encuentran:
mutaciones genéticas (principalmente mutaciones en el gen de la
glucoquinasa (GK) en el cromosoma 7p y resultados en una molécula de
GK defectuoso), endocrinopatias, presencia de agentes quimicos, actividad
de algunos farmacos. Las enfermedades causantes de un fallo pancreético
son de caracter pediatrico, tienen mutaciones en el gen receptor de insulina
con alteraciones posteriores en la funcion del receptor de insulina y
resistencia extrema a la insulina; algunas de ellas son: a) Sindrome de
Leprechaunismo (tiene rasgos faciales caracteristicos y suele ser mortal en
la infancia) b) Sindrome de Rabson Mendenhall (relacionado con anomalias
de los dientes y las ufias y la hiperplasia de la glandula pineal), proliferacion
y funcionalidad de las células B pancreaticas, infecciones, intoxicaciones.
(ADA, 2018).
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V.1.2 Neuropatia diabética.

La neuropatia diabética es una complicacion de la DM comudn a largo plazo,
afectando hasta el 50% de las personas que la padecen, pueden ser de caracter
focal presentando diversas manifestaciones clinicas (Boulton, 2005).

Las neuropatias desarrolladas en pacientes con DM, son conocidas por una gran
cantidad de sintomas y patrones de afectacion neurologica, Por supuesto, las
incontables variables de riesgo, alteraciones patolégicas y los mecanismos
subyacentes (Tesfaye, 2010)

La diabetes es una de las principales causas de la neuropatia periférica,
autonomica:

1. Neuropatia periférica diabética (NPD) El tipo mas comun de
neuropatia diabética, causa dolor o pérdida de sensacion en los dedos
del pie, en los pies, las piernas, las manos y los brazos, se conoce con el
nombre de neuropatia periférica, también llamada neuropatia simétrica
distal o neuropatia sensorio motriz es una enfermedad cronica, el grado
de dafio es dependiente de la longitud de la polineuropatia sensitiva y
motora ,su desarrollo se asocia con largos periodos de hiperglucemia lo
gue desencadena riesgos cardiovasculares y trastornos metabdlicos
importantes como estrés oxidativo, alteracion de lipidos, estrés oxidativo,
etc. (Dyck, 1993).

El dolor neuropatico y disfuncion anatémica se desarrolla conforme
avanza el cuadro de DM produciendo alteraciones en la microcirculacion,
y nervios entre los que destacan: {adormecimiento o insensibilidad al
dolor o a la temperatura, una sensacion de hormigueo, quemazon o
picazon, dolores o calambres agudos, sensibilidad extrema al tacto,
inclusive el tacto leve, pérdida de equilibrio y coordinacion}. Estos
sintomas a menudo son peores por las noches. La neuropatia periférica
también puede causar debilidad muscular y pérdida de reflejos, sobre
todo en el tobillo, produciendo cambios en el modo en que una persona
camina. Pueden presentarse deformidades del pie, tales como los dedos
en martillo y el colapso de la porcidbn media del pie. Pueden aparecer
erupciones y ampollas en las areas adormecidas del pie debido a la
presién o a las lesiones que pasan desapercibidas. Si las lesiones del
pie no se tratan con prontitud, la infeccion puede propagarse al hueso, y
se podria tener que amputar el pie, es probable que sus pies y piernas
se vean afectados antes que sus manos y brazos. Esta polineuropatia se
cree que se estabiliza con un control glucémico riguroso (Health, 2011).
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¢ Neuropatia Autonémica Diabética (NAD). Es un trastorno del Sistema
Nervioso Autébnomo (SNA) en presencia de diabetes o trastornos
metabdlicos. DAN puede afectar los sistemas : Cardiovascular por los
cambios de presion arterial, obesidad que fomenta el aumento de colesterol
y triglicéridos, el 50% de los pacientes diabéticos con larga duracion de la
enfermedad tienen sintomas gastrointestinales, dado que la hiperglucemia
aguda demora el vaciado gastrico, incluyendo plenitud postprandial,
nauseas, vomitos, hinchazén, saciedad temprana y dolor abdominal (Brock
, 2013)., trastornar funciones pseudomotoras, las cuales inervan a las
glandulas sudoriparas asociandose con la resequedad de la piel en las
personas con DM que al no presentar los cuidados necesarios se presenta
la ulceracion del pie (Marinou, 2009) y los sistemas urogenitales generando
incontinencia urinaria severa , nefropatias causando disfuncién eréctil,
glucosilacion de las fibras elasticas, funcién endotelial (Kempler, 2009), no
accion de algunos medicamentos, cambios hormonales, trastornos
psicolégicos, lo que lleva a una reduccion significativa en la calidad de vida
y la presentacion de una carga socioeconémica grave (Brock, 2013).

V.1.3 Efecto de la neuropatia diabética sobre la Na+/k —ATPasa.

La neuropatia diabética estd asociada con la reduccion de la velocidad de
conduccion nerviosa y la disminucion en la actividad de la Na+/K+-ATPasa. El
descenso estd implicado en las complicaciones de la patogénesis y
anormalidades electrofisiologicas caracteristicas de la neuropatia en diferentes
modelos animales y en humanos.

La actividad de la Na+/K+ —ATPasa esta disminuida en la membrana celular de
muchos tejidos de animales diabéticos y este efecto tiene un papel importante
en el desarrollo de las complicaciones de la DM (Raccah, 2004).

V.1.4 Diabetes Mellitus Experimental (DME).

Al ser la DM una patologia de importancia desde el punto de vista clinico y de
investigacioén basica, se han desarrollado diversos modelos experimentales para
poder estudiar los eventos involucrados en esta, la cual nos permite llevar a cabo
investigaciéon cuyos resultados conducen al desarrollo de técnicas para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de las complicaciones del sindrome,
ayudando a comprender los factores hereditarios y ambientales que
desencadenan la formacion de esta patologia, y asi mismo lograr un control mas
oportuno.
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La induccién de la diabetes se ha logrado por medio de diversas técnicas
experimentales. En 1889, von Mering y Minkowski produjeron por primera vez
diabetes mellitus experimental (DME) en perros mediante la remocion quirdrgica
del pancreas (Houssay, 1960).

Otras técnicas empleadas son las siguientes:
1. Induccién quimica

El uso de agentes quimicos para producir diabetes, permite realizar estudios
detallados de los eventos bioquimicos y morfolégicos que ocurren durante y
después de la induccién de un estado diabético. Existen varias clases de agentes
quimicos.

e Los primeros son sustancias con citotoxicidad especifica que destruyen a
las células B del péancreas y causan un estado de deficiencia
primaria de insulina.

e Elsegundo grupo lo constituyen agentes que actlan sobre las
células 3 pero no las destruyen.

e Una tercera clase incrementa los requerimientos enddgenos de insulina,
debilitan al pancreas y como consecuencia se produce la diabetes.

Los agentes mas utilizados son la aloxana y la estreptozotocina. Estos
compuestos en dosis diabetogénicas actiuan especificamente sobre las células
beta. Se ha definido como dosis diabetogénica a la cantidad de agente inductor
que en un 80% de los animales de una especie dada, produce hiperglucemia
sostenida, necrosis de las células B del islote pancreatico y que no causa dafio en
otros 6rganos.

Aunque desde hace muchos afios se conoce la actividad diabetogénica de la
aloxana, el mecanismo de accion es aun desconocido. Algunas evidencias indican
que su efecto es mediado por una interaccién a nivel de membrana en la célula 3
(Gabriel, R.R., 2008). En relacién con la estreptozotocina (STZ), la hipergicemia es
inducida de forma irreversible al producir dafio irreversible a las células [-
pancreaticas, la accion citotoxica de esta es mediada por especies reactivas de
oxigeno (Fig. 1, Gabriel, 2008)
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Figura 1. Captacién selectiva de STZ por las células beta del pdncreas. a) Modelo de STZ y la captacién de glucosa
por las células 8 del pancreas a través de transportadores selectivos. b) La inhibicion de metabolismo de la
glucosa y la inhibicion de la secrecion de insulina por STZ en las células beta del pancreas. Marcas rojas
representan la inactivacion de los pasos metabdlicos de la produccion de insulina por STZ (tomada de
Busineni, and Jayasimha, 2015).

La STZ (2-deoxy-2-[3-(methyll-3-nitrosoureido)-D-glucopiranosa, Fig. 2) se
sintetiza por el Streptomycetes achromogenes y se utiliza para inducir la diabetes
mellitus tipo 1 (insulinodependiente-IDDM), asi como la tipo 2 (no
insulinodependiente-NIDDM), segun el momento de la inyeccion, la dosis
empleada o su frecuencia de inyeccion. Una dosis i.v. de STZ (49 a 60 mg/kg) en
ratas adultas puede inducir diabetes tipo 1, pero es posible utilizar dosis mayores.
La STZ también se puede administrar por via i.p. en una dosis similar o mayor
cuando se inyectan 50 mg/kg de STZ por via i.v. en ratas, 2 semanas despues, la
glucosa sanguinea alcanza valores de 15mmol/L, y podemos considerar entonces,
que la rata presenta diabetes. La STZ altera primero la oxidacién de la glucosa
para ser captada por las células, para después disminuir la biosintesis y secrecion
de insulina. (Busineni andJayasimha, 2015).

HO

Figura 2. Estructura quimica de la STZ. (2-deoxy-2-[3-(methyl1-3- nitrosoureido)-D-glucopiranosa] (ALDRICH,
Streptocin, 2016).
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Mecanismo de accién: La estreptozotocina entra a la célula B por el
transportador GLUT 2 y causa alquilaciéon del DNA, y ATP. Se observé en
experimentos que también el Oxido Nitrico (ON) contribuye a la destruccion de la
célula B del pancreas, asi como especies reactivas de oxigeno que contribuyen a
la fragmentacion del DNA y evocan a otros cambios deletéreos en las células. La
formacién de aniones superédxido resultan de la accién de la STZ sobre la
mitocondria y el aumento de la actividad de la xantina oxidasa, se ha demostrado
que la STZ inhibe el ciclo de Krebs y disminuye el consumo de oxigeno de la
mitocondria provocando disminucion del ATP. El dafio al DNA por la STZ induce la
activacion de poliribolisacion del ADP que lleva a la deplecion de NAD+ y ATP
(Fig. 3, Szkudelski, 2001)
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Figura 3. Diagrama esquematico del mecanismo de toxicidad de STZ. 1) alquilacion del ADN por STZ
causando dafios en el ADN, la activacion de PARP, lo que lleva al agotamiento de NAD + y las reservas de
ATP que produce muerte celular 2) La liberacion espontdnea de NO por STZ, el deterioro de las mitocondrias
por el NO, inhibicién de la sintesis ATP en Ultima instancia conduce a muerte de las células beta .3
)Generacién de radicales libres como el superéxido (O2-), hidréxido de hidrégeno (OH--), el peroxinitrito
(ONOO-), causando dafio de las células beta. 4) La inhibicion de la O-GlIcNAcasa (glucocidasa), por STZ,
la formacién de proteinas glicosiladas irreversibles que dafian las células beta pancreética. (Busineni and
Jayasimha, 2015).

En general, los sindromes hiperglucémicos en roedores de laboratorio pueden ser
subdivididos en tres grupos.

1. La obesidad es la caracteristica predominante y la hiperglucemia severa no
se presenta.

2. La obesidad y la hiperglucemia se encuentran frecuentemente asociadas;
sin embargo, no se observa deficiencia de insulina, a pesar de la pérdida de peso
y la cetoacidosis.
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3. Comprende a los animales en los que presenta la diabetes con una
evidente deficiencia de insulina, aunque no padecen cetoacidosis.

La rata de la cepa Wistar desarrolla un sindrome agudo de hiperglucemia
(niveles de 250-750 mg/dl), hipoinsulinemia (<1 mg/ml) y cetoacidosis; en otro
30%, se presenta intolerancia a la glucosa sin progresion a cetosis. En animales
muy jovenes 0 muy viejos de esta cepa, rara vez se desarrolla el sindrome de la
diabetes.

Esta enfermedad afecta con igual frecuencia a ambos sexos y su incidencia se ve
incrementada con la consanguinidad. El cuadro agudo es metabolicamente similar
al observado en seres humanos con diabetes juvenil temprana. Dicho roedor
muestra una insulinitis pancreatica intensa, siendo la glucosuria la primera
manifestacion clinica.

Se menciona que la estreptozotocina induce neoplasias renales y extra renales en
ratas que han recibido una sola dosis y que han permanecido bajo observacion de
8 a 16 meses después de la inyeccion. Otras alteraciones pueden presentarse a
nivel del metabolismo del glucégeno en el rifién (Gabriel, 2008)

V.2 Sistema Nervioso.

V.2.1. Generalidades del sistema nervioso.

El sistema nervioso (SN) nos hace ser lo que somos. Nuestra personalidad,
actitud, inteligencia, coordinacién (o falta de ella) y muchas otras caracteristicas
son el resultado de complejas interacciones que tienen lugar en el sistema
nervioso. Desde el entorno se recibe informacion y se transmite hacia el encéfalo
o la médula espinal. Una vez esta informacion sensitiva es procesada e integrada
se inicia la respuesta motora adecuada. EI SN puede considerarse como una
escala de niveles estructurales de complejidad creciente. A nivel microscopico, su
unidad estructural y funcional es la neurona, o célula nerviosa (Haines et al.,
2014).

Esta se divide en dos clases principales:

a) Neuronas;: unidad morfo funcional del tejido; nervioso, estas almacenan,
reciben y transmiten informacion.

b) Células gliales,: mantienen una estrecha relacibn con las neuronas,
produciendo mielina y manteniendo la funcién de soporte de la neurona, se
encuentran localizadas en todos los sectores del tejido nervioso, siendo las mas
abundantes (Schwartz, 2002).

En el otro extremo de la escala, en el nivel macroscopico, se encuentran las
grandes divisiones (o partes) del sistema nervioso que pueden ser manipuladas y
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estudiadas sin necesidad de aplicar aumentos. Estos dos extremos no son
independientes, sino que forman un continuo; las neuronas relacionadas
funcionalmente se agrupan para formar pequefias estructuras que a su vez se
combinan entre si para formar estructuras mayores. Formando fibras en el sistema
nervioso (SN) las cuales corresponden a una extension de células gliales y
neuronas, formando una compleja interaccion entre ellas, regulan actividades
propias, y de otros sistemas de una forma organizada y dinamica, debido a la
neurotransmision quimica celular que en ellas ocurre (Brunton, 2012). La
comunicacién en el sistema nervioso se produce a muchos niveles diferentes,
dando lugar a una amplia gama de actividades nerviosas productivas o de soporte
vital.

El sistema nervioso humano se divide en sistema nervioso central (SNC) y sistema
nervioso periférico (SNP). EI SNC esta constituido por el encéfalo y la médula
espinal. Debido a su localizaciobn en el interior del craneo y de la columna
vertebral, estas estructuras son las mas protegidas del cuerpo. EI SNP se
compone de nervios que conectan el encéfalo y la médula espinal con estructuras
periféricas. Estos nervios inervan el musculo (esquelético, cardiaco, liso) y los
epitelios glandulares, y contienen una gran variedad de fibras sensitivas.

El sistema nervioso vegetativo (visceromotor) es una division funcional del sistema
nervioso que tiene componentes tanto en el SNC como en el SNP. Esta
constituido por aquellas neuronas que inervan el muasculo liso, el musculo
cardiaco, el epitelio glandular o una combinacién de estos tejidos, regula
respuestas motoras independientes del control consciente (Haines et al., 2014)

V.2.2 Sistema nervioso central.

El sistema nervioso, en comparacion con otros érganos, es el maximo consumidor
de oxigeno y glucosa esto se debe al constante cambio especial en determinados
niveles de actividad sinaptica. Estas necesidades energéticas surgen directamente
de las demandas metabdlicas de las células, que tienen una gran superficie y
concentran biomoléculas e iones en contra de un gradiente de energia. (Haines et
al., 2014)

El nimero de células en el sistema nervioso central (SNC) del ser humano adulto
se estima en 100.000 millones. Todas ellas proceden de una poblacion
relativamente pequefia de precursores, que dan lugar a la diversidad de tipos de
células que se aprecian en el adulto. Su clasificacion mas basica distingue entre
neuronas y glia (células gliales). Las neuronas, son las unidades basicas
estructurales y funcionales del sistema nervioso, estan especializadas en recibir
informacion, transmitir impulsos eléctricos e influir en otras neuronas o tejidos
efectores. En muchas regiones del sistema nervioso las neuronas presentan
edificaciones estructurales para realizar funciones especificas. El sistema nervioso
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recibe un alto grado de vascularizacion del tejido, el cual recibe un 10% de sangre
bombeada por el corazon, los requerimientos de energia del cerebro corresponden
a 2% del total (Magistratti, 2006).

Los impulsos eléctricos que reciben las neuronas se dividen en sefales aferentes
y eferentes. 1) Sefial Aferente: llega a la neurona a través de la sinapsis que
establecen, en su mayoria las dendritas, y algunas por el cuerpo celular. 2). Sefal
Eferente: transmitida por el Gnico axén de la neurona, este axén contiene muchas
ramas separadas destinadas a otros sitios del cuerpo o SNC.

El SNC esta constituido por 10 veces mas células gliales que neuronas. La glia
agrupa tres familias principales de células por sus caracteristicas fisiologicas y
moleculares: Los astrocitos, la microglia y la oligodendroglia. Los cuales presentan
diversas funciones: dar soporte y constancia al cerebro con aislamiento a ciertos
grupos y estructuras neuronales; mantiene un balance metabdlico, endocrino e
inmunoldégico; y dirigir durante el desarrollo, la migracion neuronal y la insercion de
axones a sitios especificos. Las células gliales también captan y retiran los
neurotransmisores liberados en la sinapsis durante la trasmisién de impulsos
nerviosos, mantiene la concentracién iénica del liquido extracelular, y envuelve los
axones, mediante la produccion de vainas de mielina para favorecer la conduccion
de sefales nerviosas (Kandel, 2001).

Los mecanismos celulares béasicos de la union entre la actividad neuronal y el
metabolismo, se han comenzado a esclarecer donde se han identificado un papel
clave de los astrocitos en el acoplamiento de la actividad sinaptica a la utilizaciéon
de glucosa a traves de los mecanismos moleculares que implican la intervencion
secuencial de los transportadores de glutamato y de la Na'/K*- ATPasa, la
activacion de la glucdlisis y su mediacién del intercambio de lactato con las
neuronas. EI mecanismo basico de acoplamiento neurometabdlico en astrocitos es
estimulada por el glutamato promoviendo la glucdlisis aerébica, de tal manera que
la entrada de Na* en la recaptacion de glutamato y la activacién subsiguiente de la
Na*/K*- ATPasa provoca la absorcion de glucosa y su tratamiento glicolitico lo que
resulta en la liberacion de lactato. El lactato puede contribuir al sistema de
alimentacion dependiente de la actividad neuronal con demandas de energia
asociadas con la transmision sinaptica (Magistratti, 1999).

El sistema nervioso central (SNC) esta constituido por:

1. Medula espinal: Parte mas caudal del SNC, recibe y procesa la informacién
sensitiva de la piel, las articulaciones y los muasculos de las extremidades y el
tronco, controla a su vez el movimiento de estas mismas. Se subdivide en las
regiones cervical, dorsal, lumbar y sacra. La médula espinal se continua hacia
arriba con el tronco encefalico, compuesto del bulbo raquideo, la protuberancia y
el mesencéfalo. El tronco del encéfalo recibe informacion sensitiva de la piel y los
musculos de la cabeza. También transmite informacion de la médula espinal al
encéfalo y de éste a la medula espinal, regulando el grado de la vigilia y de
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conciencia, a través de la formacion reticular .El tronco del encéfalo consta de
varios grupos de cuerpos celulares, los nulcleos pares craneales. Algunos de estos
ndcleos reciben informacién de la piel y los musculos de la cabeza; otros controlan
el movimiento de los musculos de la cara, el cuello y los 0jos. Aun otros estan
especializados en la informacién de los sentidos especiales: oido, equilibrio y
tacto.

2. Bulbo raquideo: Situado directamente por encima de la médula espinal, contiene
varios centros responsables de las funciones autonomas vitales, como la
digestién, la respiracion y el control de frecuencia cardiaca.

3. Protuberancia: Situada por encima del bulbo, transmite informacién sobre el
movimiento del hemisferio cerebral al cerebro.

4. Cerebelo: Estéa situado detras de la protuberancia y se encuentra conectado con
el tronco del encéfalo a través de varios haces de fibras importantes llamados
pedunculos. El cerebelo regula la fuerza y la amplitud de los movimientos y
participa en el aprendizaje de las capacidades motoras.

