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Resumen

La esquizofrenia es un trastorno mental debilitante e intrinsecamente humano que
padece aproximadamente el 1% de la poblacion mundial. Este trastorno cominmente se
diagnostica por tres grupos de sintomas generales: sintomas positivos (alucinaciones
visuales y/o auditivas, delirios, etc), sintomas negativos (angustia, abstinencia,
anhedonia, poca empatia, etc) y déficits cognitivos (dificultad en la concentracion,
aprendizaje y memoria, etc); y cuya etiopatogenia no es clara. No obstante se ha descrito
gue anormalidades estructurales y morfolégicas de areas corticales y subcorticales del
cerebro podrian estar implicadas en la fisiopatologia de este trastorno y que estarian

ocasionando la sintomatologia anteriormente mencionada.

A través de diversas hipétesis de las causas que originan la esquizofrenia, se ha
puntualizado que el origen de este trastorno es multifactorial y que el inicio de las
alteraciones del sistema nervioso central en la etapa del neurodesarrollo es crucial para
desarrollar este trastorno. Los sistemas de neurotransmisores (dopamina, serotonina y
glutamato) juegan un papel importante ya que su desregulacion o mal funcionamiento

también se involucra en la psicopatologia de la esquizofrenia.

Debido a la complejidad de estudiar este trastorno en pacientes, se han desarrollado
diversos modelos animales para estudiar a la esquizofrenia. El modelo de lesion neonatal
del hipocampo ventral en la rata, es un modelo que, a inicios de la década de los 90s,
logro generar caracteristicas conductuales, morfoldgicas, bioquimicas, etc; relacionadas
a la esquizofrenia, convirtiéndolo en uno de los mas efectivos y reproducidos para

estudiar las anomalias vinculadas con este trastorno hasta el dia de hoy.

Para el tratamiento clinico de la esquizofrenia se prescriben los farmacos antipsicéticos,
de los cuales existen dos generaciones: tipicos y atipicos. De ésta segunda clase, la
olanzapina ha sido ampliamente prescrita, ya que una de sus virtudes es su alta afinidad
de union a multiples receptores neuronales, especialmente a los de serotonina, y
mejorando la sintomatologia negativa y con una menor incidencia de efectos adversos
como los sintomas extrapiramidales en comparacién con los antipsicoticos de primera

generacion.



En este trabajo se evalud el efecto tanto de la lesion neonatal del hipocampo ventral
como de la olanzapina sobre la plasticidad (morfologia y densidad) de las espinas
dendriticas en las capas Il y V de zonas del I6bulo temporal: corteza auditiva primaria y
corteza entorrinal. Se identificé que la lesiébn neonatal del hipocampo ventral también
tiene efectos sobre la plasticidad neuronal de las espinas en las areas anteriormente
mencionadas y que la olanzapina logra revertir algunas de las aberraciones de las dos

regiones.



1. Introduccién

1.1 Esquizofrenia

En los ultimos 20 afios del siglo XIX comenzaron trabajos mas metodicos y constantes
por parte de los profesionales de la salud sobre el diagnéstico y tratamiento psiquiatrico,
gue fueron componentes esenciales para que décadas después surgiera el concepto
actual de esquizofrenia (Lundin & Flyckt, 2015).

El concepto de esquizofrenia se ha transformado con el transcurso del tiempo; desde
gue Emil Kraepelin, en 1887, delined la primera clasificacion de dos trastornos mentales:
la “psicosis maniaco-depresiva” (folie circulaire y melancolia) y la “demencia precoz”
(catatonia, hebefrenia y estados paranoides), para el conjunto de sintomas basados en
estudios del curso clinico de la enfermedad, incluyendo resultados de un gran nimero
de casos clinicos con un patron que resultaba en un déficit cognitivo y conductual severo,
asi como disfuncién ejecutiva, manifestados en la fase terminal de la enfermedad,
dejando a un lado la etiologia del trastorno por falta de informacién (Jablensky, 2010;
Janicak et al., 2014; Lundin & Flyckt, 2015).

La validez del concepto de Kraepelin se debatio respecto a la nosologia de la psicosis,
por lo que se considerd dejar las nociones de la enfermedad y reemplazarlas por un
modelo en el cual los sindromes esquizofrénicos y afectivos no representarian algun
proceso patoldgico particular (Jablensky, 2010). Por su parte, fue en 1911 cuando Eugen
Bleuler cambid la percepcion de Kraepelin y acuid el término “esquizofrenia”, que incluia

varios trastornos en lugar de una sola patologia (Jablensky, 2010; Lundin & Flyckt, 2015).

Gracias a las aportaciones iniciales de Kraepelin y Bleuler, hoy en dia, desde la
perspectiva clinica, la esquizofrenia se define como un trastorno mental, critico y grave,
con multiples sintomas y de curso variable y no especifico, que afecta la manera de
pensar, sentir, actuar y hablar de las personas que lo padecen por la disfuncién cognitiva,
motora y social, llegando a ser incapacitante (Instituto Nacional de la Salud Mental
[NIMH], 2015; Janicak et al., 2014).

En general, la enfermedad esta precedida por una fase prodromica; sin embargo el

primer episodio psicotico declara el inicio formal de la enfermedad aproximadamente al



final de la adolescencia o inicio de la edad adulta. La etiologia de la esquizofrenia es
desconocida, pero la evidencia de novedosas investigaciones sugieren un riesgo de
influencias genéticas y ambientales, asi como sus interacciones como parte de la
etiologia del trastorno (Janicak et al., 2014). El progreso de la enfermedad refleja tres
grupos de sintomas: positivos, negativos y cognitivos. No obstante, estas
manifestaciones estan sujetas a la variabilidad individual, es decir, que no todos los
pacientes muestran los mismos sintomas y la gravedad varia de acuerdo al sujeto y curso

del trastorno (Hernandez-Muela et al., 2004, Janicak et al., 2014).

Los sintomas positivos o psicéticos, son aquellos fendmenos mentales que se
manifiestan como alucinaciones o percepciones alteradas tanto visuales como auditivas,
trastornos del pensamiento y delirios o creencias que distorsionan la realidad (Kandel et
al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009) y se han asociado a la hiperactividad de la dopamina
en el cuerpo estriado (Miyamoto & Nitta, 2014). Las principales caracteristicas son la
pérdida de contacto con la realidad y su tendencia a la recaida y remision constante (M.
Owen et al., 2016).

Los denominados sintomas negativos, son la consecuencia del deterioro de las funciones
cerebrales, que incluyen respuestas emocionales como angustia, abstinencia,
ambivalencia, alejamiento de relaciones interpersonales, alteraciéon del lenguaje con
discursos desorganizados o incoherentes, incapacidad de obtener placer por actividades
que antes eran agradables (anhedonia), empatia limitada, aplanamiento afectivo,
reduccion del habla (alogia), pobreza de pensamiento, comportamiento agitado, o poca
motivacion e interés para realizar actividades diarias (Kandel et al., 2013; Kolb &
Whishaw, 2009) y fueron éstos, los que segun Bleuer daban a la esquizofrenia su perfil
diagnéstico (Jablensky, 2010).

El deterioro cognitivo suele estar presente afios antes del primer episodio psicotico y
conlleva menor rendimiento e interrupcion de funciones cognitivas como la dificultad en
la concentracion, atencién, aprendizaje y memoria de trabajo. Tanto éstos, como los
sintomas negativos tienden a persistir durante el curso de la enfermedad, provocando un
mal funcionamiento paciente-sociedad (Janicak et al., 2014; Medina-Mora et al., 2015;
M. Owen et al., 2016; Wilson & Terry, 2010).



Los sintomas negativos y cognitivos comparten como sustrato neurobiologico la
disfuncion de distintas regiones corticales, debido a alteraciones en la conectividad del
propio microcircuito neuronal, asi como por alteraciones en la inervacion monaminérgica.
De estas regiones destaca la corteza prefrontal (CPF), la cual se ha encontrado
consistentemente alterada en pacientes con esquizofrenia, ya que las neuronas de esta
region presentan alteraciones en el nimero de espinas dendriticas y en la arborizacion

dendritica (Glausier & Lewis, 2013; Tendilla-Beltran, Sanchez-Islas, et al., 2021).
1.1.1 Impacto socioecondmico de la esquizofrenia

La prevalencia de la esquizofrenia es del 0.5-1% de la poblaciéon mundial y en 2019,
segun cifras de la Organizacion mundial de la Salud (OMS), habia 21 millones de
personas con este trastorno en todo el mundo. Esta enfermedad esté catalogada como
una de las diez enfermedades mas incapacitantes (Sandoval & Richard, 2005), con una
proyeccion a la alza del indice de enfermos por diversos problemas como pobreza,
violencia, dependencia de drogas, envejecimiento poblacional y demas (Medina-Mora et
al., 2003). En Europa y América, la discapacidad es del 43% y a nivel mundial es del
31% (OMS, 2005).

Se han detectado diferencias de género respecto a la enfermedad. Los varones se
diagnostican con mayor frecuencia (proporcién hombre:mujer, 1.3:1) y presentan un perfil
clinico mas grave al tener mayor incidencia de sintomatologia negativa y déficits
cognitivos junto con una edad de inicio mas prematura. Por su parte, las mujeres tienen
un inicio mas tardio del primer episodio psicético y un mejor pronostico de resultados
sociales que los hombres (Glausier & Lewis, 2013; Jones et al., 2011; OMS, 2019; Silva-
Gomez et al., 2003).

La enfermedad reduce la esperanza de vida de 10 a 20 afios, pues se estima una
esperanza de vida de 56 afos para las personas con enfermedades mentales graves
(Insel, 2010; M. Owen et al., 2016) por la comorbilidad con otras enfermedades fisicas
(cardiovasculares y metabdlicas) (OMS, 2019). Ademas se ha reportado una mayor
predisposicion al suicidio en estos pacientes, llegando a consumarse en el 5% de ellos
(OMS, 2019).



Asimismo, los pacientes diagnosticados con esquizofrenia tienen un mayor riesgo a que
se violenten sus derechos humanos por la estigmatizacion de la enfermedad, generando
discriminacion (OMS, 2019), desempleo, dependencia de la familia, bajo rendimiento
académico, abuso de sustancias, como el tabaquismo, y falta de vivienda, lo que
obstaculiza un tratamiento 6ptimo y eficaz, asi como su reintegracion a la sociedad
(Carpenter & Koenig, 2008; Castillo-Martell, 2016; Insel, 2010).