5. Mesencéfalo: Situado por encima de la protuberancia, controla muchas funciones
sensitivas y motoras, como los movimientos oculares y la coordinacion de los
reflejos visuales y auditivos.

6. Diencéfalo: Situado por encima del mesencéfalo y contiene dos estructuras. Una
de ellas, el tdlamo, procesa la informaciébn que alcanza la corteza cerebral
procedente del resto del sistema nervioso central. La otra, el Hipotalamo, regula la
funcién auténoma, endocrina y visceral.

7. Los hemisferios cerebrales: Consiste en una capa externa muy plegada
“corteza cerebral”’, y tres estructuras situadas en la profundidad: los ganglios
basales, el hipocampo y los nucleos amigdalinos. Los ganglios basales participan
en la regulacibn de la realizacibn de los movimientos; el hipocampo esta
involucrado en aspectos del almacenamiento de los recuerdos; y los nucleos
amigdalinos coordinan las respuestas auténomas y endocrinas de los estados
emocionales. La corteza cerebral se divide en cuatro I6bulos: frontal, parietal,
temporal y occipital (Kandel, 2001).

V.2.3 Sinapsis “Transferencia de informacion a través del Sistema
Nervioso Central.”

Las neuronas recogen, transforman y transmiten la informacion. La recogida de
informacion por parte de las células nerviosas se produce cuando la neurona
recibe entradas de otras neuronas o directamente del entorno. La informacion
sensitiva entra en el sistema nervioso por la segunda de estas dos vias (Naftel,
2014).

La sinapsis es la zona donde la prolongacion de una neurona (generalmente un
terminal axdénico) se comunica con una segunda neurona o0 con una célula
efectora (glandular o muscular). En general, existen dos amplias categorias
morfologicas de sinapsis:
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¢ Quimicas: En ellas la primera neurona secreta en la sinapsis una sustancia
quimica llamada neurotransmisor; este a su vez, actia sobre las proteinas
receptoras de la membrana de la neurona siguiente para excitarla, modificar
su sensibilidad o inhibirla, se cree que esta transmisién de informacion es
unidireccional lo que hace un rasgo sumamente importante dada su
practicidad las hace idoneas para efectuar la transmision de sefiales del
SNC. (Naftel, 2014).
El mecanismo de transporte de informacion quimica es el siguiente: La
neurona secreta la sustancia transmisora (neurona presinaptica) a la
neurona sobre la cual actuara el transmisor (neurona postsinéptica) permite
gue las sefales se dirijan a objetivos especificos de areas diferenciadas en
el SNC y hacia terminales de nervios periféricos. La inmensa mayoria de
las sinapsis en el SNC de mamiferos son de tipo quimico.

e Eléctricas o electrotonicas: Son canales directos que transmiten impulso
eléctrico de una célula a la siguiente, a través de una comunicacion
bidireccional (Kandel, 2001).

V.2.4 Anatomia fisiologica de la sinapsis.

Las células nerviosas (neuronas) controlan la informacion, lo que implica cambios
en las propiedades bioeléctricas o bioguimicas de la célula, cada neurona 1)
recibe informacion tanto del entorno como de otras células nerviosas, 2) procesa
la informacién y 3) envia informacion a otras neuronas o a tejidos efectores. Las
neuronas recogen, transforman y transmiten la informacién. La recogida de
informacion por parte de las células nerviosas se produce cuando la neurona
recibe entradas de otras neuronas o directamente del entorno. La informacion
sensitiva entra en el sistema nervioso por la segunda de estas dos vias.

La neurona arquetipica esta limitada por una membrana plasmética continua
constituida por un cuerpo celular, o soma (contiene el nucleo rodeado por una
masa de citoplasma que incluye los organulos necesarios para la sintesis de
proteinas y el mantenimiento del metabolismo ), del que surgen las dendritas (se
ramifican de forma extensa en las proximidades del soma Reciben sefiales
procedentes de otras neuronas a través de contactos (sinapsis) realizados sobre
su superficie o desde el entorno a través de receptores especializados) y un axén
(se comunica con una segunda neurona, o con un tejido efector; Naftel, 2014). La
superficie de una neurona motora cuenta de aproximadamente 200,000 terminales
presinapticas; de las cuales aproximadamente del 80-95% se encuentran en las
dendritas y solo 5-20% estan en el soma (Guyton, 2001).

La mayoria de las terminales presindpticas terminan en las dendritas
postsinapticas, pero las terminales pueden acabar sobre el cuerpo celular, menos
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a menudo, al principio o al final del axén de la célula receptora; las terminales
presinapticas estan separadas del soma de la neurona de 10-30 nm. La terminal
posee dos estructuras importantes relacionadas con la funcién excitadora o
inhibitoria de la sinapsis: las vesiculas que contienen el neurotransmisor y, las
vesiculas que proporcionan el Adenosin Trifosfato (ATP), que aporta la energia
necesaria para la sintesis de nuevas cantidades de sustancias transmisoras.

Cuando la terminal presinaptica sufre un potencial de accién sufre una
despolarizacién de la membrana la cual determina el vaciamiento de un pequefio
namero de vesiculas dentro de la hendidura, una vez realizada esta accion el
transmisor liberado induce un cambio inmediato de las propiedades de
permeabilidad de la membrana neuronal postsinaptica, o que origina un estado de
excitacion o inhibicion neuronal, dependiendo de la caracteristica del receptor
neuronal (Kandel, 2001).

SINAPSIS QUIMICA:

En la sinapsis quimica, no hay continuidad entra las neuronas, la transmisién de
informacion se produce cuando la neurona presinaptica libera una sustancia
guimica o neurotransmisor, que se une a receptores localizados en la membrana
postsinaptica. La unién neurotransmisor-receptor desencadena cambios en la
permeabilidad de la membrana que produciran un potencial graduado, el potencial
postsinaptico o, sencillamente, el potencial sindptico (Noriega-Borgé, 2014).

En la sinapsis, la membrana de la neurona postsinaptica contiene diversas
proteinas receptoras. Las moléculas de estos receptores presentan dos
componentes importantes: un componente de fijacion que sobresale fuera de la
membrana y asoma la hendidura sinaptica, y un componente ionéforo que
atraviesa totalmente la membrana hasta el interior de la neurona postsinaptica. A
su vez el ion6foro puede ser de dos clases: un canal i6nico que deja pasar
determinado tipos de iones a través de la membrana o un activador de segundos
mensajeros que no es un canal iénico, sino una molécula que se introduce dentro
del citoplasma celular y activa una o mas sustancias de la neurona postsinaptica.
Estas sustancias a su vez actian como segundos mensajeros y modifican
determinadas funciones celulares internas (Chua, 2010).

Existen varias clases de sistemas de segundos mensajeros. Uno de los que
predominan en las neuronas utiliza un grupo de proteinas llamadas proteinas G.
llamadas de esta manera debido a su capacidad de unir nucle6tidos de guanina.
Las proteinas de membrana que unen GTP interaccionan con los sistemas de
receptores que activan o inhiben la adenilato ciclasa. De las diversas proteinas G
conocidas, las dos que estan mejor caracterizadas son las Gs, una familia de
proteinas G que intervienen en la estimulacion de la adenilato ciclasa, y las G;,
una familia estrechamente relacionada, que interviene en las respuestas que
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inhiben la adenilato ciclasa. Aunque ambos tipos de proteinas G interactian
también con otros receptores (con proteinas diana distintas de la adenilato
ciclasa), resulta uatil describir sus funciones en términos de los receptores
adrenérgicos (Mathews, 2013).

Las proteinas G se unen a la parte de la proteina receptora que penetra dentro de
la célula. La proteina G se encuentra conformada por tres elementos. 1) {alfa, a),
siendo esta la porcién activadora de la proteina G, 2) {beta, B); 3) {gamma Y?) se
encuentran en el interior_de la zona de membrana celular adyacente a la proteina
receptora, que se unen con la proteina G. Se activan mediante un impulso
nervioso, dando como respuesta la separacion de las fracciones B y Y quedan
dispersas en el citoplasma celular (Guyton, 2001).

Dentro del citoplasma, el componente a que se separa de la proteina G puede
ejercer varias funciones esto depende de la especificidad de la cada neurona que
esté activandose:

Transcripcidbn genética. Se considera el aspecto mas importante que estas
proteinas inducen, dado que es considerada como un sistema de segundo
mensajero de la neurona postsinaptica. La transcripcion de genes da lugar a la
sintesis de proteinas nuevas dentro de la neurona y estas pueden alterar los
mecanismos metabdlicos de la célula o su estructura .Cuando las neuronas se
activan adecuadamente aparecen cambios estructurales, por lo general son
procesos a largo plazo.

Activacion de monofosfato de guanosina (GMPc) o del monofosfato ciclico de
Adenosina (AMPc). Se activa la maquinaria metabolica especifica de la neurona,
iniciando numerosos efectos quimicos, incluidos los cambios duraderos de la
estructura celular de la neurona, con esta modificacion se consigue una
excitabilidad prolongada de la neurona.

Activacion de una o mas enzimas intracelulares. Las proteinas G de manera
indirecta o directa activan diversas enzimas intracelulares, dando lugar a
numerosas funciones quimicas especificas de la célula.

Apertura de canales i6nicos especificos de la célula postsinptica. A diferencia de
los canales idnicos activados directamente que se cierran enseguida, estos
canales permanecen abiertos por un tiempo mas prolongado. (Westbrook and
Schwartz, 2001).
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SINAPSIS ELECTRICA

En la sinapsis eléctrica las membranas de las células pre y postsindpticas estan
unidas por una union tipo gap, o unién comunicante. Esta union deja en su centro
un canal de comunicacion a través del cual fluye la corriente i6nica de una célula a
otra de forma directa. Estos canales de las uniones gap tienen una baja
resistencia (o una alta conductancia), por lo que el paso de corriente, sea de carga
positiva 0 negativa, fluye desde la neurona presinaptica a la postsinaptica
despolarizandola o hiperpolarizandola. Un potencial local conducido asi
pasivamente puede propagarse en ambos sentidos haciendo que la sinapsis sea
bidireccional. Las sinapsis eléctricas no son exclusivas de las neuronas, se
encuentran también en el musculo cardiaco, liso y en los hepatocitos. Es un tipo
de transmision rapida y estandarizada, que sirve para transmitir sefiales sencillas,
pero no para realizar transmisiones muy elaboradas o cambios a largo plazo
(Noriega-Borgé, 2014).

V.2.5 Neurotransmisores.

Las neuronas del encéfalo {contiene aproximadamente 100.000 millones (10!) de
neuronas, cada una de las cuales puede hacer hasta 100.000 contactos
sinapticos). EIl SNC humano se comunica principalmente a través de la liberacion
de pequefias cantidades de mensajeros quimicos, la mayoria de los cuales son
comunmente llamados neurotransmisores. Estas sustancias quimicas alteran la
actividad eléctrica de las neuronas después de que interactian con los receptores
de las superficies celulares.

La transferencia de informacion entre las neuronas tiene lugar en zonas estructural
y funcionalmente especializadas denominadas sinapsis. La mayoria de las
sinapsis utiliza mensajeros quimicos que se liberan en unidades discretas
(cuantos) de las terminales axénicas presinapticos o dendriticos, en respuesta a la
despolarizacién del terminal (Rockhold, 2014 ).

La rapida difusion de un mensajero quimico a través del espacio sinaptico (o
hendidura sinaptica) va seguida de la unién de esta sustancia a los receptores que
ocupan la membrana postsinaptica. Se produce una alteracion resultante en las
propiedades eléctricas bioquimicas o genéticas de esa neurona. Con menor
frecuencia, los mensajeros quimicos también pueden ser liberados en zonas
carentes de especializaciones sinapticas. Estos mensajeros difunden mas
ampliamente de lo que lo hacen los neurotransmisores liberados en la sinapsis, e
influyen sobre receptores situados en lugares distantes y en mas de una neurona.
Ya sea sindptica o no, la comunicacion quimica en el sistema nervioso depende
de 1) la naturaleza del mensajero quimico liberado presinapticamente, 2) el tipo de
receptor postsinaptico al que se une y 3) el mecanismo que acopla a los
receptores con los sistemas efectores en la célula diana (Nestler, 2001).
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Los criterios especificos que definen si un mensajero quimico puede ser
considerado como un neurotransmisor son:

I.  Localizacion: Un posible neurotransmisor debe localizarse en los elementos
presindpticos de una sinapsis y ademas estar presente dentro de la neurona de la
que se origina el terminal presinaptico.

II.  Liberacion La sustancia debe liberarse desde el elemento presinaptico tras la
activacion de dicho terminal y simultdneamente a la despolarizacion de la neurona
a la que pertenece.

lll. Identidad La aplicacién del posible neurotransmisor sobre de accion las células
diana debe producir los mismos efectos que se producen tras la estimulacion de
las neuronas en cuestion (Raiteri, 2002).

En general, los neurotransmisores pueden ser clasificados como mensajeros de
molécula pequefia (con menos de 10 &tomos de carbono) o neuropéptidos, mas
grandes (que contienen 10 o mas atomos de carbono). Los mensajeros quimicos
utilizados por las neuronas se almacenan en vesiculas secretoras y se liberan de
ellas mediante exocitosis. En el caso de los neurotransmisores, estas vesiculas se
encuentran principalmente en los terminales nerviosos presinapticos.

Los mensajeros quimicos de molécula pequefia se clasifican como aminoacidos,
aminas bidgenas y nucledtidos o nucledsidos. Los aminoécidos neurotransmisores
son el 7-aminobutirico (GABA), glicina, aspartato y glutamato. La gran mayoria de
la sefalizacion dentro del sistema nervioso se realiza mediante aminoacidos
neurotransmisores, especificamente GABA y glutamato. Las aminas bidgenas
corresponden a neurotransmisores tan comunes como la acetilcolina, dopamina,
noradrenalina, adrenalina, serotonina e histamina. La clase de nucleotidos-
nucledsidos incluye la adenosina y el adenosin trifosfato (ATP). El 6xido nitrico,
qgue funciona como un vasodilatador enddégeno en el sistema cardiovascular,
también ha sido identificado como un posible neurotransmisor.

Se han identificado mas de 40 neuropéptidos en el tejido nervioso. Entre ellos se
encuentran la metionina encefalina (met-encefalina) y la leucina encefalina (leu-
encefalina), asi como péptidos mas grandes, como las endorfinas, el péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP), arginina vasopresina,
colecistoquinina y entre muchos otros. A continuacion (Tabla 1) se muestra las
sustancias que se cree que tienen actividad como mensajeros quimicos en el SNC
(Buck, 2000).
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Tabla 1 Moléculas con funciones de mensajeros quimicos en el SNC. (Haines, D.E., et al. 2014).

Aminoacidos

Péptidos opioides

GABA

Glicina
Glutamato
Aspartato
Homocisteina
Taurina

Aminas biégenas
Acetilcolina
Monoaminas
Catecolaminas
Dopamina
Noradrenalina
Adrenalina
Serotonina
Histamina
Nucleétidos y nucleésidos
Adenosina

ATP

Otros

Oxido nitrico

Metionina encefalina

Leucina encefalina

(3Endorfina

Dinorfinas

Neoendorfinas

Péptidos de la hipdfisis posterior

Arginina vasopresina

Oxitocina

Taquiquininas

Sustancia P

Casinina

Neuroquinina A

Neuroquinina B

Eledoisina

Péptidos relacionados con el glucagon

Péptido intestinal vasoactivo

Glucagon

Secretina

Hormona liberadora de la hormona

de crecimiento

Péptidos relacionados con el polipéptido
pancreético

Neuropéptido Y

Otros

Somatostatina

Factor liberador de corticotropina

Péptido relacionado con el gen

de la calcitonina

Colecistoquinina

Angiotensina Il

ATP, adenosin trifosfato; GABA, &cido 7-aminobutirico.

V.3 Corteza cerebral.

La corteza cerebral forma un revestimiento completo del hemisferio cerebral. Esta
compuesto por sustancia gris y contiene aproximadamente 10.000 millones de
neuronas. El &rea de superficie de la corteza esta aumentada por su plegamiento
en circunvoluciones separadas por cisuras o surcos. El espesor varia de 1,5 a 4,5
mm. Es mas gruesa sobre la cresta de una circunvolucion y méas delgada en la
profundidad del surco. La corteza cerebral al igual que la sustancia gris de
cualquier otro sitio del SNC consiste en una mezcla de células nerviosas, fibras

nerviosas,

neuroglia y vasos sanguineos. Los dos hemisferios cerebrales

constituyen la divisibn mas amplia del cerebro (Haines, 2014). Las regiones de la
corteza se clasifican de varias maneras, por ejemplo:

s Por la relacion geométrica entre los tipos de células presentes en las
principales capas corticales (clasificacion “citoestructural”):

1. Células piramidales: Llevan ese nombre por su forma. La mayoria tienen
un diametro de 10 a 50 mm pero también hay células piramidales gigantes
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conocidas como células de Betz cuyo diametro puede ser hasta de 120
mm. Se encuentran en la circunvolucién precentral motora.

Células estrelladas: Llamadas granulosas, son pequefias, 8 mmy tienen
forma poligonal.

Células fusiformes: Tienen su eje longitudinal vertical a la superficie y
estan concentrados principalmente en las capas corticales mas profundas.
El axén se origina en la parte inferior del cuerpo celular y entra en la
sustancia blanca como fibra de proyeccion, asociacién o comisura.

Células horizontales de Cajal: Pequeiias células fusiformes orientadas
horizontalmente que se hallan en las capas mas superficiales de la corteza.
Células de Marinotti: Células pequefias multiformes presentes en todos
los niveles de la corteza, participan en el mecanismo inhibitorio (Borrell,
2006).

V.3.1 Capas de la corteza cerebral

Se dividen por densidad y disposicion de las células en:

1.
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Capa molecular (capa plexiforme): Capa mas superficial. Consiste en una
red densa de fibras nerviosas orientadas tangencialmente. Estas derivan de
dendritas de células piramidalesy fusiformes, los axones de células
estrelladas y de Martinotti. También hay fibras aferentes que se originan en
el talamo, de asociacion y comisurales. Entre las fibras nerviosas hay
algunas células de Cajal. Por ser la capa mas superficial se establecen gran
cantidad de sinapsis entre diferentes neuronas.

Capa granular externa: Contiene un gran numero de pequefas ceélulas
piramidales y estrelladas. Las dendritas de estas células terminan en la
capa molecular y los axones entran en las capas mas profundas.

Capa piramidal externa: Capa esta compuesta por células piramidales. Su
tamafio aumenta desde el limite superficial hasta el limite mas profundo.
Las dendritas pasan hasta la capa molecular y los axones hasta la
sustancia blanca como fibras de proyeccion, asociacién o comisurales.
Capa granular interna: Compuesta por células estrelladas dispuestas en
forma muy compacta. Hay una gran concentracién de fibras dispuestas
horizontalmente conocidas en conjunto como la banda externa
de Baillarger.

Capa ganglionar (capa piramidal interna): Contiene células piramidales
muy grandes y de tamafio mediano. Entre las células piramidales hay
células estrelladas y de Martinotti. Ademas hay un gran numero de fibras
dispuestas horizontalmente que forman la banda interna de Baillger. En las
zonas motoras de la circunvolucién precentral, las células de proyeccion
de Betzdan origen aproximadamente al 3% de las fibras de proyeccion del
haz corticoespinal.

Capa multiforme (capa de células polimérficas): aunque la mayoria de
las células son fusiformes, muchas son células piramidales modificadas
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cuyo cuerpo celular es triangular u ovoideo. Las células
de Martinotti también son conspicuas en esta capa. Hay muchas fibras
nerviosas que entran en la sustancia blanca subyacente (Borrell, 2006).

Por la posicion anatomica (frontal, temporal, parietal y occipital):

V.3.2 Localizaciones funcionales de la corteza cerebral.

Un estudio que combina los registros neurofisiolégicos (micro electrodos) con la
histologia de la corteza cerebral, sugiere que la corteza estd organizada en
unidades verticales de actividad funcional.

Area Frontal

Facultad de Quimico Farmacobiologia.

Area Motora Primaria: Se extiende sobre el limite superior del
lobulillo paracentral. Si se estimula produce movimientos aislados en el lado
opuesto del cuerpo y contraccidon de grupos musculares relacionados con la
ejecucion de un movimiento especifico. Las areas del cuerpo estan
representadas en forma invertida en la circunvolucion precentral.
Comenzando desde abajo hacia arriba: deglucién, lengua, maxilares,
labios, laringe, parpado y cejas, dedos, manos, mufieca, codo, hombro y
tronco etc. La funcién del &rea motora primaria consiste en llevar a cabo los
movimientos individuales de diferentes partes del cuerpo. Como ayuda para
esta funcion recibe numerosas fibras aferentes desde el area premotora, la
corteza sensitiva, el talamo, el cerebelo y los ganglios basales. La corteza
motora primaria no es responsable del disefio del patron de movimiento
sino la estacion final para la conversién del disefio en la ejecuciéon del
movimiento.

Area Pre-motora: No tiene células gigantes de Betz. La estimulacion
eléctrica de esta zona produce movimientos similares a los del area motora
primaria pero se necesita estimulacion mas intensa para producir el mismo
grado de movimiento. Recibe numerosas aferencias de la corteza sensitiva,
talamo y ganglios basales. La funcion de ésta area es almacenar
programas de actividad motora reunidos como resultado de la experiencia
pasada; es decir programa la actividad motora primaria.

Area Motora Suplementaria: Se ubica en la circunvolucién frontal medial y
por delante del lobulillo paracentral. La estimulacion de esta area da como
resultado movimientos de las extremidades contralaterales pero es
necesario un estimulo mas fuerte que el necesario en la zona primaria. La
eliminacion de ésta area no produce una pérdida permanente de
movimiento.

Campo Ocular Frontal: se extiende hacia delante desde el &rea facial de
la circunvolucion precentral hasta la circunvolucién frontal media. La
estimulacion de esta area produce movimientos conjuntos de los ojos en
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especial en el lado opuesto. Controla los movimientos de seguimiento
voluntario de los ojos y es independiente de los estimulos visuales. El
seguimiento involuntario ocular de los objetos en movimiento comprende el
area visual en la corteza occipital que esta conectada al campo visual en la
corteza occipital que estad conectada al campo ocular frontal por fibras de
asociacion.

e Area Motora del Lenguaje de Broca: Esta ubicada en la circunvolucion
frontal inferior entre las ramas anterior y ascendente y las ramas
ascendente y posterior de la cisura lateral. En la mayoria de los individuos
esta area es importante en el hemisferio izquierdo o dominante y su
ablacién da como resultado paralisis del lenguaje. La ablacion de la region
en el hemisferio no dominante no tiene efectos sobre el lenguaje. Produce
la formacion de palabras por sus conexiones con las areas motoras
adyacentes, musculos de la laringe, boca, lengua etc.

e Corteza Pre-frontal: Ocupa la mayor parte de las circunvoluciones frontal
superior, media e inferior. Esta vinculada con la constitucion de la
personalidad del individuo. Regula la profundidad de los sentimientos y esta
relacionada con la determinacion de la iniciativa, el juicio del individuo,
memoria a largo plazo y atencién.

Area Parietal

e Area Somatoestésica Primaria: Ocupa la circunvolucion postcentral sobre
la  superficie lateral del hemisferio y la parte posterior
del lobulillo paracentral sobre la superficie medial. Histolégicamente es un
area de tipo granuloso con capa externa de Ballinger muy ancha y obvia. La
mitad opuesta del cuerpo esta representada de forma invertida: faringe,
lengua, cara,—, dedos, mano, brazo, tronco, muslo, pierna, pie. La porcién
de una parte del cuerpo en particular se relaciona con su importancia
funcional y no con su tamafo. Por ejemplo superficies grandes ocupan la
mano, la cara, labios y el pulgar. Aunque la mayoria de las sensaciones
llegan a la corteza desde el lado contralateral del cuerpo, algunas
provenientes de la region oral van en el mismo sentido.

e Area Somatoestésica de Asociacion: Ocupa el lobulillo parietal superior
gue se extiende hacia la superficie medial del hemisferio. Tiene muchas
conexiones con otras areas sensitivas de la corteza. Se cree que su
principal funciébn consiste en recibir e integrar diferentes modalidades
sensitivas. Por ejemplo reconocer objetos colocados en las manos sin
ayuda de la vista, es decir maneja informacion de forma y tamafio
relacionandola con experiencias pasadas.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
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Area Occipital

e Area Visual Primaria: Ubicada en las paredes de la parte posterior del
surcocalcarino ocasionalmente alrededor del polo occipital.
Histologicamente es un area de corteza delgada, del tipo granuloso con
sélo algunas células piramidales. Recibe fibras que vienen de la retina. La
macula latea, area central de la retina (area de la vision mas perfecta) esta
representada en la corteza en la parte posterior. Las partes periféricas de la
retina estan representadas por el area anterior.

e AreaVisual Secundaria: rodea el area visual primaria. Recibe fibras
aferentes del area visual primaria y otras &reas corticales y el tadlamo. La
funcién consiste en relacionar la informacién visual recibida por el area
visual primaria con experiencias visuales pasadas, lo que permite reconocer
y apreciar lo que se esta viendo.
Se cree que existe un campo ocular occipital en el &rea visual secundaria
cuya estimulacion produce la desviacion conjugada de los ojos cuando esta
siguiendo a un objeto, movimientos involuntarios que dependen de los
estimulos visuales.

Area Temporal

e Area Auditiva Primaria: esta ubicada en la pared inferior del surco lateral.
Histolégicamente de tipo granuloso, es un area de asociacion auditiva. La
parte anterior del area auditiva primaria esta vinculada con la recepcion de
sonidos de baja frecuencia mientras que la parte posterior con los de alta
frecuencia. Una lesién unilateral produce sordera parcial en ambos oidos
con mayor pérdida del lado contralateral.

e Area Auditiva Secundaria: ubicada detras del area auditiva primaria. Se
cree que esta area es necesaria para la interpretacion de los sonidos.

o Area Sensitiva del Lenguaje de Wernicke: esta ubicada en el hemisferio
dominante izquierdo, principalmente en la circunvolucién temporal superior.
Estd conectado con el area de Broca por el haz de fibras llamado
fasciculo arcuato. Recibe fibras de la corteza visual (occipital) y de la
corteza auditiva (temporal superior). Permite la compresién del lenguaje
hablado y de la escritura, es decir que uno pueda leer una frase,
comprenderla y leerla en voz alta.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
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Otras Areas

e Areadel gusto:estd ubicada en el extremo inferior de la
circunvolucion postcentral de la pared superior del surco lateral en el area
adyacente de la insula.

e Areavestibular: estd situada cerca de la pate de la
circunvolucion postcentral vinculada con las sensaciones de la cara. Su
localizacion opuesta al area auditiva.

e insula: estd enterrada dentro del surco lateral y forma su piso.
Histolégicamente es granulosa. Sus conexiones se conocen en forma
incompleta se cree que se asocian con las funciones viscerales. (Lépez-
Bendito, 2003)

Todas las areas restantes, tienen seis capas celulares y se conocen como areas
de asociacion. Antes se suponia que recibian informacion provenientes de areas
sensitivas primarias, la integraban ya la analizaban, esto no ha sido comprobado.
Actualmente se cree que tienen relacién con la conducta, la discriminacion y la
interpretacion de experiencias sensitivas.

El area asociativa frontal desempefia un papel que tiene que ver con las
experiencias sensitivas pasadas, por ejemplo recordar una musica escuchada en
el pasado.

En el &rea asociativa parietal posterior, se integran aferencias sensitivas de tacto y
presion, es decir tamafo, forma, textura. Esta capacidad se conoce
como esterognosia. También se forma la apreciacion de la imagen corporal.

Las funciones especializadas de una region cortical se deben o surgen de la
interaccién entre las conexiones con otras regiones de la corteza (sistemas
corticocorticales) y zonas no corticales del cerebro (sistemas subcorticales) y un
mobdulo de procesamiento intracortical basico de casi 100 columnas corticales
conectadas verticalmente. (Mountcastle-Vernon, 1997).

Las alteraciones patologicas que ocurren en la enfermedad de Alzheimer, por
ejemplo, destruye la integridad de los modulos columnares y las conexiones
corticocorticales. Las zonas corticales denominadas zonas de asociacidén procesan
informacion de las principales regiones sensoriales de la corteza para producir
funciones corticales superiores tales como pensamiento abstracto, memoria y
conciencia. Las cortezas cerebrales también brindan la integracion supervisora del
sistema nervioso autbnomo e integran las funciones somaticas y vegetativas, que
comprenden las que controlan el sistema cardiovascular y el aparato digestivo.
(L6pez-Bendito, 2003).
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V.4 Sistema serotoninérgico

V.4.1. Serotonina (5-Hidroxi-triptamina)

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT,) es un neurotransmisor del sistema
nervioso central (SNC) que ademas ejercen acciones periféricas importantes. Es
una indolamina sintetizada por las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal y neuronas especificas (serotoninérgicas) del SNC estas tienen
sus cuerpos celulares localizados en los nucleos medial y dorsal del rafe en el tallo
cerebral proyectando sus axones por todo el cerebro y medula espinal.

La 5-HT regula el musculo liso del sistema cardiovascular y del aparato digestivo y
fomenta la agregacion plaquetaria influye en una gran variedad de funciones
cerebrales entre ellas, funcion cognitiva, suefio, percepcion sensitiva, actividad
motora, regulacion de la temperatura, apetito, estado de &nimo comportamiento
sexual, y secrecion de hormonas (Gray, 2009).

En el encéfalo se expresan todos los receptores de 5-HT, probablemente en
algunas neuronas se expresen multiples subtipos de receptores 5-HT, lo cual
ocasiona una enorme diversidad de efectos semejantes u opuestos. Los estudios
farmacolégicos y la clonacion del cDNA han permitido describir 14 subtipos de
receptores para la 5-HT, gracias al clonaje de los receptores ha sido posible
obtener farmacos selectivos para cada uno de los subtipos y conocer las acciones
de estos neurotransmisores a nivel molecular (Sanders-Bush, , 2005).

V.4.2. Sintesis y metabolismo de la 5-HT.

La 5-HT es sintetizada por una ruta de dos pasos a partir del aminoacido esencial
triptéfano. El triptéfano, mediante transporte activo, alcanza el encéfalo unido a
una proteina transportadora que también transporta otros aminoacidos neutros y
de cadena ramificada. La concentracion de triptéfano en el cerebro depende no
s6lo de su concentracion plasmatica sino también de la concentracidon plasmatica
de otros aminoacidos que compiten por el transportador. La triptéfano hidroxilasa,
una oxidasa de funcidon mixta que necesita O2 molecular y un cofactor reducido de
pteridina para su actividad, es la enzima que limita la velocidad de la via sintética.
Existe una isoforma especifica para el cerebro de triptéfano hidroxilasa (TPH2)
que es la principal responsable de la sintesis de la 5-HT en el cerebro (Walther,
2003).

La enzima que convierte al I-5-hidroxitriptofano en 5-HT, l|-aminoacido
descarboxilasa aromatica (AADC, aromatic l-amino acid decarboxilase) se
distribuye extensamente y su especificidad para el sustrato es bastante amplia. El
5- hidroxitriptéfano no es detectable en el cerebro puesto que se descarboxila
rapidamente. El producto sintetizado, 5-HT, se acumula en granulos secretores
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por medio de un monoamino transportador vesicular (VMAT2); la 5-HT vesicular
se libera por exocitosis a partir de las neuronas serotoninérgicas. En el sistema
nervioso, la accion de la 5-HT liberada es interrumpida por la captacion neuronal
mediante un transportador especifico de la 5-HT. El transportador de 5-HT
(SERT[SLC6A4]) se localiza en la membrana de los axones terminales
serotoninérgicos (donde finaliza la accion de la 5-HT en la sinapsis) y en la
membrana de las plaquetas (donde capta 5-HT desde la sangre). Este sistema de
absorcion es el medio por el cual las plaquetas adquieren 5-HT, puesto que ellas
carecen de las enzimas necesarias para sintetizar 5-HT. Los transportadores de
aminas difieren del VMAT2, en que éste concentra a las aminas en vesiculas de
almacenamiento intracelular y es un transportador inespecifico de aminas,
mientras que el transportador de 5-HT es especifico. El transportador de 5-HT es
regulado por fosforilacibn y posterior internalizacion proporcionando un
mecanismo para la regulacion dindmica de la transmision serotoninérgica (Steiner,
2008).

La principal via metabdlica de la 5-HT es la desaminacion oxidativa por medio de
la monoaminooxidasa (MAQ); de esta manera, el aldehido intermedio formado se
convierte en el acido 5-Acido hidroxindol acético (5-HIAA) por medio de un
aldehido deshidrogenasa Normalmente la via alternativa, que es la reduccion del
acetaldehido para formar un alcohol, 5-hidroxitriptofol, es insignificante. EI 5-HIAA
es transportado de manera activa hacia el exterior del cerebro por medio de un
proceso que es sensible al inhibidor inespecifico del transporte, probenecid (Fig.4).

La formacién de 5-HIAA representa casi 100% del metabolismo de la 5-HT en el
cerebro, de manera que la velocidad con que se recambia la 5-HT encefélica se
calcula midiendo la proporcién entre 5-HIAA/5-HT. La 5-HIAA del cerebro y los
sitios periféricos del almacenamiento y metabolismo de 5-HT se excreta a través
de la orina en pequefias cantidades en forma de sulfato de 5-hidroxitriptofol o
conjugados glucurdnidos. La excrecion urinaria habitual de 5-HIAA en un adulto es
de 2 a 10 mg diarios. Los pacientes con carcinoide maligno excretan mayor
cantidad, lo que proporciona una prueba diagndstica fiable de esta enfermedad. La
ingestion de etanol aumenta la cantidad de NADH2 que desvia al 5-hidroxindol
acetaldehido de la via oxidativa hacia la via reductora y tiende a aumentar la
excrecion de 5-hidroxitriptofol reduciendo de manera proporcional la excrecién de
5-HIAA. De las dos isoformas de MAO (A y B) (Bortolato M, 2008), la MAO-A es la
gue metaboliza preferentemente la 5-HT y la noradrenalina; la clorgilina es un
inhibidor especifico de esta enzima. La MAO-B prefiere a la feniletiletilamina-B y la
benzilamina como sustratos; un inhibidor relativamente selectivo de la MAO-B es
la selegilina en dosis reducidas. Ambas isoformas metabolizan por igual a la
dopamina y la triptamina. Las neuronas contienen ambas isoformas de la MAO,
situadas principalmente en la membrana externa de las mitocondrias.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
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La MAO-B es la isoforma principal en las plaquetas, que contienen grandes

cantidades de 5-HT. Se han sugerido otras vias menores para el metabolismo de
la 5-HT, como son la sulfatacion y la O- o N-metilaciéon
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Figura 4 . Sintesis e inactivacion de la serotonina. Las enzimas se identifican en letras rojas y los cofactores en azul.
(Tomada de Sanders- Bush, 2012).
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Figura 5. Esquema de los procesos asociados con la neurotransmision serotoninérgica. a) La TPH cataliza la conversién
del L-Triptéfano a 5-HTP. b) La AADC cataliza la conversion de 5-HTP en 5-HT. c) La 5-HT se recoge en las vesiculas de
almacenamiento. d) Las vesiculas liberan 5-HT en el espacio sinaptico. e) El 5-HT puede activar los diversos subtipos de
la familia de receptores serotoninérgicos (1, 2, 3, 4, 5, 6, y 7), que interaccionan con sus respectivos sistemas de
transduccién de sefiales dentro de la neurona postsinpatica. f) La 5-HT se recoge en las terminales presinapticas de la 5-
HT por el trasportador de 5-HT. g, h) Dentro der las terminales presinapticas la 5-HT seria almacenada por las vesiculas o
degradada por la MAO. i) La 5-HT activa autorreceptores presinapticos somatodentricos 5-HT1a, los cuales pueden ser
bloqueados por agonistas selectivos. j) Inhibidores selectivos de la recaptacidon de serotonina (SSRI) como Fluoxetina
inhiben el transportador de 5-HT. AC, la adelinato ciclasa, DAG, diaciglicerol, IP3, inositol trifosfato; PIP,,
fosfatidinilinositol-4,5-bisfosfato (Wong, 2005).

V.4.3. Receptores serotoninérgicos (funciones fisiologicas de la
serotonina).

Receptores multiples de 5-HT

Segun los resultados de los estudios sobre las acciones de la 5-HT en los tejidos
periféricos, los investigadores supusieron que las acciones mdltiples de la 5-HT
comprenden la interaccion con distintos subtipos especificos de receptores de 5-
HT. La caracterizacion farmacoldgica extensa y la clonacién del cDNA de los
receptores confirmaron esta hipotesis, las siete familias conocidas de receptores
de 5-HT poseen funciones definidas (Fig. 6, Bockaert, 2006).

Los multiples subtipos clonados de receptores de 5-HT forman la familia mas
grande que se conoce de receptores de neurotransmisores. Los subtipos de
receptores de 5-HT se expresan en patrones definidos pero que a menudo se
superponen y se acoplan con diversos mecanismos de sefiales transmembrana.
La mayor parte de los receptores de 5-HT, especialmente el receptor 5-HT2C,
pueden activar a las proteinas G independientemente de los agonistas, propiedad
conocida como actividad constitutiva (Tabla 2, Berg, 2008).
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Tabla 2 Subtipos de receptores serotoninérgicos (Sanders-Bush, 2005).

S-HT), 5-HT,, 5-HT , FAMILIAS ESTRUCTURALES 5-HT,
% o &) 19
& & sy (s
Receptor acoplado a la proteina G Conducto de iones regulado por 5-HT
ESTRUCTURA TRANSDUCCION ANTAGONISTA
SUBTIPO GENETICA DE SERALES UBICACION FUNCION AGONISTA SELECTIVO SELECTIVO
5-HT |, Sin intrones lAC Nicleos del rafe Autorreceptor 8-OH-DPAT WAY 100135
Corteza
Hipocampo
S-HT,p" Sin intrones lAC Subiculo Autorreceptor — —
Globo pilido
Sustancia negra
S-HT,, Sin intrones l1AC Vasos i S —
Globo pilido
Sustancia negra
5-HT,, Sin intrones lac Corteza — — —
Cuerpo estriado
5-HT,? Sin intrones lAC Encéfalo y periferia — — —
S-HT,, Intrones TPLCy Plaquetas Agregacién a-metil-5-HT, Ketanserina
(Receptor D) TPLA, Miasculo liso Contraccién DOI, MCPP
Corteza cercbral Excitacién ncuronal LY53857
MDL100, 907
5-HTpp Intrones T1PLC Fondo gastrico Contraccién a-metil-5-HT, DOI LY53857
SB206553
5-HTp Intrones TPLC Plexo coroideo Produccién de LCR a-metil-5-HT, DOI, LY53857
1 PLA, Hipotdlamo Excitacién ncuronal MK2.2 SB2022084
Mesulergina
5-HT, Intrones Conducto de iones Nervios parasimpiticos Excitacién ncuronal 2-metil-5-HT Ondansetrén
(Receptor M) operado por ligandos Tracto solitario Tropisetrén
Area postrema
5-HT, Intrones TAC Hipocampo Excitacién ncuronal Renzaprida GR113808
Aparato digestivo
5-HTg, Intrones lAC Hipocampo Desconocida — —
5-HTgy Intrones Desconocido —_ Secudogén - —_
5-HTg Introncs TAC Hipocampo Excitacién ncuronal — SB271046
Cuerpo estriado
Nicleo accumbens
5-HT, Intrones TAC Hipotilamo Desconocida S-carboxiamino-
Hipocampo triptamina
Aparato digestivo

Receptores 5-HT1. La subfamilia de receptores 5-HT1 consta de cinco miembros,
los cuales se acoplan preferentemente a Gi/o e inhiben a la adenililciclasa. Los
receptores 5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT1D también activan a un receptor ligado a un
conducto de K* e inhiben un conducto de Ca2* dependiente de voltaje, propiedad
frecuente de los receptores acoplados a la familia de proteinas Gi/Go sensible a la
toxina pertussis. El receptor 5-HT1A se localiza en los nucleos del rafe del tallo
cerebral, donde funciona como autorreceptor inhibidor y somatodendritico en los
cuerpos celulares de las neuronas serotoninérgicas.