Adicionalmente, el tratamiento de la esquizofrenia impone una carga socioeconémica
grande por los costos derivados de hospitalizacion, tratamiento crénico, rehabilitacion y
pérdida de productividad como el desempleo, tanto a la familia como a la sociedad
(Gautam et al., 2008). Bajo los criterios del banco mundial, éste estima que las
enfermedades neurolégicas y psiquiatricas son el 12% del costo total de los
padecimientos médicos y el 20% para la OMS (OMS, 2019). Por ello, la esquizofrenia es
considerada un desafio importante de salud publica y al desconocer las causas de la
enfermedad es inviable el desarrollo de programas de prevencion (Carpenter & Koenig,
2008; Medina-Mora et al., 2015).

1.1.2 Etiologia de la esquizofrenia

La etiopatogenia de la enfermedad es poco clara dada la pluralidad de manifestaciones
clinicas y la marcada heterogeneidad de los sintomas en cada paciente. Sin embargo,
una plétora de estudios epidemioldgicos, de desarrollo y de neuroimagen han establecido
hipotesis del origen de la esquizofrenia en las cuales diversos factores y mecanismos
fisiopatolégicos externos, ademas de los genéticos, confieren el riesgo de padecer este
trastorno al afectar la funcién cerebral (Caballero et al., 2007; Gejman & Sanders, 2012).
Sustentando que la interaccién de los factores anteriormente mencionados impiden que
el cerebro se desarrolle de manera ideal creando vulnerabilidad posterior al individuo
(Pino et al., 2014).

Muchos factores involucrados en la etiologia de la esquizofrenia actian en etapas
tempranas del desarrollo cerebral, sin embargo otros radican durante la adolescencia y
adultez temprana como la maduracién anormal de redes neuronales o una poda sinaptica
aberrante y excesiva. La poda sinaptica es el proceso de eliminacién de sinapsis débiles

durante la adolescencia, clave para establecer un mapa neuronal éptimo, sano,
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adaptativo, eficiente y robusto con circuitos maduros. Por lo tanto, una poda sinaptica
excesiva en regiones corticales concretamente de la CPF, podria sentar las bases de la
enfermedad al contribuir con circuitos alterados, que coindice con momento usual en que
aparecen los sintomas positivos (Fatemi & Folsom, 2009; Gejman & Sanders, 2012;
Graff-Guerrero et al., 2001; Sakai, 2020; Solis et al., 2009).

1.2 Teoria de los factores de riesgo del neurodesarrollo

Algunas teorias que buscan explicar el origen de la enfermedad se basan en la
interaccién de la predisposicion genética con exposiciones ambientales durante el
periodo temprano del desarrollo cerebral conduciendo a alteraciones cerebrales, para
crear el paradigma predominante que ha sido la teoria integral del neurodesarrollo de la
esquizofrenia (Fatemi & Folsom, 2009; Glausier & Lewis, 2013; M. Owen et al., 2016),

postulada por Weinberger, Murray y Lewis a finales de la década de los 80’s.

En esencia, la hipétesis propone que se desarrollan procesos patoldgicos y alteraciones
bioldgicas durante el neurodesarrollo temprano (2.°-3.°" trimestre de gestacion) hasta la
infancia temprana, causados por factores gestacionales y ambientales, asi como
lesiones pre y postnatales en el sistema nervioso central (SNC) que, interactuando con
las vulnerabilidades genéticas; alteran la maduracion de la CPF, el I6bulo temporal y
areas limbicas; aumentando el riesgo de sufrir esquizofrenia (Flores, Barbeau, et al.,
1996; Jablensky et al., 2017; M. Owen et al., 2016; Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et
al., 2019).
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Figura 1. Vias de neurotransmisores implicadas en la esquizofrenia. A) Vias dopaminérgicas en color
verde: a->via mesocortical; b-> via nigroestriatal; c> via mesolimbica; d-> via tuberoinfundibular. B) Vias
serotonérgias en color rojo oscuro. C) Circuito corticolimbico involucrado en el procesamiento de la
informacion sensorial y la conducta. Los nicleos monoaminérgicos de serotonina (nucleo dorsal del rafé:
NDR, y nucleo medial del rafé;: NMD) y dopamina (area tegmental ventral: ATV) del mesencéfalo, inervan
aregiones corticales (morado): corteza prefrontal (CPF), corteza auditiva primaria (Aul), corteza entorrinal
(Ent) e hipocampo limbico (Hp limbico; anterior en humanos, ventral en roedores); a su vez, estas regiones
proyectan axones glutamatérgicos al nacleo accumbens (NAcc) que es la interface limbico-motora y que
se encuentra en el estriado ventral (naranja). La conexion entra las cortezas se da en la capa lll y la salida
a regiones subcorticales, como al NAcc, se da en la capa V.



Las alteraciones del neurodesarrollo que destacan son las complicaciones obstétricas
como estrés materno, infecciones, deficiencias nutricionales, retraso del crecimiento
intrauterino, nacimiento prematuro o complicaciones en el parto (M. Owen et al., 2016),
las cuales conducen a una disfuncion de redes neuronales especificas o conectividades
deterioradas que resultan en deficiente control cortical y desregulacion de la actividad
dopaminérgica subcortical y de otros sistemas de neurotransmisién que, aunado al
estrés, se sensibilizan desencadenando episodios psicéticos (Caballero et al., 2007;
Fatemi & Folsom, 2009; Flores, Barbeau, et al., 1996; Flores, Wood, et al., 1996;
Jablensky et al., 2017; Ruiz-Saiz et al., 2010).

1.3 Teorias de los neurotransmisores y alteraciones bioquimicas

La presencia de alteraciones quimicas, como el desequilibrio y la desregulacion de la
sintesis, almacenamiento, liberacién, recaptacion, inactivacion o actividad aberrante de
los sistemas de neurotransmisibn de dopamina, glutamato y serotonina, son
consideradas variables patogénicas que estan involucradas en los sintomas de la
esquizofrenia. Estudios post-mortem han respaldado que hay alteraciones en la
neurotransmision quimica en la esquizofrenia, no obstante es debatido el tema de
reflejarlos como un mecanismo patogénico primario (Kahn et al., 2015; Lieberman et al.,
2008; NIMH, 2015) y es posible que el origen de estas alteraciones se den en el

neurodesarrollo temprano (Rehn & Rees, 2005).
1.3.1 Sistema dopaminérgico

La dopamina es un neurotransmisor monoaminérgico sinterizado en el mesencéfalo y se
libera principalmente en el cuerpo estriado, y en menor cantidad en algunas zonas de la
corteza cerebral, el hipotalamo y la glandula pituitaria. El sistema dopaminérgico tiene
una amplia funcion neuromoduladora en el SNC, al intervenir en el procesamiento
cognitivo y afectivo (como la atencion y el aprendizaje), la coordinacion de movimientos,
la actividad locomotora, la afectividad y la regulacion neuroendocrina (Bahena-Truijillo et
al., 2000; Kolb & Whishaw, 2009; Medina-Mora et al., 2015; Rodriguez, 2021); por lo que

su desregulacion puede verse involucrada en la esquizofrenia.



La dopamina actia sobre receptores metabotrdpicos, pertenecientes a la superfamilia de
receptores acoplados a proteinas G, que se clasifican en 2 familias: los receptores D1y
D5 integran la familia D1, los cuales se encuentran acoplados a una proteina Gs que
participan en la estimulacion singptica con poca influencia sobre la actividad locomotora;
y los receptores D2, D3 y D4 integran a la familia D2, y estan acoplados a la proteina
Gin, los cuales intervienen en la inhibicion pre y postsinaptica y permiten un aumento de
la locomocion (Ayano, 2016; Bahena-Trujillo et al., 2000; Flores, Barbeau, et al., 1996;
Lieberman et al., 2008; Taira et al., 2013).

En el cerebro existen cuatro vias dopaminérgicas, como se muestran en la Fig. 1A. La
via nigroestrial, se origina en la sustancia nigra del mesencéfalo y cursan de manera
rostral hasta el neoestriado (nucleo caudado y putamen), que son componentes de los
ganglios basales. La via mesolimbica se proyecta desde el area tegmental ventral del
mesencéfalo e inerva distintas areas limbicas como la amigdala, la CPF, la Ent y el
estriado ventral o nucleo accumbens (NAcc). La via mesocortical también surge del area
tegmental ventral y se expande hacia la neocorteza del |6bulo frontal, especialmente a
CPF ventromedial y dorsolateral. Finalmente, la via tuberoinfundibular, proviene del
nacleo arqueado del hipotdlamo y se proyecta hacia la glandula pituitaria (Ayano, 2016;
Gomez et al., 2008; Ruiz-Saiz et al., 2010; Speed, 2010).

La via nigroestrial participa principalmente en la motricidad, mientras que la via
mesolimbica interviene en los sistemas de memoria, motivacién, placer, emocién y la
consecuente conducta. La via mesocortical tiene un papel en tareas cognitivas y el
procesamiento emocional, especificamente optimiza la memoria, atencion, planeacion y
motivacion. La via tuberoinfundibular, esta implicada en la liberacion de algunas
hormonas del hipotdlamo al sistema circulatorio, es decir, media algunas funciones
neuroendocrinas y regula la secrecion de prolactina (Ayano, 2016; Gomez et al., 2008;
Ruiz-Saiz et al., 2010; Speed, 2010).

1.3.2 Rol de ladopamina en la esquizofrenia

Gracias a la prolongada extension y localizacién de los receptores de dopamina en el
cerebro y su amplia variedad de funciones fisioldgicas y conductuales; la disfuncion en

los mecanismos dopaminérgicos se han vinculado a la fisiopatologia de la esquizofrenia
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(Ayano, 2016; Speed, 2010). Estudios post-mortem muestran alteraciones del sistema
dopaminérgico como el aumento de los niveles de dopamina y de las densidades de
receptores D2 y D3 (Bird et al., 1979; Buckley & Gaughran, 2014; F. Owen et al., 1978).
Estudios recientes de imagenologia de tomografia por emision de positrones han
indicado que la disfuncion presinaptica de la dopamina es el camino inicial hacia la
psicosis (Janicak et al., 2014). Es presumible que las alteraciones del sistema
dopaminérgico tengan origen en la etapa perinatal con cambios consecuentes en el
sistema limbico y corteza, al desarrollar conexiones neuronales aberrantes, en cuanto a
la migracion y diferenciacion, desde el primer trimestre de embarazo dado los déficits de

las neuronas dopaminérgicas y sus proyecciones en la corteza (Rehn & Rees, 2005).

Con dicha evidencia se formulé la hipotesis dopaminérgica, la cual supone que los
sintomas positivos o psicéticos subyacen de la hiperactividad de la dopamina en el
sistema mesolimbico. Por otro lado, se considera que los sintomas negativos y cognitivos
son el resultado de la reduccion de la actividad dopaminérgica del sistema mesocortical
(Goémez et al., 2008; Howes & Kapur, 2009; Kolb & Whishaw, 2009; Lieberman et al.,
2008).

A pesar de que en los 70s se centrd la atencion en esta hipétesis, tenia ciertas limitantes
debido a que no tomaba en cuenta ningun vinculo con la genética del paciente ni con
defectos del neurodesarrollo y no detallaba el origen etioldgico de la transmisién
dopaminérgica anormal. Se centraba en la dopamina de forma unilateral, aislada y Unica
sin relacion alguna con otros factores de riesgo conocidos de la esquizofrenia y la

expresion de los sintomas (Howes & Kapur, 2009).
1.3.3 Sistema serotonérgico

Aproximadamente el 2% del total de la serotonina se localiza en el SNC, especialmente
en el hipotalamo y glandula pineal, y se origina en el nucleo del rafe medio proyectandose
hacia regiones del sistema limbico y en el nucleo del rafe dorsal que se proyecta hacia
corteza y regiones estriatales (Kapur & Remington, 1996). Este sistema, como se
muestra en la Fig. 1B, se extiende por todo el cerebro. Al igual que la dopamina, la
serotonina tiene un papel de neuromodulacion del estado de animo, de las emociones,

la ingesta de alimentos, del suefio y regulacion del dolor, procesos cognitivos superiores,
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conducta sexual o conductas como la agresividad. Existen 14 subtipos de receptores
acoplados a proteinas G, clasificados por su secuencia genética compartida y segundos
mensajeros en siete familias: 5-HT1 al 5-HT7. Interesantemente, la actividad de la
serotonina sobre el receptor 5-HT2A se ha relacionado con la formacién y mantenimiento
de la sinaptogénesis y de la densidad de las espinas dendriticas en el desarrollo cerebral
temprano y en la adultez (Hernandez-Muela et al., 2004; Kandel et al., 2013; Kapur &
Remington, 1996; Rehn & Rees, 2005; Rodriguez, 2021).

Dado el efecto inhibidor de la serotonina sobre la transmision de la dopamina en la
sustancia nigra y con ello en el estriado y la CPF a través del bloqueo del receptor 5-
HT2A; dicho bloqueo podria explicar los efectos secundarios de los agonistas
serotonérgicos (que se une a receptores 5-HT1-4), y se ha planteado la hipo6tesis de que
los farmacos antagonistas de los receptores 5-HT2A favorecen la transmision o
desinhiben a la dopamina en la CPF, mejorando la sintomatologia negativa y depresion
(Graff-Guerrero et al., 2001; Kapur & Remington, 1996; Ruiz-Saiz et al., 2010).

1.3.4 Rol de la serotonina en la esquizofrenia

Ante la importancia de la serotonina en el desarrollo cerebral; se ha expuesto su
participacion en eventos fisiopatoldgicos como la esquizofrenia (Gautam et al., 2008;
Kandel et al., 2013) ya que algunos estudios advierten que las perturbaciones en este
sistema pueden originar el inicio de los sintomas durante el desarrollo temprano o
prenatal relacionados con la exacerbacion de la actividad de los receptores de serotonina
(Kolb & Whishaw, 2009; Rehn & Rees, 2005). Especificamente, se ha manifestado una
densidad reducida del receptor 5-HT2A en la corteza cerebral y se advierte una elevada
unidon de la serotonina al mismo receptor en el giro cingulado posterior y cortezas
temporales en pacientes con esquizofrenia, ademas de un aumento en los niveles del
receptor 5-HT1A y en la unién de la serotonina sobre este en el putamen, NAcc e
hipocampo (Rehn & Rees, 2005).

La hipotesis serotonérgica sefiala la funcion trofica en el neurodesarrollo, su interrelacion
con el sistema dopaminérgico y los efectos de la actividad serotonérgica en la CPF para
desencadenar el sindrome (Gautam et al., 2008; Ruiz-Saiz et al., 2010; Selvaraj et al.,
2014).
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1.3.5 Sistema glutamatérgico

El glutamato es un aminoacido no esencial constituyente, no sélo de las neuronas sino
de todos los linajes celulares. Es el principal neurotransmisor excitador en el SNC de los
mamiferos (Bustamante, 2007; Janicak et al., 2014; Kandel et al., 2013) ya que hasta el
75% de las sinapsis del SNC utilizan el glutamato. Al mismo tiempo contribuye a la
formacion, mantenimiento y plasticidad de la funcién sindptica, facilita procesamiento
sensorial, memoria y funcionamiento ejecutivo (Bustamante, 2007; Kolb & Whishaw,
2009; Sacchetti et al., 2014).

Sus receptores se clasifican en dos subtipos: receptores ionotrépicos (canales iGnicos
activados por ligando) y receptores metabotrépicos (acoplados a proteinas G). Del primer
subtipo se incluyen tres tipos: aquellos que tiene afinidad al acido a-amino-3-hidroxi-5-
metilo-4-isoxazolpropionico (AMPA), al N-metill-D-aspartato (NMDA) y al kainato; de los
cuales los receptores AMPA y NMDA se encuentran principalmente en la términal post
sinaptica. Respecto al segundo subtipo, se incluyen 3 grupos: los receptores del grupo |
estan acoplados a una proteina Gq y son los receptores mGIuR1 y mGIuR5. Mientras que
los receptores de los grupos Il (MGIuR2 y mGIuR3) y Ill (mGluR4, mGIuR6, mGIuR7 y
MGIUR8) se encuentran acomplados a proteinas Gs o Gi (Crupi et al., 2019; Kandel et
al., 2013; Lieberman et al., 2008).

Los cambios plasticos continuos de las espinas dendriticas también son una funcion que
se le atribuye a los sistemas de neurotransmision. La neurotransmision glutamatérgica
tiene la capacidad de generar estimulos celulares, ya que al unirse a los receptores tipo
AMPA y NMDA desencadenan diversas vias de sefalizacion que generan cambios
funcionales y estructurales favoreciendo la aparicion o desaparicion de espinas
dendriticas. EI mecanismo principal de este fendbmeno radica en la polimerizacion de la
actina, modificando la forma del citoesqueleto y, por lo tanto, de la espina (Medina &
Escobar, 2004).

1.4 Plasticidad neuronal
Segun Holtmaat & Svoboda (2009), las sinapsis se determinan por la presencia de una

zona activa presinéptica con vesiculas sinapticas, una hendidura definida y una densidad
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postsinaptica (PSD) y se caracterizan por ser plasticas. La plasticidad neuronal es la
capacidad que tienen las células de reorganizarse y adaptarse en respuesta a la
experiencia perceptiva o cambios en el ambiente. Consiste en la restructuracion de las
sinapsis o desarrollo de nuevas conexiones neuronales para hacer cambios en la

estructura cerebral (Marin, 2016; Mauri et al., 2014).

La plasticidad de las espinas dendriticas es un fendmeno fundamental para el desarrollo
de nuevos circuitos neuronales a medida que el cerebro madura (Alvarez & Sabatini,
2007; Gu & Zheng, 2009). Las espinas dendriticas fueron descritas por primera vez por
el neuroanatomista Santiago Ramén y Cajal en 1888, como una estructura espinosa.
Hoy en dia se sabe que las espinas dendriticas son pequefias protuberancias que surgen
de las dendritas y representan la mayor proporcién de area postsinaptica de las sinapsis
excitatorias (80-90%) del SNC de los vertebrados, especificamente de los mamiferos
(Flores et al., 2005; Gu & Zheng, 2009; Holtmaat & Svoboda, 2009; Jaworski et al., 2009;
Zhang et al., 2010). Por lo general, se recibe una sola sinapsis glutamatergica en cada
espina, no obstante pueden recibir multiples entradas neuromoduladoras que pueden ser
excitatorias (70%) o inhibitorias (30%) (Bosch & Hayashi, 2012; Glausier & Lewis, 2013).

Las modificaciones de las espinas dendriticas en neuronas piramidales de la corteza en
cuestion de densidad, motilidad, morfologia y las alteraciones sinapticas se han
observado en respuesta al tipo de neurona, al desarrollo, al envejecimiento, al estado
hormonal, aprendizaje y enfermedades neurodegenerativas ocasionando cambios
funcionales del cerebro, contribuyendo a la patologia de diversos trastornos como la
esquizofrenia (Amateau & McCarthy, 2002; Flores et al., 2005; Glausier & Lewis, 2013;
Holtmaat & Svoboda, 2009; Jaworski et al., 2009; Zhang et al., 2010).

Las anomalias en las espinas dendriticas pueden ocasionar disfunciones en las sinapsis
y conectividades defectuosas en el cerebro. Incluso las variaciones mas sutiles de los
circuitos neuronales pueden inducir deterioros cognitivos, motores y de aprendizaje y
memoria persistentes a lo largo de la vida. Informes con estudios post-mortem y con
animales transgénicos han confirmado el vinculo de las aberraciones de estructura o

pérdida de densidad de espinas dendriticas y plasticidad sinaptica con las alteraciones
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en determinadas regiones cerebrales cruciales para la esquizofrenia (Chidambaram et
al., 2019; Marin, 2016).

Dada la naturaleza plastica y movil de las espinas dendriticas, estructuralmente son muy
diversas, tienen una longitud caracteristica < 3 pm y un volumen de 0.015 a 0.077 ym?
en un cerebro humano maduro. Su clasificacion es primordialmente cualititva (segun la
forma y tamanio relativo de la cabeza y cuello), de manera se describen tres categorias
primarias: espinas delgadas, espinas gruesas o rechonchas, espinas hongo, aunque
también existen las espinas bifurcadas y espinas sin clasificacion y, la densidad de cada
clase es variable (Alvarez & Sabatini, 2007; Chidambaram et al., 2019; Holtmaat &
Svoboda, 2009; Zhang et al., 2010).