Otro subtipo de receptor 5-HT1, el receptor 5-HT1D/1B, funciona como
autorreceptor en los axones terminales, inhibiendo la liberacion de 5-HT al igual
gue su homologo de rata, el 5-HT1B. Los receptores 5-HT1D de rata se expresan
con abundancia en la sustancia negra y en los ganglios basales, regulando la
velocidad de descarga de las células que contienen dopamina y la liberaciéon de
dopamina en los axones terminales.
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Figura 6. Dos clases de autorreceptores de 5-HT con ubicaciones distintas. Los autorreceptores somato
dendriticos de 5-HT1A reducen las descargas de las células del rafe cuando son activadas por la 5-HT
liberada a partir de los axones colaterales de la misma neurona o las neuronas adyacentes. El subtipo de
receptor del autorreceptor presindptico en los axones terminales del prosencéfalo, tiene propiedades
farmacoldgicas distintas y se ha clasificado como 5-HT1D (en humanos) o 5-HT1B (en roedores). Estos
receptores modulan la liberacion de 5-HT. También se sefialan los receptores postsinapticos de 5-HT1

(Sanders- Bush, 2012).
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Receptores 5-HT2. Los tres subtipos de receptores 5-HT2 se acoplan con
las proteinas Gg/G11l insensibles a la toxina pertussis y activan a
fosfolipasa C, generando de esta manera dos segundos mensajeros, el
diacilglicerol (cofactor en la activacion de la PKC) y el inositoltrifosfato (que
moviliza los depdsitos intracelulares de Ca?*). Asimismo, los receptores 5-
HT2A y 5-HT2C activan la fosfolipasa A2, fomentando la liberacion de acido
araquidonico. Los receptores 5-HT2A se distribuyen ampliamente en el
sistema nervioso central, principalmente en las terminales serotoninérgicas.
Su densidad es alta en muchas estructuras encefalicas, como las cortezas
prefrontal, parietal y somatosensorial, asi como en las plaguetas de la
sangre y en células del masculo liso. Se cree que los receptores 5-HT2A
del aparato digestivo corresponden al subtipo D de receptores de 5-HT
originalmente descrito por Gaddum y Picarelli (1957). Los receptores 5-
HT2B se descubrieron en el fondo gastrico, donde se encuentran en
abundancia. En el sistema nervioso central, la expresion de los receptores
5-HT2B es muy reducida. Los receptores 5-HT2C abundan en el plexo
coroideo, tejido epitelial que constituye el sitio principal donde se produce
liquido cefalorraquideo. El receptor 5-HT2C se ha implicado en el control de
la produccion de liquido cefalorraquideo, el habito alimenticio y el estado de
animo. EIl receptor 5-HT2C es el Unico receptor acoplado a proteinas G
regulado por medio de la edicion de RNA (Burns et al., 1997). Este
mecanismo genera muchas isoformas de receptores 5-HT2C con
modificaciones en los tres aminoacidos dentro de la segunda asa
intracelular; las isoformas editadas o modificadas tienen diversas eficiencias
en el acoplamiento a la proteina G modificada. Existen variantes
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empalmadas de receptores 5-HT2A y 5-HT2C, pero no codifican proteinas
funcionales. (Sanders-Bush, 2005).

Receptores 5-HT3. Los receptores 5-HT3 son los Unicos receptores de
monoamino neurotransmisores conocidos que funcionan como conductos
de iones operado por ligandos. La activacion de los receptores 5-HT3
desencadena una despolarizacién que provoca una desensibilizacién rapida
regulada por la entrada de cationes. Estos receptores se encuentran en las
terminaciones parasimpéticas del aparato digestivo, incluidas las fibras
aferentes vagales y esplacnicas. En el SNC, se observa mayor densidad de
receptores 5-HT3 en el nucleo del tracto solitario y en el area postrema.
Tanto los receptores 5-HT3 del aparato digestivo y del SNC participan en la
respuesta emética, lo que proporciona la base para la propiedad
antiemética de los antagonistas de los receptores 5-HT3. El receptor 5-HT3,
ligado a un conducto pentamérico, pertenece a la superfamilia de
receptores asa (cys-loop), que comprende al receptor colinérgico nicotinico
y al receptor del &cido gamma aminobutirico A (GABAA). La subunidad
original clonada del receptor 5-HT3 forma complejos pentaméricos
funcionales que regulan los cationes cuando se expresan en ovocitos de
Xenopus o en células en cultivo (Maricq, 1991). Hasta la fecha se han
clonado cinco genes (HTR3A-E) para subunidades de receptores 5-HT3.
Los heteropentameros de los multiples productos genéticos exhiben
distintas propiedades y distribuciones anatomicas (Barnes, 1999)

% Receptores 5-HT4. Los receptores 5-HT4 se acoplan con GS para activar a
la adeniliiciclasa, lo que aumenta el AMP ciclico intracelular. La distribucién
de los receptores 5-HT4 en el organismo es muy amplia. En el SNC, se
encuentran en las neuronas de los coliculos superiores e inferiores y en el
hipocampo. En el aparato digestivo, se localizan en las neuronas del plexo
mientérico, células del musculo liso y células secretoras. En el aparato
digestivo, se cree que la estimulacion del receptor 5-HT4 induce la
secrecion y facilita el reflejo peristaltico. Este ultimo efecto explica la utilidad
de las benzamidas procinéticas en los trastornos digestivos. Los efectos de
la manipulacion farmacolégica de los receptores 5-HT4 sobre la memoria y
la alimentacién en los modelos animales sugieren una serie de aplicaciones
clinicas posibles en el futuro (Bockaert, 2008)

V.4.4. Acciones de la 5-HT en los sistemas fisiologicos.

= Sistema nervioso central: La 5-HT repercute en funciones cerebrales
multiples, incluidos el suefio, funcién cognitiva, percepcién sensorial,
actividad motora, regulacion de la temperatura, nocicepcion, estado de
animo, apetito, conducta sexual y secrecion hormonal. Todos los receptores
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clonados de la 5-HT se expresan en el encéfalo, a menudo en dominios que
se superponen. Aunque no se han definido de manera extensa los patrones
de la expresion del receptor de 5-HT en cada neurona, probablemente en
cada una de ellas se expresan multiples subtipos de receptores de 5-HT
con acciones similares u opuestas), generando una gran diversidad de
acciones.

» Los cuerpos celulares principales de las neuronas de 5-HT se ubican en los
nucleos del rafe del tallo cerebral y se proyectan a través del cerebro y la
meédula espinal La serotonina es liberada en las sinapsis y en los sitios de
tumefaccion axonal, llamados varicosidades, que no forman contactos
sinapticos definidos. Se cree que la 5-HT liberada en las varicosidades no
singpticas se difunde hacia otros objetivos en lugar de actuar sobre
objetivos sinapticos definidos. Esta liberacibn no sinaptica con efectos
diseminados concuerda con la idea de que la 5-HT actia como
neuromodulador y neurotransmisor. Las terminaciones nerviosas
serotoninérgicas contienen las proteinas necesarias para sintetizar 5-HT a
partir de I-triptéfano. La 5-HT recién formada es acumulada rapidamente en
vesiculas sinapticas (por medio del VMATZ2), donde se protege de la MAO.
La 5-HT liberada por la corriente de impulsos nerviosos se reacumula en la
terminal presindptica gracias al transportador de 5-HT, SERT La
recaptacion presinaptica constituye un mecanismo altamente eficaz para
interrumpir la accion de la 5-HT liberada por la corriente de impulsos
nerviosos.

La MAO contenida en los elementos postsinapticos y las células
circundantes desactiva rapidamente a la 5-HT que escapa a la recaptacion
y almacenamiento neuronales (Bonsi, 2007)

» Electrofisiologia: Las consecuencias fisiolégicas de la liberacion de 5-HT
varian segun el area del cerebro y el elemento neuronal que participa y los
subtipos de receptores de 5-HT expresados (Bockaert, J C., 2006). La 5-HT
ejerce acciones directas de excitacion e inhibicion incluso en la misma
preparacién, pero con patrones temporales distintos. Por ejemplo, en las
neuronas del hipocampo, la 5-HT desencadena hiperpolarizaciéon mediada
por receptores 5-HT1A seguida de despolarizacion lenta mediada por
receptores 5-HT4.membrana inducidas por receptores 5-HT1A son
secundarias a una mayor conductancia de K+. Estos efectos ionicos, que
son bloqueados por la toxina pertussis, son independientes del cAMP, lo
que sugiere que los receptores 5-HT1A se acoplan, por medio de
subunidades Gy, a los conductos de K+ accionados por receptores
(Andrade, 1986). Los receptores 5-HT1A somatodendriticos en las células
del rafe también despiertan una hiperpolarizacion dependiente de K+. La
proteina G que participa es sensible a la toxina pertussis, pero al parecer la
corriente de K+ difiere de la corriente estimulada en los receptores 5-HT1A
postsinapticos del hipocampo.
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Todavia no se conoce el mecanismo preciso de las sefales que participan
inhibiendo la liberacion del neurotransmisor por medio del autorreceptor 5-
HT1B/5-HT1D en las terminaciones sinapticas, aunque probablemente
contribuye la inhibicion de los conductos de Ca** dependientes de voltaje.
La despolarizacion lenta inducida por la activacion de los receptores 5-
HT2A en ciertas areas como la corteza prefrontal y el nicleo accumbens,
comprende una menor conductancia del K+. Otro mecanismo definido en el
que participan corrientes de membrana activadas por Ca++ aumenta la
excitabilidad neuronal y potencia la respuesta a sefales excitadoras como
el glutamato.

Todavia no se han definido las secuencias intracelulares de sefiales en
estas acciones fisiolégicas de los receptores 5-HT2A. En las areas donde
coexisten receptores 5-HT1 y 5-HT2A, el efecto de la 5-HT puede reflejar
una combinacion de ambas respuestas opuestas: una hiperpolarizacion
importante mediada por receptores 5-HT1 y una despolarizacion opuesta
mediada por los receptores 5-HT2A. Cuando se bloquean los receptores 5-
HT2A, aumenta la hiperpolarizacion. En muchas areas corticales los
receptores 5-HT2A se localizan en las interneuronas GABAérgicas y en las
células piramidales. La activacion de las interneuronas aumenta la
liberacion de GABA (&cido y-aminobutirico), que a su vez reduce la
velocidad de descarga de las células piramidales. De esta manera, existe la
posibilidad de que el receptor 5-HT2A regule en forma diferencial a las
células piramidales corticales, dependiendo de las células destinatarias
especificas (interneuronas o células piramidales).

Se ha demostrado que la activacién de los receptores 5-HT2c deprime la
corriente de K+, efecto que quiza contribuye a la respuesta excitadora. El
receptor 5-HT4, ligado a la activacion de la adenilciclasa, también despierta
una despolarizacion neuronal lenta mediada por una menor conductancia
del K+. No se conoce la razén por la que dos familias de receptores de 5-
HT vinculadas a distintas vias de sefiales pueden despertar una accién
neurofisiolégica coman. Aldn existe otro receptor, el receptor 5-HT1P, que
desencadena una despolarizacion lenta. Este receptor, ligado a la
activacion de la adenilciclasa, se limita al sistema nervioso intestinal
(Gershon, 2007).

= El dnico perfil farmacolégico del receptor 5-HT1P es mas parecido al
receptor 5-HT7. La despolarizacién rapida despertada por los receptores 5-
HT3 refleja la regulacion directa de un conducto ionico intrinseco a la
estructura del receptor mismo. La corriente de entrada inducida por el
receptor 5-HT3 tiene las caracteristicas de un conducto selectivo de
cationes operado por ligandos. La despolarizacion de la membrana es

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

41



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

mediada por un aumento simultdneo en la conductancia de Na+ y K+,
similar al receptor colinérgico nicotinico.

Los receptores 5-HT3 se han clasificado en el SNC y en los ganglios
simpaticos, los principales nervios parasimpaticos y simpéticos aferentes y
en las neuronas intestinales. Las propiedades farmacolégicas de los
receptores 5-HT3, que difieren de las de otros receptores de 5-HT, sugieren
que pueden existir multiples subtipos de receptores 5-HT3 que quiza
corresponden a distintas combinaciones de subunidades (Tabla 3, Jensen,
2008).

Tabla 3 Efectos electrofisioldgicos de los receptores serotoninérgicos (Sanders- Bush, 2012).

SUBTIPO RESPUESTA

5-HT, Aumenta la conductancia de K*
Hiperpolarizacién

5-HT,/5-HT, Reduce la conductancia de K*
Despolarizacién lenta

5-HT, Regulacién de Nat, K*

Despolarizacién rdpida

5-HT, Reduce la conductancia de K*
Despolarizacion lenta

» Ciclo suefo-vigilia: Una de las primeras conductas en las que se identifico
la funcién de la 5-HT fue en el control del ciclo suefio-vigilia. Después de las
investigaciones precursoras en gatos, en muchos estudios se demostr6 que
el agotamiento de 5-HT con p-clorofenilalanina, inhibidor de la triptéfano
hidroxilasa, desencadena insomnio que es revertido por el precursor de la
5-HT, el 5-hidroxitriptéfano. Por el contrario, el tratamiento con |-triptéfano o
con agonistas no selectivos de la 5-HT acelera el inicio del suefio y
prolonga la duracion total del suefio. Los antagonistas de la 5-HT pueden
aumentar y disminuir el suefio de onda corta, lo que quiza refleja su
interaccidn y oposicion con diversos subtipos de los receptores de 5-HT. Un
hallazgo relativamente constante en los seres humanos y animales de
laboratorio, es el aumento del suefio de onda lenta después de administrar
un antagonista selectivo de los receptores 5-HT2A/2C, como la ritanserina.
(Jouvet, 1999).

» Conducta: Los cambios conductuales que generan los farmacos que
interactdan con los receptores de 5-HT son muy variados. Muchos modelos
animales de conducta, para evaluar inicialmente las propiedades agonistas
y antagonistas de los farmacos, dependen de respuestas motoras o reflejas
aberrantes como los reflejos del sobresalto, la abduccién de las patas
traseras, los movimientos de la cabeza y otras conductas estereotipadas.
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Algunos paradigmas de la conducta, como la discriminacion farmacoldgica,
ofrecen modelos de activacion de receptores especificos de 5-HT que son
Gtiles para investigar la accion de farmacos activos en el SNC, incluidos los
farmacos que actian con la 5-HT. Por ejemplo, las investigaciones sobre el
mecanismo de accion de los farmacos alucinbgenos dependen en gran
parte de la discriminacion farmacoldgica (Winter, 2009).

» Plaquetas: Las plaquetas difieren de los demas elementos formes de la
sangre por su expresion de mecanismos para la captacion, almacenamiento
y liberacion por endocitosis de la 5-HT. Las plaguetas no sintetizan 5-HT,
sino que la adquieren a partir de la circulacion y la almacenan en granulos
secretores por medio de transporte activo, de manera similar a lo que
ocurre en las terminaciones nerviosas serotoninérgicas (Sanders- Bush,
2012)

» Sistema cardiovascular: La respuesta clasica de los vasos sanguineos a
la 5-HT es contraccion, especialmente en los lechos espléacnico, renal,
pulmonar y cerebral. Asimismo, la 5-HT induce gran variedad de respuestas
en el corazdén que son resultado de la activacion de multiples subtipos de
receptores de 5-HT, el estimulo o la inhibicibn de la actividad nerviosa
autonoma o el dominio de las respuestas reflejas a la 5-HT .Por lo tanto, la
5-HT tiene efectos tanto inotrépicos como cronotrépicos positivos sobre el
corazén que pueden ser amortiguados por el estimulo simultaneo de los
nervios aferentes desde los barorreceptores y quimiorreceptores (Kaumann,
2006)

= Aparato digestivo: Las células enterocromafines en la mucosa gastrica
constituyen el lugar de sintesis y de la mayor parte del almacenamiento de
5-HT en el organismo y constituyen la fuente de la 5-HT circulante. Estas
células sintetizan 5-HT a partir de triptéfano, por medio de TPH1 y
almacenan 5-HT y otros autacoides, como el péptido vasodilatador,
sustancia P y otras cianinas. La liberacion basal de 5-HT intestinal aumenta
por la distensidbn mecanica, como la que causan los alimentos y por el
estimulo vagal eferente. La 5-HT liberada penetra en la vena porta y
posteriormente es metabolizada por la MAO-A en el higado. La 5-HT que
sobrevive a la oxidacién hepética es capturada por las plaquetas o bien es
captada rapidamente por el endotelio de los capilares pulmonares y
desactivada. La 5-HT que es liberada a partir de las células
enterocromafines también actia en ese mismo sitio regulando la funcion
digestiva (Tabla 4, Gershon, 2007).
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Tabla 4 Acciones de la 5-HT en el aparato digestivo. (Sanders- Bush E, 2012).

- ____________________________________________________|
LUGAR RESPUESTA RECEPTOR
Células enterocromafines Liberacién de 5-HT 5-HT,

Inhibicién de 1a liberacion de 5-HT 5—HT4
Células de los ganglios intestinales Liberacién de ACh 5-HT,
(presindpticas) Inhibicién de la liberacién de ACh 5-HT,p, 5-HT,
Células de los ganglios intestinales Despolarizacion rdpida 5-HT,
(postsindpticas) Despolarizacion lenta 5-HT,p
Miisculo liso intestinal Contraccién 5-HT,,
Miuisculo liso del fondo gastrico Contraccion 5-HT,y
Miuisculo liso del eséfago Contraccion 5-HT,
ACh, acetilcolina.

= Agresion e impulsividad: Los estudios en animales de laboratorio y seres
humanos sugieren que la 5-HT tiene una funcién primordial en la agresion e
impulsividad. Muchos estudios en humanos revelan que existe una
correlacién entre la concentracién reducida de 5-HIAA en el liquido
cefalorraquideo y la impulsividad violenta y la agresion. Al igual que con
muchos efectos de la 5-HT, los estudios farmacoldgicos sobre la conducta
agresiva en animales de laboratorio ain no son definitivos, pero sugieren
que la 5-HT participa de alguna forma. En dos estudios genéticos se ha
reforzado y amplificado esta idea. Los ratones con ciertos genes
desactivados que carecen de receptores 5-HT1B, son extremadamente
agresivos (Saudou,1994), lo que sugiere que los receptores 5-HT1B
participan en la embriologia de las vias neuronales importantes en la
agresion o bien mediando directamente la conducta agresiva. En un estudio
genético en seres humanos se identificO una mutacion puntual en el gen
gue codifica la MAO-A que se acompafoé de agresividad excesiva y retraso
mental (Brunner, 1993) y esto se ha confirmado en ratones con ciertos
genes desactivados que carecen de la MAO-A (Cases, 1995).

» Ansiedad y depresion: Los efectos que tienen los farmacos que actian
sobre la 5-HT en los trastornos de ansiedad y depresion, al igual que los
efectos de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (SSRI,
selective serotonin reuptake inhibitors) sugieren que la 5-HT patrticipa en la
mediacién neuroquimica de estos trastornos. Los ratones mutantes que
carecen del transportador de 5-HT muestran ansiedad y un fenotipo “similar
al depresivo” (Fox, 2007).

Los farmacos similares a la 5-HT que poseen efectos clinicos en la
ansiedad y la depresion tienen efectos diversos en los modelos animales
clasicos de estas enfermedades, dependiendo del paradigma experimental,
la especie y la cepa. Por ejemplo, el ansiolitico buspirona agonista parcial
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de los receptores 5-HT1A, no reduce la ansiedad en los paradigmas
clasicos de aproximacion distanciamiento utilizados para la creacion de
benzodiazepinas ansioliticas. No obstante, la buspirona y otros agonistas
de los receptores de 5-HT1A han sido efectivos en otros estudios
conductuales en animales utilizados para pronosticar sus efectos
ansioliticos. Ademas, los estudios en ratones con desactivacion de los
receptores 5-HT1A, sugieren que estos receptores participan en la
ansiedad y quiza en la depresion. Los agonistas de ciertos receptores de la
5-HT, incluidos los receptores 5-HT2A y 5-HT2C tienen propiedades
ansiogenas tanto en estudios realizados con animales de laboratorio como
en seres humanos (Delgado, 1990).

V.4.5. Agonistas y Antagonistas de los receptores de 5-HT.

Agonistas de los receptores de 5-HT

Los agonistas (componente que tiene la capacidad de aumentar la actividad que realiza otra
sustancia) directos de los receptores de 5-HT poseen estructuras quimicas distintas
asi como diversas propiedades farmacoldgicas, se pueden pronosticar a partir de
multiples subtipos de receptores de 5-HT. Los agonistas selectivos de los
receptores 5-HT1A han ayudado a conocer las funciones de este receptor en el
cerebro y el resultado ha sido la creacion de una clase de farmacos contra la
ansiedad que comprenden a la buspirona y otros medicamentos en investigacion,
como gepirona e ipsapirona .Los agonistas selectivos de los receptores 5-
HT1B/1D, como el sumatriptdn, poseen propiedades singulares que tienen como
resultado la contraccion de los vasos sanguineos intracraneales siendo efectivas
en el tratamiento de la jaqueca aguda. Actualmente se estan fabricando diversos
agonistas selectivos de los receptores 5-HT4 para el tratamiento de los trastornos
digestivos. Estos agonistas se describen con mas detalle en los capitulos que
estudian el tratamiento de las enfermedades correspondientes (Tabla 5).

Tabla 5 Receptores Serotoninérgicos: Principales acciones y trastornos clinicos. (Sanders- Bush, 2012)

RECEPTOR ACCION EJEMPLOS DE FARMACOS TRASTORNO CLINICO
S-HT,, Agonista parcial Buspirona, ipsaperona Ansiedad, depresion
S-HTp Agonista Sumatriptdn Jaqueca
S-HT,, e Antagonista Metisergida, risperidona, Jaqueca, depresion, esquizofrenia
kelanserina
5-HT, Antagonista Ondansetrdn Emesis por quimioterapia
S-HT, Agonista Cisaprida Trastomos digestivos
SERT Inhibidor Fluoxelina, sertralina Depresion, trastorno obsesivo-compulsivo,
(transportador de 5-HT) trastorno de pdnico, fobia social, trastorno
de estrés postraumdtico
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Agonistas de los receptores de 5-HT y jaqueca.

La jaqueca o migrafia afecta al 10-20% de la poblacion. Si bien se trata de un
sindrome neuroldgico especifico, sus manifestaciones varian considerablemente.
Los tipos principales de jaqueca son: jagueca sin aura (jaqueca comun), jaqueca
con aura (jaqueca clasica, que comprende a los subtipos de jaqueca con aura
tipica, jaqueca con aura prolongada, aura sin jaqueca, jagqueca con aura precoz) y
otras variedades aun mas raras. La eficacia de los farmacos contra la jaqueca
varia con la presencia o ausencia de aura, la duracion de la cefalea, su gravedad
e intensidad y otros factores ambientales y genéticos aun desconocidos
(Silberstein, 2008).

La evidencia sugiere que la 5-HT constituye un mediador fundamental en la
patogenia de la jaqueca, incluye lo siguiente:

v Las concentraciones plasmaticas y plaquetaria de 5-HT varian durante las
distintas fases del episodio de jaqueca.

v Las concentraciones urinarias de 5-HT y sus metabolitos aumenta durante
la mayor parte de la jaqueca.

v' Algunas jaquecas son desencadenadas por ciertas sustancias (p.ej.,
reserpina y fenfluramina) que liberan 5-HT a partir de los depdésitos
intracelulares.

Conforme a la hipétesis de la 5-HT, los agonistas de los receptores de la 5-HT se
han convertido en la base para el tratamiento inmediato de la jaqueca. Los
tratamientos que tienen la finalidad de prevenir las jaguecas, como los
antagonistas P-adrenérgicos y los antiepilépticos mas recientes, tienen
mecanismos de accidon que, supuestamente, son independientes de la 5-HT
(Mehrotra, 2008).

Agonistas de los receptores 5-HT1

» Triptanos: Los triptanos (derivados del indol) son farmacos efectivos para
el tratamiento agudo de la jaqueca (Se limitan a la familia de los receptores
5-HT1). Un avance importante en el tratamiento de esta enfermedad es el
potencial que tienen estos farmacos para reducir, en lugar de exacerbar, las
nauseas y vomitos que son sintomas que acompafan a la jaqueca. Los
compuestos existentes son almotriptan, eletriptan, frovatriptan, naratriptan,
rizatriptan, sumatriptan y zolmitriptan. El sumatriptdn para la jaqueca
también se comercializa en combinacién con naproxeno.

» Metisergida: La metisergida (butanolamida del acido 1-metil-dlisérgico) es
analoga de la metilergonovina, no es ni un antagonista selectivo ni un
agonista siempre interactda con los receptores 5-HT1, pero al parecer sus
efectos terapéuticos reflejan el bloqueo de los receptores 5-HT2; también
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bloquea a los receptores 5-HT2A y 5-HT2C, pero en algunas preparaciones
su actividad es de un agonista parcial.

» Dietilamida del acido-d-lisérgico (LSD): Agonistas no selectivos de 5-
HT, modifica profundamente la conducta del ser humano, despertando
alteraciones de la percepcidon como distorsion sensitiva (especialmente
visual) y alucinaciones a dosis de s6lo 1 pg/kg. En el rafe, el LSD y la 5-HT
son igual de efectivos; sin embargo, en las areas de proyecciones axonales
serotoninérgicas (como los centros de relevo visuales) el LSD es mucho
menos efectivo que la 5-HT. En un modelo de conducta animal que se
considera que refleja los efectos subjetivos de las drogas, al parecer los
efectos del estimulo discriminativo del LSD y otros alucindgenos, son
mediados por la activacion de los receptores 5-HT2A (Winter, 2009).

» 8-hidroxi-(2-N, N-dipropilamino)-tetralina (8-OH-DPAT): La 8-OH-DPAT
se considera un agonista selectivo de los receptores 5-HT1A. No interactia
con otros miembros de la subfamilia de receptores 5-HT1 ni con los
receptores 5-HT2, 5-HT3 o 5-HT4, aunque se ha descrito la activacion del
receptor 5-HT7. La 8-OH-DPAT, reduce la velocidad de la descarga de las
células del rafe al activar a los autorreceptores 5-HT1A e inhibe la descarga
neuronal en los campos terminales (p. €j., hipocampo) por su interaccion
directa con los receptores postsinapticos 5-HT1A.

» Buspirona: Una serie de arilpiperazinas de cadena larga, como la
buspirona, gepirona e ipsapirona, son agonistas parciales selectivos de los
receptores 5-HT1A. Otras arilpiperazinas muy similares actdan como
antagonistas de los receptores 5-HT1A. La buspirona es el primer farmaco
de esta serie utilizado en la clinica y es efectiva en el tratamiento de la
ansiedad. Esta tiene propiedades ansioliticas de las benzodiacepinas pero
no interactia con los receptores GABAA ni presenta las propiedades
sedantes y anticonvulsivas de las benzodiacepinas. La ausencia de estos
efectos sedantes explica la razén por la que los pacientes prefieren las
benzodiacepinas para aliviar su ansiedad.

» m-clorofenilpiperazina (MCPP). Mantiene accion de los receptores 5-
HT1B y/o 5-HT2A/2C. La m-CPP es un metabolito activo del antidepresivo
trazodona y se ha utilizado para probar la funcién de la 5-HT cerebral en el
ser humano, donde modifica una serie de parametros neuroendocrinos y
desencadena efectos conductuales profundos con ansiedad como sintoma
principal. Los estudios en animales sugieren que los receptores 5-HT2C
participan mas en las acciones ansiégenas de la mCPP. La mCPP aumenta
la secrecion de cortisol y prolactina, probablemente por la activaciéon
combinada de los receptores 5-HT1 y 5-HT2A/2C, ademas, aumenta la
secrecion de la hormona del crecimiento, aparentemente por un mecanismo
independiente de la 5-HT (Sanders-Bush, 2005).
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Antagonistas de los receptores de 5-HT

Las propiedades de los antagonistas (Compuestos que provocan un bloqueo al
unirse al receptor) de los receptores de la 5-HT también son muy variables.

» Ketanserina: La ketanserina bloquea de forma potente los receptores 5-
HT2A, con menor potencia a los receptores 5-HT2C y carece de efectos
significativos sobre los receptores 5-HT3 o 5-HT4 y los miembros de la
familia de receptores 5-HT1. La ketanserina también tiene alta afinidad por
los receptores alfa adrenérgicos y los receptores histaminérgicos H1,
reduce la presion arterial en los pacientes con hipertension en forma
comparable a la que se observa con los antagonistas de los receptores -
adrenérgicos o los diuréticos. Al parecer este medicamento reduce el tono
de la capacitancia y resistencia vascular. Probablemente este efecto es
secundario al bloqueo de los receptores al-adrenérgicos, no al bloqueo de
los receptores 5-HT2A. La ketanserina inhibe la agregacion plaguetaria
inducida por 5-HT pero no reduce en forma significativa el potencial
agregante de otros farmacos.

» Clozapina: La clozapina, antagonista de los receptores 5-HT2A/2C, tiene
gran afinidad por dos subtipos de los receptores dopaminérgicos.
Una estrategia frecuente para disefiar otros antipsicoticos atipicos es
combinar las acciones bloqueadoras de los receptores 5-HT2A/2C y los
receptores dopaminérgicos D2 en la misma molécula (Meltzer, 2008).

» Ciproheptadina: La Ciproheptadina también bloquea el efecto de la 5-HT
en el masculo liso al unirse a los receptores 5-HT2A. Ademas posee
actividad anticolinérgica débil y propiedades depresoras débiles del sistema
nervioso central.

» Metisergida: La metisergida (butanolamida del acido 1-metil-d-lisérgico) es
un analogo de la metilergonovina Posee actividad agonista y antagonista en
multiples receptores de la 5-HT (Sanders-Bush, 2005)

V.5. Transporte a traves de la membrana.

Una célula o un organulo no pueden estar totalmente abiertos ni totalmente
cerrados a su entorno. Su interior debe estar protegido frente a determinados
compuestos toxicos y deben captarse los metabolitos y eliminarse los productos
de desecho. Dado que la célula debe manejar miles de sustancias, no es de
extrafiar que gran parte de la compleja estructura de las membranas esté
dedicada a la regulacion del transporte, consiste en una bicapa de fosfolipidos que
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rodea a la célula y permite la diferenciacion entre el medio intracelular y
extracelular (Mathews, 2013).

Para que se lleve a cabo este intercambio la membrana presenta una
permeabilidad selectiva y mecanismos que permiten a las sustancias cruzar,
estos mecanismos los “‘podemos dividir en dos grupos: a) Permiten el paso de
macroparticulas como exocitosis y endocitosis. b) Permiten el paso de
microparticulas como osmosis, filtracion, transporte activo, difusion simple y
difusién facilitada. La glucosa y los aminoacidos utilizan un mecanismo de
transporte facilitado para cruzar la membrana; mediante un incremento de
transportadores de la membrana la insulina es capaz de aumentar en mas de 10
veces el ingreso de glucosa a las células (Giovanni and Mann, 2003).

Las membranas moleculares contienen varias proteinas de transporte, cada una
responsable de transferir un determinado soluto o una clase de solutos a través
de la membrana. Hay dos clases de proteinas de transporte a través de la
membrana, transportadora y de canales, las cuales sufren un cambio de
conformacién a través de sus moléculas, puede ser activo o pasivo; el mediado
por los canales es siempre pasivo ya que poseen espacios acuosos a todo lo largo
de sus estructura molecular y permite el libre movimiento de ciertos electrones y
moléculas.

Las proteinas trasportadoras se unen especificamente a solutos y los transfieren
a través de la membrana celular mediante cambios conformacionales que
exponen al centro de unién al soluto, secuencialmente a lado de la membrana y al
otro, algunos transportadores sencillamente transportan un soluto a favor de su
gradiente, mientras que otros actian como bombas que transportan un soluto en
contra de su gradiente electroquimico. Utilizando la energia suministrada por la
hidrolisis de ATP por el gradiente favorable de otro soluto (Na*, H* o luz), para
impulsar la serie de cambios conformacionales necesarios de una manera
ordenada. Los transportadores pertenecen a un nimero reducido de familias las
cuales comprenden proteinas de secuencias de aminoacidos similares, que
actuan mediante un mecanismo semejante (Voet, 2008).

V.5.1. Transporte i6nico

Los canales idnicos (se forma a partir de poros acuosos a través de la membrana
lipidica y permiten que los iones inorganicos de tamafio y carga adecuados
crucen la membrana a favor de sus gradientes electroquimicos a velocidades de
unas 1000 veces superiores que las que se realizan con un transportador), actdan
coordinadamente de formas complejas, controlando el comportamiento de las
células excitables eléctricamente principalmente en la membrana del cono
axonico. Los canales estan regulados y generalmente se abren transitoriamente
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mediante la perturbacion de la membrana, como un cambio en el potencial de
membrana (canales regulados por voltaje) o la unién de neurotransmisores
(canales regulados por un receptor) (Guyton, 2001).

Los canales i6nicos situados en la membrana postsingptica suelen ser de dos
clases: canales cationicos, estos al abrirse permiten el paso, casi siempre de los
iones Na*, K* o Ca**; y canales anionicos que facilitan el paso de los iones Cl,
pero también de diminutas cantidades de otros aniones. Los canales cationicos
regulados por voltaje son responsables de la generacion de potenciales de accion
auto amplificados en células como neuronas y fibras musculares. Estos canales
regulados por un receptor convierten las sefiales quimicas en sefales eléctricas
en las sinapsis quimicas.

Todo potencial eléctrico a través de la membrana se opone al paso de los iones, a
pesar de las diferencias de concentracion entre el interior y exterior de la
membrana, siempre que dicho potencial tenga polaridad y la magnitud adecuadas
(Brossmer, 1975).

La bomba de sodio y potasio Na+ / K+- ATPasa junto con los canales de fuga
selectivos de K+ desempefian un papel importante en el establecimiento del
potencial de membrana en reposo de las células. Esta enzima mantiene los
gradientes de concentracion de Na+ y K+, los cuales en condiciones de reposo
presentan una concentracion para el Na+ en el liquido extracelular elevada (142
mEQ/L), pero baja dentro de la neurona (14 mEqg/L). Una concentracion elevada de
K+ dentro del soma neuronal 120 mEg/L), pero reducida en el liquido extracelular
(4.5 mEqg/L) (Koester, 2001).

V.5.2. La Bomba de Sodio y Potasio “Na" / K- ATPasa”’ de
membranas plasmaticas.

Estructura de la Na* / K*- ATPasa: La bomba de sodio y potasio (Na* / K*-
ATPasa, sodio- potasio adenosin trifosfatasa, EC 3.6.1.37) es uno de los sistemas
de transporte activo de las membranas celulares (Skou, 1992).

La Na* / K*- ATPasa se clasifica dentro del grupo de ATPasas del tipo P cada una
de estas ATPasas se fosforila y desfosforila secuencialmente durante el ciclo de
bombeo. La tipica baja relacion Na* / K* del espacio intermolecular depende de la
actividad de la bomba de sodio y potasio, una enzima asociada a la membrana
que utiliza la energia de la hidrdlisis del Adenosin Trifosfato (ATP). La
estequiometria global de la relacion de la Na* / K*- ATPasa (Fig.7) es:

3Na* (Dentro) + 2K* (Fuera) + ATP <->3Na* (Fuera)+ 2K* (Dentro) + ADP+ Pi
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Figura 7. Esquema para el transporte activo de Na* y de K* efectuado por la Na* / K*- ATPasa.
1) E;"3Na*, adquiere Na+ dentro de la célula, se une al ATP para formar el complejo ternario E;’ATP°3Na*. 2)
El complejo ternario formado reacciona para dar el intermediario aspartil fosfato de “alta energia” E;~P°'Na*.
3) El intermediario de alta energia se relaja a su conformacién de” baja energia”, E;’3Na*, y libera su Na*
unido al exterior de la célula, por lo tanto el Na* se transporta a través de la membrana. 4) El E>-P se une a
2K* del exterior de la célula para formar E,-P°2K*. 5) El grupo fosfato se hidroliza rindiendoE,°2K*. 6) El E; °2K*
cambia su conformacion, liberando sus 2K* en la célula (interior) y es remplazado con 3Na*, para completar el
ciclo de transporte. (Voet, 2008).

La Na* / K*- ATPasa bombea Na* al exterior y K* hacia el interior de la célula;
esto se hace en una relacién estequiometrica de 3:2 respectivamente. El sustrato
primario es el ATP intracelular, el cual se hidroliza, dando lugar a ADP y un grupo
fosfato, la energia liberada en una reaccién es suficiente para la actividad de la
enzima, por lo que se produce un cambio en la conformacién por la foseforilacion
de la proteina , con lo que una vez unidos los 3 cationes Na* a sus sitios
especificos en la sub unidad catalitica , conlleva a su liberacion al exterior de la
célula, esto hace posible la unién de los iones de K* en la seccion extracelular que
provoca la desfosforilacion de la Na* / K*- ATPasa y la posterior introduccion de
los cationes al medio intracelular para restablecer su estado inicial (Voet, 2008).

El gradiente i6nico creado por Na* / K*- ATPasa es necesario para muchos
procesos comunes, asi como de células especificas. La enzima esta implicada en
el equilibrio osmatico, el mantenimiento del volumen de la célula, el potencial de
reposo de la mayoria de las células, la excitabilidad de las células musculares y
neuronales, y el transporte secundario acoplado de H*, Ca**, glucosa,
aminoacidos, neurotransmisores a traves de la membrana plasmatica. Ademas de
la Na* / K*- ATPasa impulsa el movimiento vectorial de agua y sal a través de
muchos epitelios. El interesante descubrimiento de que existe no una sino
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multiples formas de la Na* / K*- ATPasa en células animales provee las bases de
la heterogeneidad de la enzima (Blanco, 2005)

Las isoenzimas de la Na* / K*- ATPasa son oligdbmeros que resultan de la union
de varias férmulas moleculares o isoforma de dos polipéptidos principales: La sub
unidad a y la B.

La Na* / K*- ATPasa esta formada por un tetramero: Dos subunidades a con peso
molecular entre 110y 112 KDa. Y sub unidades B de peso molecular entre 40 y 60
kDa. El complejo atraviesa la membrana plasmatica con 10 segmentos a-
Helicoidales hidrofilicos que se entienden hacia el espacio extracelular y hacia el
citoplasma. La sub unidad a es la sub unidad catalitica que promueve la hidrolisis
de ATP mientras se fosforila, asi mismo esta sub unidad tiene los sitios de unién
para el Na* y para el ATP en la superficie intracelular, en la porcion extracelular de
la enzima se encuentra el dominio de union para el K* y algunos esteroides
cardioténicos como la ouabaina. La subunidad 3 una glicoproteina auxiliar, posee
una unica hélice trasnmembrana y un gran dominio extracelular, tiene la funcion
de estabilizar la subunidad a, facilitar su encadenamiento y | insercion en la
membrana celular (Jorgensen, 2003)). En algunos tejidos estd asociada la
subunidad Y, e la cual se sabe muy poco sobre su funcion (Fig. 8, McDonough,
1990).

2 Na*

| [ 2 K+
3 ' /
i -2 Na~
cuera gel estado ab,e,?(_
E 2 K"
* 3 Na
B INTERIOR DE LA CELULA
ADP
e s / Ee2K*
-
70 def gstado 29 p K ATP
E = 3Na* IN=
-
ATP
!/ E
- 1
A ATP

Figura 8. Diagrama esquemadtico del ciclo funcional de la bomba de Na+-K+. Se supone que la subunidad a tiene dos
estados, uno solo abierto hacia fuera (marrén) y el otro, solo abierto hacia dentro (azul). Un punto (.) entre los dos
simbolos indica una union no covalente; una linea (1) indica una unién covalente (como en la fosforilacion). (Mathews,
2013).
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La actividad de la Na*/K*- ATPasa se observa en su mayoria en las células gliales,
las cuales realizan el trabajo de “limpieza” en las diferentes areas del cerebro,
relacionada también con la captura de metabolitos y posiblemente
neurotransmisores. La Na* / K*- ATPasa es una familia multiétnica. Tanto la sub
unidad a como la B poseen isoformas codificadas por genes independientes
localizados en distintos cromosomas. Hasta ahora se han identificado cuatro
isoformas de la sub unida a (al-a4) y tres isoformas de la sub unidad B (B1-B3)
(Arteaga, 2004 ).

La actividad de la Na* / K*- ATPasa esta disminuida en la membrana celular de
muchos tejidos obtenidos de animales diabéticos a nivel periférico ente los que se
incluyen rifidn, corazon, intestino y nervios periféricos; lugares donde este defecto
tienen un papel importante en el desarrollo de complicaciones de la diabetes
mellitus En la diabetes mellitus los niveles de las isoenzimas a de la Na* / K*-
ATPasa varian segun la ubicacién y la isoforma, pero no hubo cambios
significativos en las subunidades B. La diabetes mellitus se ha demostrado que
altera los componentes de la membranas celulares jugando un papel importante
en la expresion de isoenzimas ( al,02,a3) al igual de cambios en su afinidad a la
ouabaina, lo que influye la estructura de la membrana y funcion del sistema
nervioso (Vague, 2004).

V.5.3. Modulaciéon de la Na* / K*- ATPasa.

La regulacion es compleja ya que su actividad puede ser regulada por diferentes
factores intrinsecos y extrinsecos. Los factores de regulacion intrinsecos de la Na*
| K*- ATPasa: ATP, ouabaina, concentraciones de Na* y Mg** intracelulares y K*
extracelular (Polvani, 1989).

La regulacion extrinseca de la Na* / K*- ATPasa en diversos tejidos esta bajo el
control de una serie de hormonas circulantes y neurotransmisores que participan
en el control a corto y largo plazo sobre su actividad. (Ewarts, 1995). La regulacién
a corto plazo involucra generalmente efectos directos en el comportamiento
cinético de la enzima o la translocacion de bombas de sodio entre los depdsitos
intracelulares y membrana plasmatica. La regulacion a largo plazo induce la
sintesis de la Na* / K*- ATPasa o0 su degradacion. Sustancias como la hormona
de la tiroides y aldosterona incrementan la expresion de la Na* / K*- ATPasa,
mientras que las catecolaminas tienen diferentes efectos sobre la actividad de la
bomba mediadas por la fosoforilacion reversible de la subunidad a, se observa un
efecto inhibitorio por dopamina y un efecto estimulante por noradrenalina,
epinefrina y glucagon. La insulina presenta una rapida accion, posiblemente
estimula la actividad de la Na* / K*- ATPasa al incrementar la distribucion
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subcelular de las bombas, el contenido de la Na* citoplasmatico y también la
aparente afinidad de la enzima al sodio. La bomba de sodio y potasio encontrada
en las células del corazon donde la enzima actia como un regulador indirecto de
la contraccién, es una diana importante para glucésidos cardiacos, durante la
terapia de la insuficiencia cardiaca donde la ouabaina es un inhibidor especifico
de la Na* / K*- ATPasa (Clausen, 1987).