Las espinas delgadas son protuberancias con cabezas cortas, pequefias y poco
definidas y cuellos estrechos, son similares a filopodias pero mas estables. Las espinas
gruesas o rechonchas son cortas, carecen de una cabeza y cuello bien definido y no son
totalmente funcionales. Las espinas en forma de hongo tienen las tipicas cabezas
bulbosas y cuellos finos y cortos, siendo las mas estables, maduras y funcionales de
todas. Las espinas bifurcadas son aquellas con doble cabeza unidas a un cuello
estrecho, incluso pueden formarse varias (Alvarez & Sabatini, 2007; Chidambaram et al.,
2019; Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et al., 2019; Zhang et al., 2010).

La génesis de una espina dendritica inicia por filopodios, que son prolongaciones largas
y delgadas que miden entre 3-40 um, ricas en actina, con vida media de horas, muy
mdviles que se extienden o retraen para establecer conexiones sinapticas. Después
estos filamentos se modifican morfoldgicamente para convertirse protoespinas con
sinapsis funcionales; que al sufrir alteraciones morfoldgicas, se transforman en espinas
funcionales, maduras y con cuerpo definido (espinas delgadas u hongo). Aunque solo un
pequefio porcentaje (0.2%) de filopodios logran madurar en espinas ya que la gran
mayoria (=80%) desaparecen 48 h después. Tras varios estudios en roedores, se llegd
al consenso de que la mayoria de espinas estables perduran y se estabilizan a medida
gue el individuo madura ya que con el tiempo, no hay un cambio neto en volumen o
diametro de las espinas y la mayoria perduran por largos periodos de tiempo a pesar de

sus cambios progresivos, alcanzando el nivel maximo de densidad de las espinas
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después de una poda significativa en la adolescencia (Alvarez & Sabatini, 2007;
Chidambaram et al., 2019; Zhang et al., 2010).

La plasticidad se relaciona, también, con la concentracion de actina, que es el principal
elemento del citoesqueleto de las espinas dendriticas, presente como un paquete soluble
de G-actina monomeérica despolimerizada y filamentos polimerizados de F-actina (en un
fendbmeno mediado por la actividad del Ca?*); esencial como marco estructural del
citoesqueleto, al conferir la forma, densidad de las espinas y el control del paso de
proteinas y vesiculas. A la polimerizacion o despolarizaciéon de esta molécula se le
atribuyen los cambios en la motilidad, crecimiento y variacion morfolégica de las espinas
dendriticas en la maduraciéon (Bosch & Hayashi, 2012; Chidambaram et al., 2019;
Jaworski et al.,, 2009). Ademas de la actina, en la cabeza de la espinas dendriticas
maduras se encuentra la PSD, una matriz proteica densa conformada por receptores
AMPA, NMDA, receptores metabotrépicos, componentes de andamiaje, proteinas de
sefializacion, moléculas de transduccion de sefiales y adhesion, y elementos del
citoesqueleto, que intervienen en la recepcion eficaz postsinaptica y plasticidad (Bosch
& Hayashi, 2012; Gu & Zheng, 2009; Jaworski et al., 2009).

1.4.1 Rol del glutamato y la plasticidad neuronal en la esquizofrenia

Evidencia farmacolégica y fisiol6gica clinica e imagenes cerebrales, sugieren gue la
actividad tanto hiperglutamatérgica como hipoglutamatérgica podrian explicar el déficit
cognitivo, asi como la psicosis, fundamentado por la neurotoxicidad inducida por el
glutamato y su interaccién con la dopamina. Existe una teoria la cual sefiala que la
disfuncion de la transmision del glutamato se relaciona con alteraciones de las
interneuronas GABAérgicas positivas a parvalbimina en la corteza cerebral e
hipocampo, las cuales modulan la actividad de las neuronas piramidales y son la base
para una adecuada funcidn cognitiva, este desequilibrio es clave para las anomalias de
éstas neuronas y conducir la sintomatologia cognitiva y negativa (Lieberman et al., 2008;
M. Owen et al., 2016).

La evidencia del potencial del glutamato en la fisiopatologia de la enfermedad se
describi6 por la actividad de antagonistas de receptores NMDA (fenciclidina o ketamina),

gue inducen sintomas psicoticos; por lo que se postula la hipétesis del glutamato, que
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propone que la hipofuncién del receptor NMDA en pacientes con esquizofrenia
compromete la funcion cortical. La sefializacion del glutamato sobre este receptor no solo
desempefia un papel critico en los procesos de plasticidad neuronal, también esta
involucradon en procesos cognitivos como el aprendizaje y memoria y en la estimulacion
en crecimiento de neuritas (Gautam et al., 2008; Janicak et al., 2014; Lieberman et al.,
2008; Sacchetti et al., 2014).

Estudios post-mortem de pacientes han mostrado anomalias glutamatérgicas que
incluyen reduccion en la densidad de receptores NMDA en la CPF e hipocampo, asi
como reducciones del numero de neuronas glutamatérgicas, arborizacion dendritica y de
espinas dendriticas en la esquizofrenia. Ante inconsistencias y limitaciones de los
estudios anteriores, algunos mas recientes indican que mas bien, es el exceso de
glutamato es un factor de exacerbacion de la enfermedad (Janicak et al., 2014; Kahn et
al., 2015).

La interaccion glutamato-dopamina es tal que pueden modular su actividad entre si, dado
que el efecto del glutamato sobre la liberaciébn dopaminérgica como una funcién dual,
excitadora e inhibidora, conduciendo a sintomas de esquizofrenia (Graff-Guerrero et al.,
2001; Pino et al., 2014; Sacchetti et al., 2014). Estudios de tomografia por emision de
positrones en humanos indican que los antagonistas de NMDA aumentan la liberacion
dopaminérgica en el cuerpo estriado, mientras que el suministro crénico de estos

farmacos disminuyen la liberacion de la dopamina (Gautam et al., 2008).

1.5 Funcién del I6bulo temporal en el procesamiento sensorial (auditivo) y su

interaccién con el sistema limbico

Kolb y Whishaw (2009) definen a la audicion como “la capacidad de construir
representaciones perceptivas a partir de ondas de presion en el aire”, que consta de una
serie de pasos dentro del sistema auditivo para la transduccion, es decir, transformar las
ondas sonoras o vibraciones del zona en sefiales eléctricas a las partes superiores del
cerebro por medio del nervio auditivo que se interpreta como sonidos. El oido humano
se divide en tres regiones anatdmicas: oido interno, oido medio y oido interno y su

funcion es transformar la vibracion fisica en un impulso nervioso.
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El oido externo se forma por el pabellén auricular y conducto auditivo externo. Los
pabellones auriculares captan las ondas sonoras para dirigirlas al craneo por medio del
conducto auditivo externo que termina en el timpano (Kolb & Whishaw, 2009; NIMH,
2015; Sundar et al., 2021). El timpano y los huesecillos conforman el oido medio,
encargado de transformar las ondas sonoras en energia mecénica. Cuando las ondas
sonoras impactan en el timpano y éste entra en vibracion, a su vez hace vibrar a tres
diminutos huesos (huesecillos) anclados: martillo, yunque y estribo, los cuales traspasan
las vibraciones uno al otro, y en el camino el estimulo se amplifica hasta llegar el oido
interno (Kolb & Whishaw, 2009; NIMH, 2015).

El oido interno simula a un laberinto 6seo compuesto por canales sinuosos y consta de
la cocleay el vestibulo, encargados de la audicion y equilibrio respectivamente. Mediante
la ventana oval, el estribo se comunica con la céclea; estructura enrollada en forma de
espiral que contiene a los receptores sensoriales auditivos (células ciliadas), encargados
de detectar y distinguir los tonos, amplitudes y frecuencias. Por ello, la céclea se cataloga
como el érgano auditivo externo al ser la estructura clave al transducir los sonidos en
potenciales de accion (Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009; NIMH, 2015; Sundar
et al., 2021).

Las vibraciones procedentes de los huesecillos, desencadenan movimientos
ondulatorios de los liquidos cocleares, provocando que la membrana basilar oscile y asi
las células ciliadas faciliten la descarga de potenciales de accion (Kolb & Whishaw, 2009;
NIMH, 2015). Las células ciliadas internas y externas se sitlan en una estructura
neuroreceptiva llamada 6rgano de Corti y convierten la energia sensorial en actividad
neural y fungen también, como amplificadores mecanicos. Cuando las células ciliadas
internas se inclinan de arriba por efecto de las olas, sus estereocilios comienzan la
transduccion mecano-eléctrica del movimiento o vibraciones en mensajes nerviosos para
interpretarse en el SNC (Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009).

El desplazamiento de los estereocilios, aumentan la permeabilidad de la membrana
ocasionando la apertura de los canales i6nicos de K* activados mecanicamente en la
parte superior de éstos, permitiendo el paso del K* al interior de la célula generando una
despolarizacion de la membrana. La despolarizaciéon provoca la entrada de iones Ca?*
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extracelulares en la zona basal de la célula, favoreciendo la liberacién de vesiculas de
glutamato, el cual hara sinapsis con las neuronas sensitivas de primer orden (Kandel et
al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009).

Los axones que forman sinapsis con las células ciliadas internas son de neuronas
sensoriales primarias que constituyen el ganglio espiral, y son capaces de recibir y
transmitir los impulsos eléctricos, iniciando asi la via central auditiva para dar lugar a la
percepcion auditiva. Estas neuronas son activadas por el glutamato mediante receptores
AMPA (en las células vestibulares) y NMDA (en las células auditivas) generando un
potencial postsinaptico excitatorio que viaja y se propaga a través de otras
prolongaciones axoénicas; sus fibras forman el nervio coclear del nervio auditivo (par
craneal VIII), para transportar la informacioén a la corteza auditiva primaria (Aul) de

manera aferente (Hernandez-Zamora & Poblano, 2014; Kandel et al., 2013).

Las fibras del nervio auditivo se bifurcan e inervan de manera ascendente (via aferente)
al tronco encefalico. Primero al bulbo raquideo, especificamente los nucleos cocleares,
dorsal o ventral; estos nlcleos se proyectan en vias paralelas al coliculo inferior. Si hay
conexion sinaptica con el nucleo dorsal siguen su trayecto directo por lemnisco lateral.
Ahora bien, las fibras nerviosas que parten del nucleo ventral (la mayoria) se decusan
hacia el complejo olivar superior y el lemnisco lateral. Las neuronas del lemnisco lateral
del tallo cerebral hacen sinapsis con los nucleos del coliculo inferior del mesencéfalo. De
aqui, surgen dos vias distintas que inervan hacia los nucleos geniculados medial (o
ventral) y dorsal en el talamo; las neuronas de la regibn medial finalmente dirigen los
impulsos nerviosos hacia la Aul, a su vez, la zona dorsal procede a regiones auditivas
secundarias. Por su parte, las proyecciones de la Aul llegan a regiones de la neocorteza,
en particular a la CPF para procesar y modular la informacion auditiva (Haines & Mihailoff,
2018; Hernandez-Zamora & Poblano, 2014; Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009).

1.6 Lobulo temporal y la esquizofrenia

Las neuronas de la neocorteza, regidbn mas cercana a la superficie cerebral, esta
dispuestas en capas horizontales, aumentando la eficacia comunicativa de la corteza
cerebral donde cada capa tiene diferentes entradas y salidas de informacién. La mayor

parte de la neocorteza se forma por seis capas numeradas del I-VI desde la mas externa
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hacia la mas interna con diferencias en la forma, tamafio y conexiones celulares (Kandel
et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009).

La capa | o capa molecular, es la mas superficial y esta constituida por dendritas de
células ubicadas en capas mas profundas y por axones que pasan por aqui para tener
conexiones con otras areas de la corteza. La capa Il o granular externa se compone de
pequefias neuronas estrelladas, esféricas y piramidales. La capa lll o capa piramidal
externa se forma, primordialmente, por neuronas piramidales (cuerpos celulares en
forma de piramide que constituyen la mayor poblacion de células corticales, cerca del
70-85%) que suelen ser mas grandes que las de capa Il y cuyos axones se proyectan a
otras &reas corticales mediando la comunicacion intracortical. La capa IV o capa granular
interna contiene gran numero de pequefas neuronas esféricas y es el principal receptor
de los axones de los sistemas sensoriales. La capa V o capa piramidal interna se integra
de neuronas piramidales mas grandes que las de capa lll; estas células reciben axones
de las células de la capa lll y dan lugar a las principales vias de salida de la corteza,
inervando a otras areas subcorticales del SNC. La capa VI o capa multiforme se
denomina asi porque sus neuronas son bastante heterogéneas y grandes, ademas forma
el limite profundo de la corteza (Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009).

Como se menciond anteriormente, la corteza temporal tiene una funcion primordial en la
percepcidon auditiva, no obstante ésta también interacta con otras regiones
corticolimbicas para el procesamiento de la realidad y su respectiva respuesta
conductual. La region temporal medial (corteza limbica) comprende a la amigdala
hipocampo corteza circundante (subiculo, y corteza perirrinal) y la circunvoluciéon
fusiforme, cuyas conexiones glutamatérgicas se extienden por todo el cerebro (Kolb &
Whishaw, 2009). Las lineas de investigacion que se dedican a relacionar las alteraciones
del I6bulo temporal con la esquizofrenia; han determinado que es una regién primaria
asociada a la enfermedad representando una caracteristica neuropatolégica sutil
(Hemby et al.,, 2002) evidencia describe que areas del l6bulo temporal presentan
anomalias macroscopicas, funcionales y estructurales como aberraciones en la

citoarquitectura y volumétricas que parecen dafiar especificamente al I6bulo temporal
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medial, asi como pérdida de materia gris por encogimiento y pérdida de neuronas
(Chidambaram et al., 2019; Damadzic et al., 2001; Harrison, 1995).

A | B
- Est
}ﬁ Hp
a
B

Temp

Figura 2. Estructuras cerebrales consistentemente implicadas en la esquizofrenia. A)
Representacién de la vista lateral del cerebro con regiones relevantes resaltadas: CPF-> corteza
prefrontal, Temp-> I6bulo temporal, a-> corteza auditiva primaria, B> corteza entorrinal. B)
Representacién de un corte sagital del cerebro de las regiones cerebrales: Hp-> Hipocampo, Est-> cuerpo
estriado.

En la esquizofrenia, ademas del aumento del tamafio ventricular en cerebros post-
mortem, en estudios clinicos que comparan pacientes diagnosticados con la enfermedad
contra un grupo control, se han reportado cambios como la reduccién volumétrica
bilateral en algunas areas limbicas, concretamente en la circunvolucion temporal
superior, en la circunvolucion parahipocampal, en el hipocampo y en la amigdala.
Ademas existe atrofia neuronal en el I6bulo temporal izquierdo y derecho, aparente
neurodegeneracion, gliosis, y alteraciones en la actividad metabdlica (Altshuler et al.,
2000; Arnold et al., 1991; Damadzic et al., 2001; Harrison, 1995; Kerwin & Murray, 1992).
Las anomalias de los circuitos cortico-hipocampales pueden ser, en parte, responsables
de los déficits de la memoria verbal, de trabajo, atencion y de razonamiento (Weinberger
et al., 1992).

1.6.1 Corteza auditiva primaria

En los seres humanos, la corteza auditiva se ubica dentro de la cisura de Silvio,

especificamente la Aul esta localizada en el giro temporal superior (STG) donde se
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forma la circunvolucion de Heschl (primera circunvolucién transversal, que corresponde
al area 41 de Broadmann; Fig. 2A) (Dorph-Petersen et al., 2009; Kandel et al., 2013;
Moyer et al., 2012; Sweet et al., 2004). Por otro lado, la corteza auditiva de asociacién o
corteza auditiva secundaria (area 42 de Broadmann) se sitla posterolateralmente a la
Aul en el STG (Parker & Sweet, 2018).

Como se menciong, la corteza auditiva se clasifica en primaria o secundaria dependiendo
las proyecciones talamicas que reciba y sus propiedades electrofisioldgicas. A la Aul
también se le denomina “core”, y recibe proyecciones directas de la zona ventral del
cuerpo geniculado medial y la conforman neuronas que responden con latencias cortas
ante los estimulos sonoros. Las cortezas secundarias, conocidas como “belt”, reciben
proyecciones de la parte dorsal y medial del cuerpo geniculado medial y sus neuronas

tienen latencias mas largas (Jara & Délano, 2014).

El enfoque clasico de la funcionalidad de la corteza auditiva, propone que la Aul
unicamente recibe informacion auditiva mientras que las cortezas secundarias reunen
informacion de otros sistemas sensoriales. No obstante, la Aul tiene varias funciones,
se encarga de mapear paradmetros como la frecuencia y su modulacién, la latencia de la
respuesta neuronal, diferenciar tonos, su duracion e intensidad, el volumen y su
modulacion. Las areas auditivas de los animales en edad joven son muy plasticas; en los
mamiferos el desarrollo de la Aul depende de la experiencia y ambiente al que esté
sometido (Jara & Délano, 2014; Javitt & Sweet, 2015; Kandel et al., 2013).

1.6.1.1 Corteza auditiva primaria en la esquizofrenia

La percepcion auditiva es uno de los sistemas sensoriales mas importantes en los
humanos (Kandel et al., 2013). Por consiguiente, el déficit funcional auditivo tiene
consecuencias en la interaccion social del paciente con esquizofrenia al dafarse la
capacidad de prosodia en la comunicacion verbal (Javitt & Sweet, 2015; Shelton et al.,
2015).

En la esquizofrenia, desde el primer episodio psicoético, se presentan anomalias y
deficiencias no solo en el procesamiento de informacion a nivel cognitivo o funciones de

orden superior, también a nivel perceptivo y sensorial como el deterioro auditivo. Los
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defectos en el procesamiento auditivo se exponen como la poca capacidad de distinguir
entre tonos, dificultad en la deteccidn de prosodia, deficiencias en el procesamiento
fonético y el fracaso en la lectura fluida, generacion anormal de potenciales auditivos,
interrupcion de la sincronizacién neural, produccion de alucinaciones acusticas y dislexia
fonoldgica; empeorando los sintomas negativos y cognitivos y deterioro psicosocial
(Dorph-Petersen et al., 2009; Javitt & Sweet, 2015; McKinney et al., 2019a; Moyer et al.,
2012; Parker & Sweet, 2018; Romero-Pimentel et al., 2014; Shelton et al., 2015).

Las alucinaciones auditivas son el sintoma psicético mas comun de la esquizofrenia, con
una prevalencia aproximada del 65% y se definen como la percepcion subjetiva de
sonidos que en realidad no estan presentes. Pueden ser sonidos o extrapolarse a
apreciar pasajes verbales completos que parecen originarse de una fuente externa
causando angustia al paciente (Kolb & Whishaw, 2009; Mgrch-Johnsen et al., 2017). Por
consiguiente, estos déficits sensoriales propician una disfunciéon sociocognitiva que no
son dianas de las intervenciones farmacolégicas (Parker & Sweet, 2018). Dierks et al.,
en 1999, realizaron un experimento en pacientes con esquizofrenia paranoide en el que
mostraron como resultados que las alucinaciones auditivas activan a la Aul, area de
Broca, zona del habla en la corteza temporal y ciertas areas limbicas; sugiriendo que las
la activacion exacerbada de la corteza auditiva potencializa la percepcién de que las

voces son de origen externo (Kompus et al., 2013).
1.6.1.2. Informacién clinicay post-mortem

Las anomalias funcionales, estructurales y fisiolégicas en pacientes con esquizofrenia
dirigen a la hipotesis del deterioro en la corteza auditiva (Dorph-Petersen et al., 2009;
MacDonald et al., 2019). Especialmente son importantes las disfuncionalidades de las
neuronas de la capa lll de la Aul, porque inervan a neuronas de capas inferiores en la
misma regién y con neuronas de la capa lll de la corteza auditiva secundaria (Parker &
Sweet, 2018).