Se ha observado un aumento de en la actividad Na+ / K+- ATPasa al administrar
L-Tpr y 5HTP, al someter a los animales a un esquema de desnutricion, con o que
induce un aumento de la concentracion de 5-HTP cerebral, llegando a la
conclusiéon de que la 5-HTP, directa o indirectamente esta implicada en la
activacion de la enzima (Hérnandez, 1979).

Crecimiento axonal del cerebro de fetos de rata que la 5-HT no modifica la
cinética enzimatica a diferencia de lo que ocurre en el cerebro del adulto |,
sugiriendo que la regulacion de la Na+ / K+- ATPasa por la 5-HT puede estar
presente en estas tempranas estructuras , pero si se observa un cambio
importante de afinidad por la Nat+ por parte de la enzima y sensibilidad por
ouabaina , mostrando que el complejo enzimético en etapas tempranas del
desarrollo se encuentra en un periodo de transicion comparado con la
configuracion adulta. (Mercado et al., 1994).

Se ha descrito que la serotonina puede modificar la cinética de la Na* / K*-
ATPasa en el cerebro de la rata, sitio en donde el neurotransmisor ejerce efectos
distintos dependiendo del tipo de célula con la que interactle, en las células
gliales incrementa la velocidad de reaccion de la enzima, mientras que en las
neuronas se inhibe. (Mercado et al., 1992). Se ha sugerido que en el cerebro hay
una regulacién a la edad adulta por serotonina y que dicho efecto esta mediado
por receptores especificos, hasta el momento no se conoce si en otros tipos de
células que no sean nerviosas ocurra la interaccion entre serotonina y la Na+ /
K+- ATPasa (Pefa et al., 1999).

Se observé en ratas que las fracciones de membranas gliales del cerebelo y
corteza cerebral se altera la regulacion serotoninérgica en la actividad de la Na+ /
K+- ATPasa al presentar DME en comparacion con animales control (Bautista,
2008).

Se ha demostrado que la administracion de L- triptéfano promueve la
espermatogénesis de la rata con DME incrementando la cantidad de
espermatozoides, ademas incrementa la actividad de la Na+ / K+- ATPasa, mejora
la viabilidad y motilidad espermaticas (Esquivel, 2015).
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V.6. Buspirona

Azaspirodecanodionas: Las azaspirodecanodionas son una familia de agentes
ansioliticos (suprimen o mejoran padecimientos de ansiedad). Entre estas
sustancias se incluye la buspirona, gepirona, tandospirona, ipsapirona, flesinoxan,
el sunepitron y el adatanserin. Las azaspirodecanodionas son sustancias con un
perfil ansiolitico muy potente (parecido al mostrado por las benzodiacepinas). No
obstante, tienen la desventaja de la lentitud del inicio de la accion (parecido al
mostrado por algunos antidepresivos). Son sustancias que no provocan relajacion
de la musculatura esquelética ni tienen efectos hipnéticos o sedantes. Tampoco
han mostrado afectacion sobre el componente motor o sobre la memoria (Redolar
Ripoll, 2008)

Clorhidrato de buspirona.

Primer ansiolitico no sedante y no perteneciente al grupo de benzodiacepinas
(BZD) desarrollado y comercializado. Se sintetizO por primera vez en 1968 de
manera fortuita en el intento de crear un neuroléptico mas eficaz.

Fue administrada en pacientes que sufrian esquizofrenia de fase Il, teniendo
resultados desalentadores, sin embargo en pacientes con criterio de diagnostico
de ansiedad, resultaron claramente positivos; Aprobada por la (FDA) Food and
Drug Administration en 1986 y en agosto de este afio empez6 a comercializarse.
(Fig. 9, De Martinnis, 2000)
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Figura 9. Estructura quimica de clorhidrato de Buspirona. Pertenece a farmacos
azapirodecanodionas. Sin6nimo N-[4-[4-(2-Pirimidil)-1-piperasinil] butil]-8-azaspiro [4.5] decano-7,9-diona
clorhidrato. (ALDRICH, SIGMA & ALDRICH, 2014)

V.6.1. Mecanismo de accion.

La buspirona y los agentes analogos son agonistas parciales del receptor
serotoninérgico 5-HT1A.

Tiene propiedades ansioliticas de las benzodiacepinas pero no interactiia con los
receptores GABA ni presenta las propiedades sedantes y anticonvulsivas de las
benzodiacepinas. Han mostrado que estas sustancias muestran una alta fijacion
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en estructuras relacionadas con la neurotransmision serotoninérgica, como los
nacleos del rafe, el septum lateral, el cértex frontal, el hipocampo, la corteza
entorrinal y el nucleo interpeduncular. El hecho de que la aparicion de su accion
terapéutica sufra un cierto retraso después de la administracion del farmaco
sugiere que su mecanismo de accion podria implicar cambios adaptativos que se
dan en la regulacion de los receptores 5-HT1A. La buspirona es capaz de
disminuir la actividad serotoninérgica de las neuronas de los nucleos del rafe, de la
amigdala, del septum lateral y del hipocampo.

De todas maneras, algunos estudios han mostrado que la buspirona bloquea los
receptores para dopamina tipo 2 (D2). Del mismo modo, esta sustancia aumenta
la excitabilidad de las neuronas noradrenérgicas del LC, lo cual explicaria por qué
no produce sedacion ni somnolencia (Fig. 10, Redolar Ripoll, 2008).

&
& = &l

Receptor 5-HT1s QO & & i ||

presinaptico | Receptar 5-HTq s,
SN |

P \ I postsindptico
|
Eiﬁgspiruna/ﬂ \E

Serotonina

Figura 10. Mecanismo de accién de Buspirona. Provoca una “regulacion al alza” de los autor receptores
somato dendriticos 5-HT1A, que enlentece la activacién de la neurona y que hace que se libere menos
serotonina. El efecto de la buspirona como agonista parcial sobre los receptores 5-HT1A pos sinapticos
podria estar relacionado con los efectos secundarios del farmaco (mareos y nauseas). El efecto de la
buspirona dependera de las concentraciones del agonista completo (serotonina): si la serotonina se encuentra
en concentraciones altas, la buspirona tiene un efecto antagonista, ya que compite con la serotonina para
unirse a los receptores 5-HT1A vy, al tener menos potencia que ésta (dado que la buspirona es agonista
parcial), tiene menos efecto neto. A pesar de esto, si hay muy poca serotonina, la buspirona tiene un efecto
agonista, ya que el efecto neto resultante acaba siendo mayor. (Redolar Ripoll, 2008).
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En general, la buspirona suprime la actividad serotoninérgica mientras que
incrementa las actividades adrenérgicas y dopaminérgicas de las células. La
buspirona no inhibe la monoamina oxidasa, ni tiene una actividad significativa
sobre los receptores benzodiazepinicos ni GABAérgicos. Sin embargo, la
buspirona muestra un cierto efecto inhibitorio sobre las vias neuronales mediado
por el GABA.

In vitro, la buspirona muestra una mayor afinidad hacia los receptores para
serotonina tipo 1A, una afinidad moderada hacia los receptores para dopamina
tipo 2 y una débil afinidad hacia los receptores para serotonina tipo 2. Los
receptores para serotonina tipo 1A se encuentran en grandes cantidades en el rafe
dorsal y en el hipocampo. La buspirona se fija a los receptores 1A en estos
lugares, en las neuronas presinapticas del rafe dorsal y en las neuronas
postsinapticas del hipocampo. Los estudios en animales muestran que la
buspirona inhibe la velocidad de excitaciéon de las neuronas que contienen 5-HT
en el rafe dorsal (Eison, 1986).

La accion predominante de la buspirona es un agonismo parcial 0 un
antagonismo/agonismo mixto en los receptores 5-HT1A. La buspirona también se
une a los receptores para Dopamina tipo 2 (DA2), mostrando los efectos de un
antagonista y un agonista dopaminérgico. La buspirona bloquea los receptores
presinapticos, mientras que sus efectos postsindpticos son conflictivos. La
buspirona se diferencia de la gepirona, un producto de estructura parecida en fase
de investigacién que no se fija a los receptores dopaminérgicos. La buspirona
aumenta la excitabilidad de las neuronas en el locus ceruleus, un area del cerebro
donde se encuentra norepinefrina en grandes concentraciones, a diferencia de las
benzodiacepinas que deprimen la excitabilidad en esta zona. Esta diferencia
explicaria porque las benzodiacepinas causan somnolencia mientras que la
buspirona no lo hace. El resultado neto de todos estos efectos es la inhibiciéon de
la sintesis y liberacion de segundos mensajeros. Sin embargo, como la ansiedad
Se cree que se ocasiona por varios procesos nerviosos, esta inhibicion de la
sintesis y liberacién de serotonina no explica por complejo el efecto ansiolitico de
la buspirona. Clinicamente, la buspirona alivia los sintomas asociados a un
desorden de ansiedad generalizada tales como tensiébn motora (inquietud,
crispacion 'y tensibn muscular) hiperactividad autondmica (sudoracion,
palpitaciones y taquicardia) y vigilancia.

Los efectos inmunosupresores de la buspirona no estan relacionados con su
accion ansiolitica. La buspirona no tiene actividad relajante muscular,
anticonvulsivante y no produce dependencia cuando se administra crénicamente
(Mahmood and Sahajwalla, 1999).
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V.6.2. Farmacocinética.

La buspirona se absorbe con rapidez a través del aparato digestivo. (Absorcion
oral con obtencidén de niveles plasmaticos maximo al cabo de 40-90 min de su
ingestion) No obstante, el metabolismo de este farmaco hace que
aproximadamente solo un 4% del mismo llegue a la circulacion sistémica.

El metabolismo de la buspirona es fundamentalmente hepatico 86% de la fijacion
a proteinas plasmaticas, metabolizacion hepatica con produccion de metabolitos
activos menos potentes, semivida corta de 2 a 11 horas y excrecion renal y sigue
la via oxidativa. Sin embargo, su metabolito principal (N-desmetilbuspirona) es
conjugado. Tanto el agente como los metabolitos pueden ser excretados en la
leche, aunque la mayor parte es eliminada por via renal y, en menor grado, por via
biliar (Sweetman, 2007)

V.6.3 Farmacodinamia.
Indicaciones terapéuticas y pautas posoldgicas para su uso clinico

+ Ansiedad. El trastorno de Ansiedad Generalizado (TAG) es la principal
indicacion terapéutica del farmaco. La eficacia de la buspirona tiene
caracteristicas clinicas diferentes a las que se observan con BZD, quiza la
mas destacada sea la importante latencia de respuestas debida a la puesta
en marcha de modulacibn de neurotransmisores y mecanismos
intraneuronales. EI hecho de que la buspirona no produzca tolerancia fisica
la convierte en una alternativa Gtil a las BZD en grupos de poblacién que
presentan abuso de sustancias. Se ha observado una menor eficacia del
farmaco en pacientes previamente tratados con BZD, aunque ambas
pueden emplearse de forma simultdnea. La pauta de tratamiento se inicia,
habitualmente, con 5 mg cada 8 horas, aumentando 5 mg/dia cada 2 o 3
dias hasta una media de 20-30 mg/dia y un maximo recomendable de 60
mg/dia. Debe tenerse en cuenta que es muy infrecuente un efecto
inmediato del farmaco, aunque puede producirse. Se ha insinuado que
puede ser efectiva en la prevencion de crisis en trastorno por angustia y en
casos de trastorno por estrés postraumatico (TEP).

+ Depresion: Se utiliza como agente potenciador del efecto serotoninérgico
en depresiones resistentes combinada con un antidepresivo de primera
linea, sobre todo un inhibidor selectivo de la receptacion de serotonina
(ISRS). Actua reponiendo la 5-HT (enlenteciendo el flujo neuronal) como
desestabilizando directamente los receptores 5-HT1a; Ha demostrado una
eficacia superior al placebo en monoterapia en depresién con componente
ansiolitico o sin este. Las dosis administradas son similares anteriormente
en el apartado de ansiedad.
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+ Otras indicaciones psiquiatricas: Se ha utilizado con éxito de forma
aislada en casos de hiperactividad y agresividad en autistas, para el
tratamiento de los sintomas psicolégicos asociados al consumo del alcohol;
en trastornos del comportamiento, como irritabilidad, agitacién o agresividad
en adultos y sindrome premenstrual.

+ Otras indicaciones terapéuticas no psiquiatricas: El empleo es muy
limitado y con una dosis similar a los trastornos de ansiedad, se ha
empleado en casos de cefalea tensional, deshabituacion del tabaco y
profilaxis de la migrafia. Asimismo, es Util en ancianos y para el tratamiento
de los trastornos mixtos, en los que la ansiedad se acompafa de
sintomatologia depresiva. Se ha descrito un caso de mejoria de los tics en
un paciente aguejado de Sindrome de Gilles de Tourette sin respuestas al
tratamiento con antipsicéticos (Tabla 6, Appelberg, 2001)

Tabla 6 Comparacion entre Benzodiacepinas y Buspirona. (Salazar, 2009).

BZN BUSPIRONA
Efectos _ de S NoO
monodosis
Tlgmp_o hasta la Dias Semanas
eficacia completa
Dependencia Muy posible No
Alteracion cognitiva Si No
Sedacién Si No
Activacion .
gabaérgica Si No
Bienestar subjetivo Si No
. Hipersedacion Astenia
Efectos secundarios . . . .
Alteracién amnésica Nerviosismo
Cloracepato: 20 mg /
Equivalencia de dia .
dosis Diazepam: 15 mg / 115 (g ¢ BT
dia

V.6.4 Contraindicaciones y precauciones especiales de empleo.

Este medicamento esta contraindicado en casos de hipersensibilidad conocida al
farmaco. Debe utilizarse con precaucion en caso de enfermedad renal o hepética
grave. Aunque se puede tomar tanto en ayunas como con alimentos, se
recomienda mantener la misma pauta de asociacién con las comidas (es decir,
siempre en ayunas o siempre en alimentos), intentando evitar el zumo de pomelo
en la dieta habitual, ya que aumenta la concentracion plasmatica maxima de
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buspirona. Dado que la buspirona y las BZD no presentan tolerancia cruzada, la
buspirona nunca deberd sustituir a las BZD en tratamientos cronicos sin
deshabituacion previa.

V.6.5. Reacciones adversas asociadas.

Los efectos adversos de la buspirona son, generalmente, infrecuentes, aunque
moderadamente importantes y mas habituales al principio del tratamiento. En la
mayoria de los casos, la actividad prodopaminérgica de la buspirona puede dar
lugar a efectos secundarios que no son reacciones paraddjicas, si no esperable
por su efecto activador intrinseco (insomnio, inquietud). Alrededor de 10% de los
pacientes tratados con este medicamento deben suspender administracion. Las
reacciones adversas mas caracteristicas estan clasificadas por sistemas y
prevalencias en la tabla 7.

Tabla 7 Reacciones adversas asociadas al uso de buspirona (Salazar, 2009).

REACCIONES DOPAMINERGICAS GASTROINTESTINALES SOBRE EL SNC CARDIOVASCULARES
Esporadicas = Acatisia = Dispepsia = Cefalea =  Taquicardia
(1-9%) =  Nauseas =  Somnolencia
=  Sequedad L] Mareos
de boca L] Desorientacién
L] Inquietud
Raras (< 1%) = Discinesia = Vémitos . Euforia . Hipotension
Ll Flatulencia =  Calambres L] Hipertension
= Alteracion . Insomnio . Colapso
del gusto
Excepcional = Disfonia = No se . Disfasia . Infarto de
es (<1%) = Psicosis registran L] Fotofobia miocardio
=  Amenorrea L] Epistaxis

L] Impotencia

V.6.6. Sobredosificacion.

La sobredosificacion por buspirona produce vémitos, vértigo, somnolencia, miosis
y alteraciones gastricas. No se conocen casos de muerte por sobredosis con
buspirona. Se estima que la dosis letal es de 169 a 550 veces la dosis diaria
recomendada. Algunos estudios con animales de laboratorio indican que es: DL50
Oral - rata - 196 mg/kg; DL50 Intraperitoneal - raton - 146 mg/kg.

V.6.7. Utilizacion durante el embarazo y la lactancia.

En general, se desaconseja el uso de buspirona durante el embarazo por el
desconocimiento de sus efectos concretos, si bien debe soportarse la relacion
beneficio-riesgo. Estudios en ratas han relevado la excrecion de buspirona y sus
metabolitos activos en leche materna, si bien no se han efectuado estudios
concluyentes en seres humanos.
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V.6.8. Interacciones Farmacoldgicas con otras sustancias

Los efectos sedantes de la buspirona aumentan si se toma con alcohol u otros depresores
del SNC.
En la siguiente tabla se detallan otras interacciones relevantes.

Tabla 8 Interaccidn de farmacos con Buspirona (Salazar, 2009)

FARMACOS CONSECUENCIA DE LA INERACCION
IMAO Hipertension arterial
Verapamil
Diltiazem
ﬁ:gg?ég':: Aumento de la concerjtracién plasmatica de
Itraconazol buspirona.
Ritonavir

Zumo de pomelo
Disminucién de la concentracién plasmatica

BBl de buspirona.

Fluoxetina

Haloperidol Aumento de la concentracion plasmatica de la
Fenitoina buspirona.

Propranolol

Warfarina

Clozapina Hemorragia digestiva.

Hiperglucemia.

V.6.9. Interacciones en pruebas de laboratorio

De forma clinicamente no significativa la buspirona podria causar elevaciones transitorias
en las concentraciones de hormona de crecimiento, prolactina y cortisol.

V.6.10.Controles de laboratorio.

Los controles de laboratorio deben individualizarse en cada paciente en funcién de su
patologia previa y las situaciones especiales de manejo que concurran. (Salazar, 2009).
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VI. JUSTIFICACION

Con los antecedentes mencionados, se conoce que la actividad de la
bomba de sodio y potasio se incrementa en areas del sistema nervioso
central como son la corteza cerebral, el cerebelo, y el tallo cerebral
principalmente, por otro lado tenemos que en la patologia de la diabetes
mellitus disminuye la actividad de la enzima en forma importante, asi como
se ha reportado disminucion de la sintesis de serotonina durante esta
patologia, no se conoce si agonistas del receptor serotoninérgico 5-HTia
estimulan la actividad de la enzima en la corteza cerebral de ratas control y

con DME, por lo que proponemos la siguiente:
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VII. HIPOTESIS

La buspirona es un agonista serotoninérgico que incrementa la actividad de la
bomba de sodio y potasio en la corteza cerebral de ratas control y con DME.
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VIIl. OBJETIVOS.

XI1.1. Objetivo general.

Determinar si la buspirona produce un aumento en la actividad de la bomba de

sodio y potasio en corteza cerebral de ratas con DME en etapa crénica.

XIl.2. Objetivos especificos.

¢ Inducir un esquema de DME en ratas macho adultas.

e Determinar la actividad de la bomba Na*/K*-ATPasa en el homogenizado
de corteza cerebral de ratas con DME y Control respectivamente.

e Determinar el efecto del agonista serotoninérgico buspirona sobre la
actividad de la bomba Na*/K*-ATPasa en ratas con DME y Control

respectivamente.
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IX. MATERIALES Y METODOS

IX.1. Material bioldgico.

Los animales ocupados para el proyecto fuero ratas macho adultas de la cepa
Wistar de 8 semanas de edad con un peso de 200 + 20 g , los cuales fueron
criadas en el Bioterio del Laboratorio de Neurobiologia de la Facultad de Quimico
Farmacobiologia, de la Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo ;
cumpliendo los protocolos vigentes para el uso de animales de investigacién , de
acuerdo con las disposiciones generales del Reglamento de la Ley General de
Salud y Norma Oficial Mexicana (NOM-062-Z00-1999., 2001) (Especificaciones
técnicas para la produccion, cuidado y uso de los animales de laboratorio); se
utilizé alimento comercial Purina Chow y agua potable ad libitum (Tabla 9), ciclos
de luz y oscuridad de 12 Horas (7-19 horas de luz), temperatura de 24.0 £ 2 °C y
humedad relativa (HR) de 60.0 £ 5%.

Tabla 9 Andlisis bromatoldgico de alimento comercial Purina Chow.

Analisis bromatolégico.
Rodent Laboratory Chow5001

Humedad (max.) 12.00%
Proteina (min.) 23.00%
Grasa (min.) 4.50%
Calcio (max.) 1.00%
Fibra (max.) 6.00%
Cenizas (max.) 8.00%
Fésforo (min.) 0.61%
E.L.N. (P.DIF.) 46.50%
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IX.2. Induccién de diabetes mellitus experimental (DME).

Para implementar el modelo de DME, al grupo experimental de ratas se le
administr6  Estreptozotocina [STZ, N-ethylnitrosocarbamoil/D/Glucosamine,
SIGMA]. Via intraperitoneal (IP), en dosis Unica de 55 pug/Kg de peso, disuelta en
solucion amortiguadora de citratos, pH 4.5; Al grupo control se le administré un
volumen equivalente del vehiculo. Para efectuar la medicidon de la concentracion
de glucosa en sangre de los animales que conformaron cada grupo, de la vena
caudal se obtuvo muestra sanguinea, la cual fue colocada en una tira reactiva
para glucometro (ONE-TOUCH ultra) y se registrd la lectura de glucemia; Los
valores normales para glucosa en sangre con este método son de 75-110 pg/dl.
Los tiempos de lectura fueron: Pre-induccion, 48 horas pos-induccion, y cada
semana posterior a la administracion de la STZ, hasta llegar a la octava semana.
Se considera etapa aguda de DME hasta la cuarta semana de induccién y crénica
a partir de la cuarta semana de induccion de la DME.

IX.3. Preparacion de los homogeneizados de corteza cerebral.

Los animales con un periodo de ayuno de 8 horas, fueron sacrificados entre las 8
am y 12 pm por fractura cervical, realizando una incision media toracica,
inmediatamente se perfundio el cerebro in situ con 20 mL de soluciéon salina
isotonica fria que fue inyectada en el ventriculo izquierdo del corazén drenado a
través de la vena cava inferior.

Los animales fueron decapitados extrayendo el cerebro instantaneamente y se
diseco la corteza, la cual fue homogeneizada en 10 volumenes de solucion
amortiguadora Tris-HCI 50 mM a pH 7.4, con 10 pasos a 700 rpm en un
homogeneizador Thomas con Véastago de teflon de 0.25mm de luz. La obtencion
de corteza cerebral se realiz6 en ratas con DME de la octava semana de post-
induccidn, con sus respectivos controles. Se realizé determinacién del contenido
proteico del tejido de corteza cerebral por el método de Lowry (Lowry et al., 1951).
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IX.4. Determinacion de proteina por el método Lowry.

Para obtener la cuantificacion de proteina se utilizd el método (Lowry et al., 1951)
por triplicado de alicuotas la cual se hace una disolucion corteza cerebral en agua
tridestilada 1:6 obteniendo concentraciones finales de 2 ug de proteina / pL del
tejido.

Se realiza una curva patron con albumina V bovina granulada al 0.1%, la curva
patrén de diferentes concentraciones de proteina, 0, 10, 20,30. puL de solucién
estandar de proteina,

Posteriormente se pesa 0.16 g de carbonato de sodio Na2SO3 y se adicionan 8
mL de hidroxido de sodio al 0.1N de solucion.

Se coloca 8 pL de tartrato de sodio y potasio al 2% y 8 pL de sulfato de cobre,
dejando que reaccione.

Se incorpora la primera solucion c, con la segunda y se adicionan 500 pL a las
concentraciones de proteina, esperando 10 minutos.

Se adicionan 100 pL de (Folin & Ciocalteu’s phenol reagent folin) el cual se diluye
con agua tridestilada en solucién 1:1, agitando y dejando esperar por 30 minutos.
Posteriormente se mide por lectura espectrofotométrica a 750 nm.

Para obtener la cantidad de proteina de un tejido problema (Corteza cerebral de
ratas control y DME), se realiza una diselucion 1:6 adicionando 10 L, de tejido por
50 pL modificando las cantidades 0.18 gramos de carbonato de sodio y 90 ug de
sulfato de cobre (CuSO.) y tartrato de sodio y potasio. (KNaCsH4O6*4H20).

Para obtener concentraciones finales de 2 pg de proteina / puL. A estos
homogeneizados se les midi6 la actividad especifica de la Na*/K*-ATPasa como
se describe a continuacion:

IX.5. Medicién de la actividad especifica de la Na+/K+-ATPasa.

La actividad de la Na+/K-ATPasa se midié con el método usado por (Pefia et al.,
1999) por triplicado de alicuotas de 25 pyL del homogeneizado de corteza cerebral,
equivalentes a 50 pg de proteina. Se pre-incubé el tejido durante 10 minutos a
37°C en agitacién constante de 150 ciclos por minuto en un incubador metabdlico
Duvnoff con el amortiguador Tris-HCI 50 mM a pH 7.4, MgCl2 6mM, Cloruro de
Potasio 20mM, Cloruro de Sodio 120 mM, con H20 tridestilada para medir la
actividad total o con Ouabaina 0.1mM para medir actividad indirecta, en un
volumen final de 150 pL. Trascurrido un periodo de pre-incubacion, de 20 minutos
se adicioné ATP 12 mM (Adenosin-trifosfato, Sal libre de Vanadio); finalmente la
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reaccion se detuvo a los 10 minutos adicionando 20 pL de TCA (Acido
tricloroécetico) frio al 50 % (w/v), colocando las muestras en una placa de hielo
para después centrifugarlas a 3500 rpm durante 10 minutos. Se tomaron 100 pL
del sobrenadante para determinar el fosfato inorganico (pi) liberado de acuerdo al
método (Fiske CH and SubbaRow, 1925), se colocan en tubos de ensayo que
contienen 500 pL de solucién de sulfato ferroso (FeSOa) al 4%, Acido sulfirico
(H2S04) 1.14N y molibdato de amonio al 1%, se completd el volumen final con 400
uL de agua. El (Pi) se determin6é espectrofotométricamente a 800 nm a los 10
minutos de iniciada la reaccidn, las lecturas de absorbencia se extrapolaron en
una curva patrén de fosfato de potasio, la cual se corrié en cada experimento. La
actividad especifica de la Na*/K*-ATPasa fue calculada como la diferencia entre la
actividad total y la medida en presencia de Ouabaina (indirecta).

IX.6. Curva de dosis- respuesta a buspirona.

Se corren blancos con tejidos de corteza cerebral de rata control y DME. Mediante
una medicion de la actividad especifica de la Na+/K+-ATPasa. El método utilizado
por Pefa et al.,, 1999 para determinar la actividad especifica de la Na+/K+-
ATPasa del tejido fue empleado en presencia y ausencia de buspirona.

Para evaluar el comportamiento de la Na+/K+-ATPasa al ser sometida al farmaco
Buspirona e identificar la dosis que se requiere para lograr cambios significativos
en la actividad de la Nat/K+-ATPasa, se administro el farmaco en una serie de
diluciones que van desde (10* Mm hasta 1012Mm) obtenidas de una solucion
madre de concentracion 2mM. La metodologia para cuantificar la actividad de la
bomba de sodio y potasio fue la siguiente:

Por triplicado de alicuotas de 25 pL del homogeneizado de corteza cerebral,
equivalentes a 50 pg de proteina se pre-incubd el tejido durante 5 minutos a 37°C
en agitacion constante de 150 ciclos por minuto en un incubador metabdlico
Duvnoff con el amortiguador Tris-HCI 50 mM a pH 7.4, MgCl. 6mM, Cloruro de
Potasio 20mM, Cloruro de Sodio 120 mM, con 5 pyL H20 tridestilada,10 pL de
pargilina para evitar la degradacion del tejido . Posteriormente se adiciond 10 pL
de buspirona a diferentes concentraciones (104 Mm hasta 10-*?Mm) para medir la
actividad total, en un volumen final de 150 uL. Trascurrido un periodo de pre-
incubacion, de 20 minutos se adiciono ATP 12 mM (Adenosin-trifosfato, sal libre
de Vanadio); finalmente la reaccién se detuvo a los 10 minutos adicionando 20 pL
de TCA (Acido tricloroacetico), frio al 50 % (w/v), colocando las muestras en una
placa de hielo para después centrifugarlas a 3500 rpm durante 10 minutos. Se
tomaron 100 pL del sobrenadante para determinar el fosfato inorganico (pi)
liberado de acuerdo al método (Fiske CH and SubbaRow, 1925), se colocan en
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tubos de ensayo que contienen 500 pL de solucion de sulfato ferroso (FeSO4) al
4%, Acido sulfurico (H2SO04) 1.14N y molibdato de amonio al 1%, se complet6 el
volumen final con 400 pL de agua. El (Pi) se determind espectrofotométricamente
a 800 nm a los 10 minutos de iniciada la reaccion, las lecturas de absorbancia se
extrapolaron en una curva patrén de fosfato de potasio, la cual se corrié en cada
experimento. La actividad especifica de la Na*/K*-ATPasa fue calculada como la
diferencia entre la actividad total y la medida en presencia de Ouabaina (indirecta)
comparando los resultados obtenidos por los blancos que se corren a la par con
las diluciones de buspirona y obteniendo asi la actividad especifica de la Na+/K+-
ATPasa.

IX.7. Analisis estadistico.

Se llevé a cabo con ayuda del software GradPad Prism 4.0 para la evaluacion
estadistica de los resultados experimentales, asi como para realizar su
presentacion grafica .Las curvas patron de proteina y de fosfatos se calcularon en
regresion lineal.

Para las curvas dosis-respuesta se emple6 el modelo sigmoidal. Los datos fueron
analizados por la prueba de Kolmogorov-Smirnov para verificar la distribucion de
Gaussiana, y a partir de estos, se calcularon la media aritmética (X) y la
desviacion estandar (D.E). Las comparaciones de los grupos control y los DME se
evaluaron por la prueba “t” de Student (Prism 4 Statics Guide-Statical analyses for
laboratory and clinical researches., 2003).
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X. RESULTADOS

El peso corporal fue menor en el grupo DME transcurridas 8 semanas de la
induccion con STZ; el déficit fue de 34.3% a la octava semana del esquema, al ser
comparado con el grupo control (Figura 11).
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Figura 11. Peso corporal de ratas Control y DME. X+ D.E. n= 10 *(P<0.05), *** (P<0.001).

El consumo de alimento fue mayor en el grupo DME el cual aumento
significativamente semana a semana; al transcurrir 8 semanas del esquema las
ratas Control presentan un déficit fue de 47.8% lo que demuestra las ratas
presentaron polifagia en el grupo DME (Fig. 12).
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Figura. 12 Consumo de alimento ratas Control y DME. X + D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05), *** (P<0.001).
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Consumo de liquidos.

Las ratas con DME presentaron a lo largo del esquema poliuria y polidipsia la cual
fue aumentando considerablemente al transcurrir las semanas dado las
condiciones propias del modelo experimental al cual fueron sometidas:

En el consumo de solucién de glucosa al 10% las ratas Control al transcurrir la
octava semana se observa un déficit de 31.85 % respecto a las ratas con DME
(Fig. 13).
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Figura 13. Consumo de Solucién de Glucosa al 10 % ratas Control y DME. B + D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05),
*** (P<0.05).

En el consumo de agua es evidente la presencia de poliuria y polidipsia por parte
de las ratas con DME respecto a las ratas control. Se observa que el grupo Control
mantiene un déficit de 79.6% respecto al grupo con DME a partir de la primer
semana post-induccion con STZ (Fig. 14).
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Figura 14. Consumo de Agua en ratas Control y DME. X+ D.E. de 10 ratas de cada grupo p<0.05, *** (P<0.001).
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Se observa que la rata con DME debido a su afeccion metabdlica inducida por
STZ tiene un aumento de los lipidos totales, debido a que la deficiencia aguda de
insulina produce un aumento rapido de la movilizacién de acidos grasos desde los
tejidos periféricos hacia el higado, y determina un aumento de la formaciéon con
respecto a la rata Control de 47.51 % (Fig.15).
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Figura. 15 Valores de Lipidos obtenidos en suero de rata control y DME. X+ D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05).

Se observo que en las ratas con DME disminuye la albumina, probablemente renal
momento del sacrificio ya esta presente un posible fallo renal ya que se observo
un déficit de 23.9 % respecto a las ratas Control (Fig. 16).
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Figura 16. Valores de Albumina obtenidos en suero de rata control y DME. X+ D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05).

Se observa un aumento significativo de la glucosa en ratas con DME debido a que
no se puede utilizar de manera adecuada por los danos de las células B del
I —
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pancreas, por lo que se crea una resistencia o falta de la misma “Hiperglucemia o
Hipoglucemia”. Se observa un aumento de 85.43 % respecto a los rangos ideales

para mantener una homeostasis del organismo, respecto a las ratas Control (Fig.
17).
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Figura 17. Valores de Glucosa obtenidos en suero de rata control y DME. Xt D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.001).

Se observo un aumento en los Triglicéridos “Hipertriglicidemia” por parte de las
ratas con DME debido a que existe una menor eliminacion de triglicéridos por
parte del tejido adiposo ya sea por falta de insulina o resistencia a la misma. Se

presenta un aumento de 62.5% respecto a los valores normales de las ratas
Control (Fig. 18).
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Figura 18. Valores de Triglicéridos obtenidos en suero de rata control y DME. X+ D.E. de 10 ratas de cada grupo
(P<0.05).

Se observé que el colesterol en ratas con DME es similar al presente en las ratas
control (Fig. 19).
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Figura 19. Valores de Colesterol obtenidos en suero de rata control y DME. X £ D.E. de 10 ratas de cada grupo
(P<0.05).

Se observa un aumento de LDL debido a la modificacion estructural que se genera
lo que vuelve a la molécula mas pequefia y densa. Se observa un aumento de
31.08% aunque no significativa estadisticamente la diferencia en las ratas del
grupo con DME respecto a los valores normales de las ratas Control (Fig. 20).
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Figura. 20 Valores de LDL obtenidos en suero de rata control y DME. X +D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05).

Se observdO un aumento significativo de VLDL a consecuencia de una alta
concentracion plasmatica de insulina presentando un defecto del catabolismo de la
VLDL por inhibicién de la LpL al nivel del tejido adiposo en ratas con DME. El
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incremento observado fue de 33.8 % respecto a los valores normales de las ratas
Control (Fig. 21).
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Figura 21. Valores de VLDL obtenidos en suero de rata control y DME. XD.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.0001).

Se observé que el HDL en ratas con DME es menor al presente en las ratas
control esto debido a que sus moléculas son pequefias y densas respecto a los
otros lipidos presentes en el suero (Fig. 22).
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Figura 22. Valores de HDL obtenidos en suero de rata control y DME. X £ D.E. de 10 ratas de cada grupo (P<0.05).

Se realizé una curva de calibracion empleada para determinar la concentracion de
proteina presente en los homogeneizados de la corteza cerebral de las ratas
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Control y DME respectivamente, la cual fue de un rango de concentraciones
promedio entre 10 y 30 pg/pL. Expresando una ecuacion y= 0.0147 x + 0.0336,
con un coeficiente de correlacién lineal (R) de 0.9966. Para determinar la cantidad
de Pi liberado y cuantificar la actividad de la Na*/K*-ATPasa, se utilizd la curva
patron y = 0.0037x + 0.0423, con un R = 0.9997 en un rango de concentracion de
25 a 100 pmol/pL.

Se observo una disminucion significativa de la actividad de la Na*/K*-ATPasa en
corteza cerebral de ratas con DME de 30.% con respecto a las Control al
transcurrir 8 semanas de haber ser inducidos con STZ. Esto sirve para tener datos
de cudl es la actividad basal y observar cdmo se modifica la actividad de la
bomba de sodio y potasio y poder hacer una comparacién (Fig. 23).

~ 10.0- ek
< =z CONTROL
o | Ez DME
o /.5
O
£ o——
o 50
o)
=
=
= 25-
L
<

0.0

CONTROL DME

post-induccion de 8 semanas.

Figura 23. Actividad basal de la Na+/K+-ATPasa en homogeneizado de corteza cerebral de ratas.X + D.E. de 6
experimentos realizados por triplicado*** (P<0.001).
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Curvas de dosis respuesta a agonista del receptor 5-HT1a en relacion a la Na*/K*-
ATPasa por parte de la Buspirona realizados de homogeneizados de corteza

cerebral de ratas Control y DME:

El andlisis de las curvas tanto del grupo control como del grupo DME se realizd
con un modelo sigmoideo en donde se obtuvo un valor de R = 0.9900 + 0.010
(p<0.05), Obteniéndose dosis efectivas cuando el estimulo alcanzo un 50% (DEso)
las cuales se muestran en la siguiente (Fig. 24)
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Figura 24. Curva dosis respuesta de la Buspirona sobre la actividad de la Na*/K*-ATPasa en homogeneizado de corteza
cerebral. Resultados obtenidos de X + D.E de 6 experimentos por triplicado, obteniendo una dosis efectiva media de:
DEsp=1.66X 10> M para control y DEsp= 4.69X 1012 M para DME.
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Xl. DISCUSION

El presente estudio, se realizd en ratas de la cepa Wistar mediante la aplicacion
de una dosis Unica de STZ de 55 mg/Kg via I.P, para inducir a un modelo de DME,
Los resultados que se presentaron a lo largo del esquema fueron la presencia de
hiperglucemia, pérdida de peso, que a su vez se observo a lo largo del esquema
la presencia de polifagia, poliuria y polidipsia; Datos que anteriormente se han
obtenido por nuestro laboratorio y diversos autores , confirmando la correcta
implementacion del modelo (Bautista, 2008; Garcia, R., 2011). La diabetes mellitus
(DM) es una enfermedad metabdlica en la que destacan complicaciones como la
hiperglucemia (aumento del azlcar en la sangre, la cual no se absorbe ni se
utiliza de modo eficiente), por una inadecuada secrecion de insulina por las células
B del pancreas o el mal funcionamiento de esta hormona en tejidos del organismo
que con el tiempo dafia gravemente muchos 6rganos y sistemas, especialmente
los nervios y los vasos sanguineos, causando problemas cardiovasculares como
lo son; Nefropatias, Retinopatias y Neuropatias. Los sintomas mas comunes de la
hiperglucemia incluyen, pérdida de peso, visidbn borrosa, poliuria, polifagia,
polidipsia y la susceptibilidad a ciertas infecciones. (ADA, 2018).

A su vez se ha reportado un desequilibrio en la concentracion de iones tanto en el
interior como en el exterior celular produciéndose asi cambios tanto en la
expresion como en la actividad de transportadores idnicos. Apreciandose la
reduccion en velocidad de conduccion nerviosa y alteracién de la Na*/K*-ATPasa
los cuales se ven implicados en las complicaciones y anormalidades
electrofisiolégicas, caracteristicas de la neuropatia diabética en diferentes modelos
animales y en seres humanos que presentan este sindrome metabdlico (Raccah,
2004).

Se ha querido establecer si los cambios producidos por la DME sobre la actividad
de la Na*/K*-ATPasa observados a nivel periférico son similares a los ocurridos en
el SNC, teniéndose avances en los cuales se ha observado que los componentes

de las membranas celulares, los cuales se alteran durante la diabetes, juegan un
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papel importante en la expresion de sub unidades de enzima y en su afinidad a la
ouabaina, lo que influye en la estructura de la membrana y funcion del sistema
nervioso (Vague, 2004).

La actividad de la Na*/K*-ATPasa se encuentra disminuida en la membrana celular
de muchos tejidos de animales diabéticos a nivel periférico entre los que se
incluyen el corazon, riidbn, gametos masculinos, intestino y nervios periféricos
(Eagleton, 2003); Estudios realizados anteriormente en nuestro laboratorio,
demuestran que la DME disminuyen la actividad de la bomba de sodio y potasio
tanto en células neuronales como en células gliales de la corteza cerebral de
ratas, observandose que las células gliales presentan una mayor afeccién por la
diabetes. Las células gliales tienen una participacion primordial, ya que restauran
los gradientes ionicos y regulan el balance energético, modulando mecanismos
celulares béasicos de la actividad neuronal y sus sinapsis, ademas de mantener
aislados los axones por mielina para permitir que las sefales viajan a velocidad
adecuada. Si la bomba de sodio y potasio falla en células que integran la glia,
como los astrocitos se tendréa retardo en la remocion de neurotransmisores e iones
de la hendidura sinptica, donde la naturaleza propia del tipo de sinapsis
determinara que las neuronas permanezcan despolarizadas o hiperpolarizadas por
tiempos mayores, trayendo con ello grandes consecuencias asi como dafios
irreversibles (Bautista, 2008; Blanco, 2005;Esquivel, 2015;Magistretti, 2006)

En los resultados obtenidos por el presente estudio mostrados en la Figura 21,
confirman informes anteriores que la DME en ratas se asocia con una disminucion
de 30% respecto a una rata control en la actividad de la bomba de sodio y potasio
en las membranas celulares de homogenizado de corteza cerebral la cual es
progresiva conforme la evolucién de la enfermedad.