Como se menciond anteriormente, la perdida de materia gris cortical de las regiones
frontal y temporal, en particular del STG, es un hallazgo consistente de la esquizofrenia
gracias a estudios post-mortem y de imagen por resonancia magnética. Dicha alteracion

se presenta alrededor del primer episodio psicotico, y se atribuye a reducciones en el
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volumen somal de neuronas piramidales y en las densidades de botones axoénicos y
espinas dendriticas, lo cual podria atribuirse a menor nimero de neuronas piramidales
de capa lll (Dorph-Petersen et al., 2009; Javitt & Sweet, 2015; Moyer et al., 2012; Parker
& Sweet, 2018; Sweet et al., 2003, 2004).

Sweet et al., en 2003, 2007 y 2008, validaron con estudios post-mortem los cambios en
la plasticidad neuronal de la Aul en la esquizofrenia, especialmente en la capa lll, en
donde se encontré un volumen medio reducido de neuronas piramidales, alteraciones de
la sefalizacion sinaptica, reduccion de la densidad de espinas dendriticas, al igual que
una disminucion dela densidad de terminales axonicas. Ademas estudios volumétricos
del STG demostraron su volumen reducido en pacientes con esquizofrenia en

comparacion al grupo control (Kompus et al., 2013; S. Li et al., 2018).
1.6.2 Corteza entorrinal

La corteza entorrinal (Ent) se localiza en la superficie del lI6bulo temporal medial,
adyacente a la amigdala (Fig. 2A) (Arnold et al., 1991; Kandel et al., 2013). El area 28 de
Broadmann corresponde a esta corteza, uno de varios elementos que proveen la ruta de
la entrada neocortical a la formacion del hipocampo con proyecciones hacia la region
medial del talamo y la CPF (Akil & Lewis, 1994; Damadzic et al., 2001; Kolb & Whishaw,
20009).

La Ent se organiza en multiples capas que forma la parte rostral de la circunvolucion
parahipocampal (Arnold et al., 1991). La capa | caracterizada por carecer de células; la
capa Il formada por neuronas piramidales proyectadas a la circunvolucion dentada; la
capa lll tiene distribucion disgregada y en parches de neuronas piramidales de diversos
tamafos proyectadas hacia el subiculo; la capa Il y Ill convergen con proyecciones de
otras cortezas de orden superior y sensoriales dando lugar a la via perforante, elemental
para el procesamiento de la formacion en el hipocampo; la capa IV es acelular y recibe
una salida del hipocampo y capas mas profundas, la V se forma de células piramidales
grandes y se divide en sublaminas y la capa VI incluye neuronas polimorficas y es
bilaminar (Akil & Lewis, 1994; Arnold, 1997; Arnold et al., 1991; Falkai et al., 2000; Jakob
& Beckmann, 1986).
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El hipocampo interactia mediante proyecciones reciprocas con la Ent para procesar
informacion sensorial y espacial, regulado por interacciones a nivel cortical-hipocampal-
subcortical (Dolorfo & Amaral, 1998; Hemby et al., 2002; Kandel et al., 2013). Debido a
sus patrones de conectividad en los sistemas neurales junto con estudios
electrofisiolégicos y conductuales, se advierte que esta relacionada con el aprendizaje,

memoria y otras funciones cognitivas (Akil & Lewis, 1994).
1.6.2.1 Corteza entorrinal en la esquizofrenia

Dada la extension de sus proyecciones, la Ent es la principal distribuidora de la
informacion de la neocorteza para llegar al hipocampo y viceversa, su mal
funcionamiento, lesiones, defectos o cambios podrian afectar la armonia y
procesamiento entre hipocampo-corteza originando con secuelas neuropsicolédgicas
importantes (Arnold et al., 1991; Hemby et al.,, 2002; Kolb & Whishaw, 2009). Las
alteraciones de la Ent, se presentan como densidad reducida de neuronas piramidales,
disposicion irregular de neuronas, citoarquitectura aberrante y menor tamafio de las
neuronas de la capa Il, descenso de células en capas corticales, gliosis esporadica, asi
como menor expresion de la proteina asociada a microtubulo 2 (MAP2); aberraciones
asociadas a la esquizofrenia (Arnold et al., 1997; Fatemi & Folsom, 2009; Rehn & Rees,
2005).

Las caracteristicas de la citoarquitectura cerebral comprenden la densidad neuronal,
namero y tamafo de las neuronas, ubicacion laminar de las neuronas y distribucion
celular. Estas perturbaciones no solo inciden en la zona entorrinal, también influyen en
la desorganizacion neuronal del hipocampo, cingulo y neocorteza. Ante ello, el I6bulo
temporal y especificamente, la Ent ha sido foco de investigacion sobre aspectos
neuropsicolégicos y del desarrollo neurolégico del trastorno a nivel clinico y postmortem
(Arnold et al., 1997; Falkai et al., 2000).

1.6.2.1 Informacion clinicay postmortem

En 1986, Jakob y Beckam informaron anormalidades citoarquitectonicas en la
circunvolucion parahipocampal y su relacion con el trastorno, por medio de estudios

anatdmicos cualitativos de pacientes con esquizofrenia. Ellos hallaron que la Ent estaba
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poco desarrollada de las capas superficiales, con densidad neuronal reducida y
desorganizacion cortical de las células nerviosas (Falkai et al., 2000; Harrison, 1995),
confirmandose con estudios posteriores por los mismos investigadores describiendo
cambios en la disposicion laminar de las neuronas (Krimer et al., 1997). Dichos cambios
se entienden como irregularidades del desarrollo en esta region (Falkai et al., 1988). En
1991, Arnold et al., describieron otras anomalias en la Ent como atrofia o exiguidad
neuronal de las capas Il y lll, alteraciones en la comunicacion neuronal; presentadas en
la parte rostral de la corteza, incidiendo en la hipétesis de la esquizofrenia como un
trastorno del desarrollo cerebral (Akil & Lewis, 1994; Arnold et al., 1997; Damadzic et al.,
2001).

A pesar de la informacién trascendental que revelaron dichos estudios, una de las
principales criticas es que son analisis cualitativos, por consiguiente tiene un sesgo entre
observadores (Arnold et al., 1997). Ante ello, Falkai et al., en 1988, por primera vez
analizaron cuantitativamente la Ent de cerebros de pacientes con esquizofrenia en
comparacion con casos control; que resulté en una disminucién del 27% del volumen de
la region entorrinal en personas enfermas, reduccién del numero total de neuronas
neuronales del 37%, ningun aumento de células gliales, ademas de tendencia hacia una
mayor reduccién de las neuronas de las capas mas profundas en comparacion con los
controles (Arnold et al., 1991, 1997; Falkai et al., 1988).

Investigaciones post-mortem, datos clinicos, experimentales, de neuroimagen y
neuropatolégicos han determinado un rol de la Ent y el hipocampo en procesos de
memoria, y la disfuncion de estas estructuras podria manifestarse en déficits de memoria

verbal y no verbal de pacientes con el trastorno (Arnold et al., 1991).
1.7 Antipsicéticos

La farmacoterapia ha sido la principal via de tratamiento de la psicosis de la esquizofrenia
desde la de década de los 50’s cuando se crearon los antipsicéticos de primera
generacion o tipicos; gracias a que no solo fungian como tranquilizantes, también eran
efectivos para la sintomatologia positiva, y como resultado, mejorar la calidad de vida del

paciente. Sin embargo, son poco efectivos en la remision de los sintomas negativos y no
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contrarrestan el déficit cognitivo (Cho et al., 2019; Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw,
2009; NIMH, 2015; Tendilla-Beltran & Flores, 2020; Tollefson & Taylor, 2000).

Estudios de union a receptores determinaron que el mecanismo farmacodinamico para
la eficacia clinica de todos los antipsicoticos actualmente autorizados, se debe a que
actlan sobre las vias dopaminérgicas del prosencéfalo, especificamente funcionan
mediante el bloqueo del receptor D2 de la dopamina del neoestriado; sin esta
caracteristica un farmaco no tendria las propiedades antipsicéticas deseadas (Gautam
et al., 2008; Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009; Mauri et al., 2014; M. Owen et
al., 2016).

Como consecuencia de la afinidad por los receptores D2, los antipsicoticos de primera
generacion provocan efectos secundarios, como la reduccion inmediata de la actividad
motora que desencadena trastornos del movimiento (como distonia, acatisia o
parkinsonismo), rigidez, inquietud, hiperprolactinemia y su propiedad sedante
contribuyen a una mala adherencia al tratamiento (Borelli & Solari, 2020; Kahn et al.,
2015; Kandel et al., 2013; Kolb & Whishaw, 2009; M. Owen et al., 2016). Se estima que
la falta del cumplimiento farmacoldgico ocurre en casi la mitad de los pacientes tratados

(Citrome, 2011) y el 30% son resistentes a este tratamiento (Tollefson & Taylor, 2000).

Tras los efectos colaterales de la primera generacion de antipsicéticos (como la
clorpromazina y el haloperidol), el desarrollo y uso de antipsicoticos de una segunda
generacion o antipsicéticos atipicos comenzo en la década de los 60’s con la finalidad
de introducir medicacién con mayor eficacia y menor produccion de eventos adversos.
Estos farmacos se fundamentan en el andlisis y eficacia de la clozapina, al exponer
menos efectos no deseados parkinsonianos y motores y con menor afinidad por los
receptores D2; ademas de ser eficaz tanto para los sintomas positivos como negativos.
Con base en esto, el disefio de antipsicéticos atipicos, se basé en tener mayor eficacia
sobre la sintomatologia negativa y menor riesgo de trastornos del movimiento, perfil de
seguridad, moderada afinidad por los receptores D2 dopaminérgicos combinado con alta
afinidad por los receptores de serotonina 5-HT2A (Barbosa & Bernardo, 2015; Duggan
et al., 2005; Kandel et al., 2013; Lieberman et al., 2005, 2008; NIMH, 2015; Mauri et al.,
2014; Pilla et al., 2013; Tendilla-Beltran & Flores, 2020; Tollefson & Taylor, 2000).
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El sistema serotonérgico se implica en la esquizofrenia sustentado por el efecto
farmacologico que ejercen los antipsicéticos atipicos sobre los receptores 5-HT2A. El
antagonismo de los receptores serotonina de los antipsicoticos atipicos logran un efecto
clinico méas eficaz y con tasas mas bajas de sintomas extrapiramidales. El bloqueo de
los receptores 5-HT1A, 5-HT2A y 5-HT2C son aquellos que se creen que contribuyen a
Su accién antipsicotica, en especial a la mejoria de los sintomas negativos (Gautam et
al., 2008; Mauri et al., 2014).