La regulacion de Na*/K*-ATPasa es compleja, su actividad es modulada por
diferentes factores intrinsecos y extrinsecos, entre los que incluyen hormonas y
neurotransmisores, como la serotonina, los cuales participan tanto en el control
corto y largo plazo sobre la actividad (Hernandez, 1979) La regulacion de la

bomba de sodio y potasio por la 5-HT se lleva a cabo principalmente a través de
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Su interaccion con receptores serotoninérgicos, observandose una modulacion
diferente en los diversos tipos celulares que integran el SNC, en las células
cerebrales se expresan a multiples subunidades cataliticas de la enzima de
caracter especificos que tiene una funcidn especializada entre estos dos sistemas
(Pefna et al., 1999). La disminucion de la actividad de la bomba de sodio y potasio
en la corteza cerebral se podria correlacionar con la disminucion de expresion de
la isoforma a2 (Vague, 2004).

La buspirona es un agonista parcial del receptor serotoninérgico 5-HTi1a tiene
propiedades ansioliticas de las benzodiacepinas pero no interactia con los
receptores GABAA ni presenta las propiedades sedantes y anticonvulsivas de las
benzodiacepinas. La buspirona es capaz de disminuir la actividad serotoninérgica
de las neuronas de los nucleos del rafe, de la amigdala, del septum lateral y del
hipocampo. Algunos estudios han mostrado que la buspirona bloquea los
receptores para dopamina tipo 2 (D2). Del mismo modo, esta sustancia aumenta
la excitabilidad de las neuronas noradrenérgicas del LC, lo cual explicaria por qué
no produce sedacion ni somnolencia (Redolar, Ripoll., 2008). In vitro, la buspirona
muestra una mayor afinidad hacia los receptores para serotonina tipo 5-HT1a, una
afinidad moderada hacia los receptores para dopamina tipo 2 y una débil afinidad
hacia los receptores para serotonina tipo 2. Los receptores para serotonina tipo 1A
se encuentran en grandes cantidades en el rafe dorsal y en el hipocampo. La
buspirona se fija a los receptores 1A en estos lugares, en las neuronas
presinapticas del rafe dorsal y en las neuronas postsinapticas del hipocampo. Los
estudios en animales muestran que la buspirona inhibe la velocidad de excitacién
de las neuronas que contienen 5-HT en el rafe dorsal (Eison, 1986).

Los efectos inmunosupresores de la buspirona no estan relacionados con su
accion ansiolética. La buspirona no tiene actividad relajante muscular,
anticonsulsivante y no produce dependencia cuando se administra cronicamente
(Mahmood and Sahajwalla, 1999).

La actividad de la bomba de sodio y potasio en homogenizados de corteza

cerebral de ratas con DME fue restaurada parcialmente a valores normales segun

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

80



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

demostrado por ratas control y asi fue calculada sus dosis DE50. Lo cual
demuestra que entre los sistemas 5-HT y la bomba de sodio y potasio, la afeccién
causada por la DME no se corrige pero si se podria contribuir a mejorar la
activacion del receptor 5-HTia calidad de vida de las personas que padecen la

enfermedad metabdlica.
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XIl.  CONCLUSION

La buspirona increment6 la actividad de la bomba de sodio y potasio en ratas con
DME aunque en magnitud menor que en el grupo control, lo que nos permite
concluir que la interaccion bomba de sodio y potasio.-sistema serotoninérgico esta

presente en el cerebro de ratas con DM.
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Xlll. PERSPECTIVAS

e Determinar como se comportan las isoformas de la bomba de sodio y
potasio a la hora de interactuar con la buspirona.

e Comportamiento de la bomba de sodio y potasio en corteza cerebral a
diferentes etapas de la DME.

Facultad de Quimico Farmacobiologia. o3
U.M.S.N.H.



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

XIV. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

ADA. (2018) American Diabetes Association. Obtenido de http://www.diabetes.org/es/usted-
corre-el-riesgo/reduzca-su-riesgo/diabetes-
gestacional.html?referrer=http://google.diabetes.org/search?site=Diabetes&client=diabet
es&entqr=3&0e=1S0-8859-1&ie=1S0O-8859-
1&ud=1&proxystylesheet=diabetes&output=xml_no_dtd&proxy

ALDRICH, S. &. (29 de JULIO de 2014) SIGMA & ALDRICH. Obtenido de
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/b7148?lang=es&region=MX

ALDRICH, S. &. (2016) Obtenido de Streptocin:
http://www.sigmaaldrich.com/catalog/ProductDetail.do?lang=ja&N4=S0130|SIGMA&N5=
SEARCH_CONCAT_PNO|BRAND_KEY&F=SPEC

Andrade, R.(1986) A G protein couples serotonin and GABA-B receptors to the same channels in
hippocampus. Science, 234:1261-1265.

Appelberg, B.G. (2001) Patients with severe depresion may benefit from buspirone augmentation
of selective serotonin reutake inhibitors: results from a placebo-controlled, randomized,
double-blind, placebo wash in study. J Clin Psychiatry, 825-832.

Arteaga, M.F. (2004 ) Regeneration influences expression of the Na+, K+-atpase subunit isoforms
in the rat peripheral nervous system. Neuroscience , 129: 691-702.

Barnes, N.M. (1999) A review of central 5-HT receptors and their function. Neuropharmacology.,
38:1083-1152.

Bautista, C. (2008) Efecto de la serotonina sobre la actividad de la bomba de sodio y potasio en
corteza cerebral de ratas con DM1, Tesis de Licenciatura. Morelia, Michoacén.: Facultad de
Quimico Farmacobiologia, Universidad Michoacana de San Nicolas de Hidalgo.

Berg, K.A. (2008) Physiological and therapeutic relevance of constitutive activity of 5-HT2A and 5-
HT2C receptors for the treatment of depression. Prog Brain Res, 172:287-305.

Blanco, G. (2005) Na+/K+- ATPase subunit heterogencity as a mechanism for tisuue-specific ion
regulation. Seminars in Nephrology, :2992-303.

Bockaert, J. C. (2006) Neuronal 5-HT metabotropic receptors: fine-tuning of their structure,
signaling, and roles in synaptic modulation. Cell Tissue Res. 326:553-572.

Bockaert, J. C. (2008) 5-HT4 receptors: history, molecular pharmacology and brain functions.
Neuropharmacology., 55:922-931.

Bonsi, P.C. (2007) Endogenous serotonin excites striatal cholinergic interneurons via the activation
of 5-HT2C, 5-HT6, and 5-HT7 serotonin receptors: Implications for extrapyramidal side
effects of serotonin reuptake inhibitors. Neuropsychopharmacology, 32:1840-1854.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

84



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

Borrell, V. Y. (2006) Meninges control tangential migration of hem-derived cajalretzius cells via
cxcl12/cxcrd signaling". Nature Neuroscience, 9: 1284-1293.

Bortolato, M,.C. (2008) Monoamine oxidase inactivation:from pathophysiology to therapeutics.
Adv Drug Deliv Rev, 60:1527-1533.

Boulton, AJM, V. A. (2005) Diabetic Neuropathies. Diabetes Care, 28: 256-262.

Brock, C. S. E. (2013) Diabetic Autonomic Neuropathy Affects Symptom Generation and Brain-Gut
Axis. DIABETES CARE, 36: 3698-3705.

Brossmer, R. (1975) Selective Relase of serotonin from platelets by difusion facilitaded by the
ionophore . Thrombosis Research,74: 567-577.

Brunner, H.C.(1993) Abnormal behavior associated with a point mutation in the structural gene
for monoamine oxidase A. Science, 262:578-580.

Brunton, L. C. B. (2012) GOODMAN & GILMAN. Las bases farmacoldgicas de laterapeutica. Mc
Graw-Hill.

Buck, L. (2000) Olfato y Gusto: Los sentidos quimicos,. En Principios de Neurociencias Kandel E,R
Schawartz J.H, Jessell T.M. (pags. 32: 635-645). Mc Graw Hill.

Burns, C.M., Chu, H., Rueter, S.M., Hutchinson, L.K., Canton, H., Sanders-Bush, E., Emeson, R.
(1997) Regulation of serotonin-2C receptor G-protein coupling by RNA editing. Nature 387: 303—
308

Busineni A Jayasimha Goud B, D. (2015) Streptozotocin - A Diabetogenic Agent in Animal Models.
International Journal of Pharmacy & Pharmaceutical Researh, 3: 254-269.

Cases, 0. S. (1995) Aggressive behavior and altered amounts of brain serotonin and
norepinephrine in mice lacking MAOA. Science, 268:1763—1766.

Chua, J.E. (2010) The architecture of an excitatory synapse. J. Cell Sci., 123:819-823.

Clausen, T. F. (1987) Effects of insulin and epinephrine on Na+/K+ and glucose transport in soleus
muscle. AM. j. Physiol., 252(4): 492-499.

De Martinnis, N, R. (2000) Prior benzodiazepine use and buspirone response in the traetment of
generalized anxiety disorder. Clin Psychiatry, 61 (2) 4-91.

Delgado, P.L. (1990) Serotonin function and the mechanism of antidepressant action. Reversal of
antidepressantinduced remission by rapid depletion of plasma tryptophan. Arch Gen
Psychiatry, 47:411-418.

Dyck, P.J. (1993) The prevalence by staget severity of varius types of diabetic neuropathy,
retinopathy and neuropathy in apopulation-based . Neurology, 43: 817-824.

Eison, A.S. (1986) Buspirone: Review of its pharmacology and current perspectives on its
mechanism of action. Am. .J Med., 80(suppl 3B):1-9.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

85



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

Esquivel, G.R. (2015) Estudio de la interaccion serotonina- Na+/+-ATPasa en gametos masculinos
de ratas con DME. Tesis de Maestria en Ciencias Bioldgicas. Morelia, Michoacan.:
Faccultad de Quimico Farmacobiologia: Universidad Michoacana de San Nicolas de
Hidalgo.

Ewarts, H. K. (1995) Hormonal Regulation of thr Na+/K+-ATPase: Mechanism underlying rapid and
sustained changes in pump activity. J. Physiol. CEll Physiol., 269(2):C295-C311.

Fiske CH and SubbaRow, Y. (1925). The Colorimetric Determination of Phosphorus. J. Biol Chem,
66: 375-400.

Fox, M.A. (2007) A pharmacological analysis of mice with a targeted disruption of the serotonin
transporter. Psychopharmacology (Berl)., 195:147-166.

Gabriel, R. R. (2008) Diabetes Mellitus Experimental. UNAM ,Ciencia Veterinaria, 6:347-377.

Gaddum, J.H., and picarelli, Z.P. (1957) Two kinds of tryptamin receptor. British J. Pharmacol.
Chemo. 12: 323-328.

Gershon, M.D. (2007) The serotonin signaling system: From basic understanding to drug
development for functional Gl disorders. Gastroenterology,, 132:397-414.

Giovanni, E. and Mann, D. L. (2003). Regulation of Amino Acid and Glucose Transporters in
Endothelial and Smooth Muscle Cells. Physiol ev, 83: 183-252.

Gray, J.A. (2009) The expanded biology of serotonin . Re.v. Med. 60: 355-366.

Gutierrez, J., Rivera, Shamah, T., Villalpando, S., Franco, A., Cuevas, L., ... M. (enero de 2015).
Encuesta Nacional de Salud y Nutricon, Resultados Nacionales. Instituto Nacional de Salud
Publica. Obtenido de OMS: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/

Guyton, J. (2001) Decima Edicién :Tratado de fisioldégia médica. México, DF.: McGraw-Hill.

Haines, DE.R. et al. (2014) En Pincipios de neurociencia, Aplicaciones bdsicas y clinicas. Cuarta
edicion (pags. 1: 2-8). Espafia S,L.: ELSEVIER.

Health, U. D. (2011) Diabetic Neuropathies: The Nerve Damage of Diabetes. National Diabetes
Information Clearinghouse, 11: 1-18.

Hérnandez, R.J. (1979) Na+/K+-ATPase activity in the brain cortex of rats ontogenetically
malnourished, and treated with serotonin precursors. Brain Res., 62(2): 348-352.

Houssay, B. A. (1960) Pancreatic diabetes and hipophysectomy in the snake Xenodon.
Merremii.Acta Endocrinol, 35: 313-323.

Jensen AA, D. P.-0. (2008) 3B but which 3B? And that’s just one of the questions: the
heterogeneity. Trends Pharmacol Sci, 29:437-444.

Jorgensen, P.L.(2003) Structureand mechanism of Na+ / K+- ATPase:Funcional sities and their
interactions. Annual Review of Physiology, 65: 817-849.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

86



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

Jouvet, M. (1999) Sleep and serotonin: an unfinished story. Neuropsychopharmacology, 21(suppl
2):24S-27S.

Kandel, E. (2001) Cerebro, Neuronas y Conducta . En S. J. Kandel ER, Principios de Neurociencias.
(pdgs. 2,3: 5-35). Mc-Graw-Hill.

Kaumann, A.J. (2006) 5-hydroxytryptamine receptors in the human cardiovascular system.
Pharmacol Ther, 111:674-706.

Kempler, P. V. T. (2009) Erectile Dysfunction. In Old Age 3rd Ed. New York: John Wiley & Sons.
Koester, J. (2001) Principios de Neurociencias. Kandel: Canales ionicos. McGraw-Hill.

Lépez-Bendito, G. M. (2003) Thalamocortical development: how are we going to get there? Nat
Rev Neurosci., 4:276-89.

Lowry OH, R. N. (1951). Protein measurement whit the Folin phenol reagent. En R. N. Lowry OH,
J.Biol. chem. (pags. 193:265-275).

Magistratti, P.P. (2006) Neuron-Glia metabolic copling and plasticity. The Joural of Experimental
Biology, 209: 2304-2311.

Magistretti, P. P. (1999) Cellular mechanisms of brain energy metabolism and their relevance to
functional brain imaging. Philos. Trans. R. Soc. Lond. B Biol. Sci., 354: 1155-1163.

Mahmood, I. and Sahajwalla, C. (1999) Clinical pharmacokinetics and pharmacodynamics of
buspirone, an anxiolytic drug. Clin Pharmacokinet., 36:277-87.

Maricq, .A.V. (1991) Primary structure and functional expression of the 5HT3 receptor, a
serotonin-gated ion channel. Science, 254:432-437.

Marinou, K. P. (2009) Sudomotor is asociated with foot ulceration in diabetes. Diabetes Med., 26:
302-305.

Mathews, C. K. (2013) Bioquimica, 4.a edicién. En Lipidos, membranas y transporte celular. (pags.
10: 389-398). Madrid, Espafia.: PEARSON EDUCACION, S.A.

McDonough, A.A. (1990) The sodium pump needs its beta subunit. FASEB J., 52(5): 509-516.

Mehrotra, S. G. (2008) Current and prospective pharmacological targets in relation to antimigraine
action. Naunyn Schmiedebergs Arch Pharmacol., 378:371-394.

Meltzer, H.Y. (2008) In vivo actions of atypical antipsychotic drug on serotonergic and
dopaminergic systems. Prog Brain Res., 172:177-197.

Mercado R, H. J. (1992). Regulatory role of a neurotransmitter (5-HT) on glial Na+/k*-ATPase in the
rat brain. Neurochem., 21 (1): 119-127.

Mercado, R. et al.. (1994) Biochemical properties of Na+/K+-ATPase in axonal growth cone
particles isolated from fetal rat brain. Int. J. Dev. Neurosci., 12 (5): 495-489.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

87



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

Motulsky, HJ. (2003) Prism 4 Statics Guide-Statical analyses for laboratory and clinical researches.
GraphPad SOFTWARE Inc.

Mountcastle- Vernon, B. (1997).The columnar organization of the neocortex. Brain., 120: 701-722.

Naftel, J. P. A. (2014) Biologia celular de las neuronas y la glia. En H. E.D., Principios de
neurociencias, Aplicaciones basicas y clinicas , cuarta edicion. (pags. 2:14-30). Barcelona,
Espaia.: Elsevier Espaiia, S.L.

Nestler, E.J,. (2001) Molecular Neuropharmacology:A Foundation for Clinical Neuroscience. New
York,: McGraw-Hill.

NOM-062-Z00-1999. (2001) Especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de los
animales de laboratorio. NORMA Oficial Mexicana, 1-17.

Noriega-Borgé, JM. P. (2014) COMUNICACION NEURONAL: SINAPSIS. Universidad de Cantabria., 1-
11.

OMS. (ENERO de 2015) ORGANIZACION MUNDIAL DE SALUD. Obtenido de ORGANIZACION
MUNDIAL DE SALUD.: http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/

OMS. (Enero de 2015) Organizacion Mundial de Salud. Obtenido de
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs312/es/

Pefia, M.T. et al. (1999) Regulation of Glial Na+/k+-ATPase by Serotonin: Identification of
Participating Receptors. Neurochemical Research., 24(5): 643-649.

Polvani, C. B. (1989) Effects of cytoplasmic sodium concentration on the electrogenicity of the
sodium pump. J Biol Chem, 264(26): 15182-15185.

Raccah, D. J. M. (2004) C-peptide, Na+/K+ —ATPasa and diabetes. Exp. Diabetes Res. 5: 35-50.

Raiteri, R. M. (2002) Coexistence and function of different neurotransmitter transporters in the
plasma membrane of CNS neurons. ProgNeurobiol, 68:287-309.

Redolar Ripoll, D. (2008) cerebro y Adiccion "Neurobiologia del Refuerzo". Barcelona, Espafia:
uocC.

Rockhold, R. W. (2014 ) Bases quimicas de la comunicacion neuronal. En D. Haines, Fundamental
Neuroscience for Basic and Clinical Applications (pdgs. 52-66). Barcelona ; Espafia.: Elsevier
Espana.

Salazar, M. P. (2009) Tratado de Psicofarmacologia, "Bases y aplicacién Clinica". Madrid:
PANAMERICANA.

Sanders- Bush, E. H. (2012) 5 - hidroxitriptamina (serotonina) y dopamina. En Goodman & Gilman
,Las bases farmacoldgias de la terapedtica (pags. 13: 341-342). Mc Graw Hill.

Sanders-Bush, E. M. (2005) Agonistas y antagonistas de receptores 5- hidroxitriptamina, las bases
farmacoldgicas de la terapettica Goodman & Gilman. Espafia: (11): 297-315.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

88



Efecto de la buspirona sobre la actividad de Na*/k* —ATPasa en corteza cerebral de ratas con
diabetes mellitus experimental”

Saudou, F. A. (1994) Enhanced aggressive behavior in mice lacking 5-HT1B receptor. Science,
265:1875-1878.

Schawartz, J.H. (2002) Principios de neurociencias, Cerebro, Neuronas y conducta. McGraw-Hill.
Silberstein, S. (2008) Treatment recommendations for migraine. Nat Clin Pract Neurol., 4:482—-489.
Skou, J. C.(1992) The Na+/K+ Pump. Physiology, 7(3): 95-100.

Steiner, .JA. (2008) Going with the flow: Trafficking-dependet and -independent regulation of
serotonin transport. Traffic, 9:1393-1402.

Sweetman, S. (2007) Buspirona, Martindale: Guia completa de Consulta Farmacoterapedtica.
Barcelona: Pharma Editores.

Szkudelski, T. (2001) The mecanism of alloxan and streptozotocin action in beta cells of the rat
pancreas. Physiol. Res., 50 (6): 537-546.

Tesfaye, S. B. A. (2010) Diabetic Neuropathies:Update on Definitions, Diagnostic Criterial
,Estimation of Severity, and Treatamets. Diabetes Care, 33: 2285-2293.

Vague, P. C. T. (2004) C-peptide NA+,K+-ATPase, and diabetes. Exp Diabesity Res., 5(1): 37-50.

Voet, D. V. (2008) Segunda Edicién,Fundamentos de Bioquimica: La vida a nivel molecular. Médica
Panamericana.

Walther, D.J. (2003) A unique central tryptophan hydroxlyase isoform. Biochem Pharmacol,
66:1673-1680.

Westbrook, G.L. and Schwartz, J. (2001) Citologia de las neuronas. En S. J. Kandel Er, Principios de
Neurociencia. (pags. 4: 67-86). McGraw-Hill.

Winter, J. (2009) Hallucinogens as discriminative stimuli in animals: LSD,phenethylamines, and
tryptamines. Psychopharmacology (Berl), 03:251-263.

Wong, D.T. (2005) The Discovery of Fluoxetine Hydrochloride. Nature Reviews Drug Discovery, 4:
764-774.

Facultad de Quimico Farmacobiologia.
U.M.S.N.H.

89