Este grupo de antipsicoticos producen pocos efectos extrapiramidales en dosis
terapéuticas; no obstante el tratamiento crénico con estas sustancias genera en los
pacientes aumento de peso y alteraciones en el metabolismo de glucosa y lipidos que
conlleva a una desregulacién cardiometabdlica (Citrome & Volavka, 2002; Lieberman et
al., 2005; M. Owen et al.,, 2016; Sacchetti et al.,, 2014). Esto se puede deber a su
farmacodinamia inespecifica, puesto que también poseen afinidad por sitios de union
histaminérgicos, muscarinicos y adrenérgicos, aunado a su actividad dopaminérgica y
serotorinérgica (Duggan et al., 2005; Tendilla-Beltran & Flores, 2020). En general, no
muestran mayor eficacia en la recuperacion funcional de los déficits cognitivos ni otras

anomalias del comportamiento (Insel, 2010; Marin, 2016).

La clasificacion de los antipsicoticos atipicos se relaciona a las propiedades
farmacodinamicas. Los que tienen alta selectividad por receptores de 5-HT2A, D2 y a1-
adrenoceptores, se denominan antagonistas de la serotonina-dopamina (risperidona,
iloperidona) y aquellos con afinidad por los receptores 5-HT2A, D2 y de otros sistemas
(colinérgicos, histaminérgicos, adrenérgicos y otros) se denominan antipsicoticos dirigido
a receptores de acciéon multiple (MARTA) (Mauri et al., 2014; Pilla et al., 2013).

1.7.1 Olanzapina

La olanzapina (OLZ) es el antipsicético atipico con mayor aumento en la tasa de
prescripcion como tratamiento de la esquizofrenia, episodios maniacos agudos Yy
trastorno bipolar para pacientes mayores de 13 afios; y es farmacoldgicamente parecida
a la clozapina (Duggal et al., 2004; A. Li et al., 2018; Mauri et al., 2014; National Center
for Biotechnology Information [NCBI], 2021).
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Es un derivado de la tienobenzodiazepina, por ello su estructura quimica comprende un
anillo de benceno unido a cualquier isomero de la diazepina (heterociclo insaturado de
siete miembros con dos &tomos de nitrégeno reemplazando al carbono en la posicion 1

y 4). En la célula se encuentra primordialmente en la membrana (NCBI, 2021).

Se destaca por ser uno los antipsicéticos de segunda generacién con mayor eficacia en
el tratamiento agudo y de mantenimiento por su reduccion de la psicopatologia,
respuestas favorables a sintomas negativos y déficit cognitivo, mayor adherencia al
tratamiento y menor tasa de hospitalizaciones por alguna exacerbacion psicaética;
desarrollando una mejor calidad de vida y bienestar social (Barbosa & Bernardo, 2015;
A. Li et al.,, 2018; Lieberman et al., 2005; Montes De Oca & Savifion Tirado, 2005;
Tollefson et al., 1997). Sin embargo, no esta aprobada como tratamiento para pacientes

con psicosis relacionada a demencia (A. Li et al., 2018).
1.7.1.1 Farmacocinética

La OLZ se administra por via oral e intramuscular para el tratamiento crénico de la
enfermedad (NCBI, 2021); la via intramuscular se indica para pacientes agitados. Tiene
un perfil farmacocinético lineal de hasta 20 mg y, después de la administracion diaria,
alcanza el estado de equilibrio en aproximadamente una semana y la ingesta de
alimentos no afecta la absorcién oral (Callaghan et al., 1999; NCBI, 2021; Thomas &
Saadabadi, 2020).

De acuerdo a la via de administracion es el tiempo de absorcién. Por la via intramuscular
inyectable resulta con rapida absorcién con concentraciones plasmaticas maximas de
los 15-45 minutos. Por otro lado, la dosis oral alcanza concentraciones séricas maximas
de 4-6 horas después de la ingesta (NCBI, 2021;Tollefson & Taylor, 2000). Se absorbe
aproximadamente el 85% de la dosis y se caracteriza por alcanzar una concentracion
plasmatica maxima (Cmax) promedio de 11 ug/L (que oscila entre 10-54 ng/ml) después
de la ingesta (Fulton & Goa, 1997; Mauri et al., 2014). Sin embargo, la Cmax €s
proporcional a la dosis.

Tiene gran volumen de distribucion (Vd=10.3 a 18.4 L/kg), lo cual indica que se distribuye

ampliamente en los tejidos del cuerpo (Fulton & Goa, 1997) al cabo de 5-8 horas después
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de ser suministrarda. Asimismo, se une a las proteinas plasmaticas, principalmente a la
albumina (90%) y la glicoproteina acida a1 (70%) (Callaghan et al., 1999; Thomas y
Saadabadi, 2020).

Se metaboliza principalmente en el higado y experimenta metabolismo de primer paso
hepético en el que se desecha cerca del 40%, de manera que solo el 40% de la dosis
administrada llega a circulacion sistémica. Su metabolismo es por glucuronidacién
directa (via prominente) y el citocromo p450 (CYP), por las principales enzimas CYP1A2,
flavina monoxigenasa 3 y en menor medida CYP2D6. De la fase 1 del metabolismo (50-
60% de todo el metabolismo), los principales metabolitos circulantes son la 4'-N-desmetil,
2-hidroximetil, 4’-N-oxido, y 10-N-glucurénidos, clinica y farmacoldégicamente inactivos in
vivo, siendo este ultimo el metabolito mas abundante en heces y orina de voluntarios
sanos. En la fase 2 del metabolismo se generan formas de conjugacion directa de la OLZ
(Callaghan et al., 1999; Fulton & Goa, 1997; NCBI, 2021; Thomas y Saadabadi, 2020).

Se excreta aproximadamente el 85% de los residuos, principalmente por la orina
(alrededor del 52-57% de la dosis), seguida de las haces (cerca del 30%) (Callaghan et
al., 1999; Mauiri et al., 2014) de la dosis oral.

Presenta una vida media que oscila entre 21 a 54 horas con un promedio de 30 horas
(Thomas y Saadabadi, 2020).

1.7.1.2 Farmacodinamia

Estudios in vitro han demostrado el perfil farmacolégico de la OLZ tiene alta afinidad de
unién a multiples receptores neuronales, por ello se considera un MARTA. ES un
antagonista monoaminérgico selectivo, al mostrar actividad inhibidora sobre los
receptores serotonérgicos 5-HT2A, 2C, 3, 6; dopaminérgicos D1-D5; muscarinicos M1-
5; histaminérgicos H1 y a1-2 (Barbosa & Bernardo, 2015; Duggan et al., 2005; Fulton &
Goa, 1997; NCBI, 2021; Tollefson et al., 1997). Este perfil de union a mdaltiples dianas es

semejante en cerebro de rata como de humano (Tollefson & Taylor, 2000).

Se propone que su actividad antipsicética es el resultado de la combinacion de
antagonismo de los receptores D2 y 5-HT2A en la via mesolimbica. Estudios in vivo

determinan que la OLZ es dos veces mas afin a los receptores 5-HT2A que a los D2.
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Actla sobre los receptores D2 de la via mesolimbica con una cinética de disociacion
rapida ligando-receptor, conduciendo a la disminucion de los sintomas positivos;
respecto a su funcién sobre los receptores 5-HT2A en la corteza frontal como antagonista
es similar pero potencializado, explicando su efectividad ante la sintomatologia negativa
(Boyle et al., 2014; NIMH, 2015; Thomas & Saadabadi, 2020).

Los estudios de Kapur et al.,, (1998) por tomografia por emision de positrones;
determinaron que la OLZ, en dosis clinicas usuales (10-20 mg/dia), se asocian a un
bloqueo 60-80% de los receptores dopaminérgicos D2 y con una dosis mas baja de 5
mg/dia llega a ocupar cerca del 90% de los receptores 5-HT2A. Asimismo, Kapur et al.,
en 1999, evalud y comparo las diferencias en la ocupacion de 5-HT2A 'y D2 por clozapina,
risperidona 'y OLZ concluyendo que los tres farmacos son antagonistas completos de los

receptores 5-HT2A, siendo la risperidona y OLZ similares en el perfil de unién a éstos.
1.7.1.3 Efectos adversos

La OLZ muestra minima alteracion en los niveles de prolactina y mejor efectividad en la
sintomatologia positiva, negativa y sintomas comorbidos de depresion (Callaghan et al.,
1999; Kapur et al., 1998). Pese a ello, provoca sintomas extrapiramidales comunes de
los antipsicoticos de segunda generacién asociado al aumento de peso, mayor apetito,
hiperglucemia e hiperlipidemia, asi como mayor sedacién, somnolencia, riesgo de
padecer diabetes, intolerancia a glucosa, dislipidemia y estrefiimiento (Boyle et al., 2014;
Duggan et al., 2005; Jayaram et al., 2007; Lieberman et al., 2005; Osser et al., 1999).
Ademas, eleva ocasionalmente los niveles de transaminasas hepéticas; sin embargo,
parece ser transitorio y asintomatico ya que no se ha notificado alguna evidencia clinica
de hepatoxicidad (Fulton & Goa, 1997).

1.8 Modelos animales para esquizofrenia

Los modelos animales son herramientas poderosas y esenciales para estudiar los
mecanismos neurobioldégicos y neuroquimicos de las etapas de desarrollo, regiones y
circuitos cerebrales implicados en la esquizofrenia, de aspectos conductuales, asi como
el mecanismo de accion y focalizacion de los antipsicoticos. Por lo tanto, su finalidad es

obtener evidencia que prueben teorias o hipotesis de los factores causales para
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comprender el origen, conducta y progresion de la enfermedad, al igual que la eficacia
de la medicacién antipsicotica (Jones et al., 2011; M. Owen et al., 2016; Sonnenschein
& Grace, 2020; Tendilla-Beltran & Flores, 2020; Wilson & Terry, 2010; Winship et al.,
2019).

A pesar de que los modelos actuales se limitan al estudio de ciertos signos o sintomas
del trastorno debido a la incapacidad de reproducir y evaluar todos los rasgos de una
condicion intrinseca y exclusivamente humana que involucra percepcion, pensamiento,
emociones y cognicion; los roedores son los ejemplares mejor validado y son los
preferidos por la facilidad de modelar trastornos neurol6gicos humanos porque suponen
principios semejantes al trastorno (Geyer & Moghaddam, 2002; Jones et al., 2011; Kolb
& Whishaw, 2009; Lipska, 2002; Lipska et al., 1993; Marcotte et al., 2001; Sonnenschein
& Grace, 2020), al replicar muchos de los fenotipos conductuales, neuroanatémicos y
neurobiolégicos, especialmente aquellas anomalias limbicas temporales, de la
esquizofrenia (Lipska & Weinberger, 1993; Winship et al., 2019). Ademas de la
fenomenologia como el patrén temporal de la aparicibn de los sintomas lo hace
proponerse como un modelo que imita la esquizofrenia (Sams-Dodd et al., 1997) y asi,
es posible determinar si se producen cambios en la morfologia, neuroquimica o
comportamiento cerebral paralelos a algunas modificaciones observadas durante el
trastorno (Rehn & Rees, 2005).

1.8.1 Modelos de lesiéon

Los modelos de lesion que buscan alterar el neurodesarrollo, generalmente, involucran
agentes excitotoxicos (exposicion neonatal a fenciclidina crénica, asi como la
administracion de agentes antimitoticos o neurotoxinas) que destruyen el tejido neuronal
alterando los circuitos neuronales relacionado a un trastorno mental (Marcotte et al.,
2001; Sonnenschein & Grace, 2020; Wilson & Terry, 2010).

Los beneficios de los modelos de desarrollo neurolégico mediante una lesién hipocampal
temprana es exponer el inicio pospuberal de los sintomas correspondientes a la
informacion clinica de la esquizofrenia y aportar informacién de las modificaciones en los

sistemas de neurotransmisores y circuitos neuronales. Este paradigma es coherente con
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los datos que proponen que las anomalias limbicas del I6bulo temporal medial en la
esquizofrenia (Lipska & Weinberger, 1993; Marcotte et al., 2001; Wilson & Terry, 2010).

Ademas, se ha demostrado que las lesiones neonatales que afectan al hipocampo o
corteza frontal, tienen efectos en la capacidad de respuesta del sistema dopaminérgico
cortical al aumentar las respuestas conductuales mediadas por neuronas
dopaminérgicas en la adultez (Howes & Kapur, 2009; Selvaraj et al., 2014; Sonnenschein
& Grace, 2020). La lesion excitotoxica del hipocampo ventral en la etapa neonatal
produce diversos perfiles de comportamiento, que sugieren la desregulacion del sistema

dopaminérgico (Lipska et al., 2002; Marcotte et al., 2001).
1.8.1.1 Lesion neonatal del hipocampo ventral

Bajo la premisa de la teoria del neurodesarrollo, de que la exposicidbn a un evento o
proceso dafiino (patogénico o ambiental), lesiones o las condiciones genéticas
anormales no involutivas que acontecen durante la etapa media del desarrollo fetal,
conducen al trastorno mucho antes de exhibir los primeros sintomas; el modelo de lesion
neonatal del hipocampo ventral (LNHV) ha demostrado irregularidades durante la
maduracién cerebral temprana que afectan la neurogenesis y el desarrollo de circuitos
neuronales alterando la citoarquitectura de areas del l6bulo temporal (Flores, Barbeau,
et al., 1996; Lipska et al., 1993, 2002; Marcotte et al., 2001; Rehn & Rees, 2005; Tseng
et al., 2009; Wilson & Terry, 2010).

La formacion del hipocampo y el dafio a su desarrollo, ha atraido interés experimental
porque esta region se desarrolla considerablemente en los primeros afios de vida,
ademas se proyecta directamente CPF y modula su actividad, predominantemente las
proyecciones directas de glutamato al estriado ventral (es decir, el NAcc). Por tanto,
desempenia la regulacién directa del sistema dopaminérgico mesolimbico y mesocortical,
el cual se sospecha que esta afectado en la esquizofrenia (Lipska et al., 1993, 2001;
Lipska & Weinberger, 1993; Marcotte et al., 2001; Tseng et al., 2009).

El modelo introducido por Lipska y Weinberger en 1993, involucra lesiones excitotoxicas
neonatales en el hipocampo ventral interrumpiendo el desarrollo y alterando la

maduracién neuronal, el area de lesién anatbmicamente se muestra en la Fig. 3. Ademas
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advierte gue la interrupcion del desarrollo cortical-limbico en periodo posnatal temprano
resulta en anomalias relevantes que emergen con la maduracion, para el estudio de la
esquizofrenia (Geyer & Moghaddam, 2002; Jones et al., 2011; S. Li et al., 2018; Lipska
et al., 1993, 2002; Sonnenschein & Grace, 2020).

R
A B & 3 Rat P7

Bregma -3.00 mm ™|
Lambda240mm

Figura 3. Representacion gréfica del protocolo de la LNHV. A) En morado se muestra el area
correspondiente al hipocampo ventral en la rata neonata (equivalente al hipocampo anterior en humanos),
lugar en donde se administra el acido iboténico. B) En naranja se muestra el area correspondiente al
hipocampo ventral en un mapa del cerebro de rata neonata en dia postnatal 7. Tomado de Khazipov et
al., (2014).

Este fue el primer modelo, que a diferencia de la lesién en ratas adultas, un dafio
temprano del hipocampo ventral en ratas desencadena conductas anormales, asociadas
a los sintomas de la esquizofrenia, vinculados con alteraciones de la transmision
dopaminérgica mesolimbica y mesoestrital después de un periodo prolongado de tiempo;
en razon de que logré que las similitudes conductuales asociadas a la esquizofrenia
aparezcan solo después de la pubertad (Flores, Barbeau, et al., 1996; Lipska et al., 1993;
Lipska & Weinberger, 1993). Las alteraciones estructurales, funcionales, moleculares,

fisiologicas, del comportamiento e interaccion social que resultan de ésta lesion aparecen
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desde la pubertad hasta la edad adulta, replicando la cronologia de la sintomatologia
presentan pacientes con esquizofrenia (Fig. 4) (Jones et al., 2011; S. Li et al., 2018;
Sonnenschein & Grace, 2020).

Inactivar el hipocampo ventral bilateralmente en ratas de 7 dias posnatales (comparable
al 2.°-3.*" trimestre de gestacion en los humanos), mediante la microinyeccién Unica de
acido iboténico (neurotoxico que induce muerte celular, evitando el dafio a las fibras de
paso), produce un sindrome con comportamientos anormales expresado del dia 56
posnatal (edad adulta) en adelante, caracterizado por la disfuncion corticalestriatal frontal
(Flores, Wood, et al., 1996; Lipska et al., 1993; Lipska & Weinberger, 1993; Miyamoto &
Nitta, 2014; Sandner et al., 2010; Wilson & Terry, 2010; Winship et al., 2019).

Ademas se han reportado alteraciones neurofisiolégicas y anatdémicas importantes,
incluida la disminucién de la arborizacion dendritica, de la longitud dendritica y de la
densidad de espinas dendriticas de las neuronas piramidales de la CPF y del NAcc y
alteraciones en la maduracion de las interneuronas en la pubertad. Conjuntamente, los
datos revelados destacan el valor del momento de la lesién en relacion a la manifestacion
de los sintomas (Arnold, 1997; Flores et al., 2005; Kolb & Whishaw, 2009; Wilson & Terry,
2010).

Romero-Pimentel et al., (2014), examinaron las anomalias del procesamiento auditivo en
ratas con LNHV; debido a que estudios anteriores proponen gque dicha lesion puede
interrumpir el desarrollo y funcion de los circuitos implicados en el procesamiento
auditivo. Mediante la caracterizacion de N40-AEP (forma de onda negativa (N) a los 40
ms después de un potencial auditivo provocado) y analisis histologico de la corteza
cerebral temporal, que resulté en una reduccién significativa tanto en la amplitud del
componente N40-AEP como en la densidad de neuronas en la corteza temporal de los
roedores lesionados. Con ello, caracterizan y enfatizan los déficits del procesamiento
auditivo en el contexto de N40-AEP de ratas con LNHV; asimismo que la LNHV podria
interrumpir el desarrollo y funcién de los circuitos involucrados en el procesamiento

auditivo.
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Figura 4. Lesion neonatal del hipocampo ventral (LNHV) en la rata como modelo de estudio de la
esquizofrenia. Comparacién entre el desarrollo de la esquizofrenia y el desarrollo de las alteraciones
conductuales en las ratas con LNHV. Abreviaturas: DP, dia posnatal; APs, antipsicoticos; DP, dia postnatal;
PEP, primer episodio psicotico. Tomado de Tendilla (2021).

1.8.1.2 Conducta

El fenotipo conductual de los animales con LNHV, se manifiesta en el aumento de la
actividad locomotora en respuesta al entorno nuevo y a los psicoestimulantes,
estereotipias acentuadas, hipersensibilidad al estrés y a antagonistas del glutamato
(Flores, Barbeau, et al., 1996; Flores et al., 2005; Lazcano et al., 2015; Lipska et al.,
1993; Lipska & Weinberger, 1993; Sams-Dodd et al., 1997; Tendilla-Beltran, Vazquez-

36



Roque, et al., 2019); todas estas conductas se pueden asociar a los sintomas positivos
del trastorno (Lipska et al., 1993; Sams-Dodd et al., 1997).

Las alteraciones conductuales que se pueden asociar a los sintomas negativos se
representan por déficits del comportamiento social que incluyen el aislamiento social,
poca o deteriorada interaccién social (Flores, Barbeau, et al., 1996; Sams-Dodd et al.,
1997); los cuales estan presentes tanto antes como después de la pubertad (Marquis et
al., 2006; Sams-Dodd et al., 1997).

Las alteraciones cognitivas de ratas con LNHV incluyen deterioro de la atencién, de la
memoria de trabajo y recompensa y del aprendizaje espacial, antes y después de la
pubertad (Chambers et al., 1996; Silva-Gémez et al., 2003). Lipska et al., (2002)
observaron déficits de la memoria de trabajo con retrasos de 1, 10 y 40 segundos en
ratas con LNHV en las pruebas de ejecucién de tareas de alternancia retardada en

laberinto T.
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2. Justificacion

La esquizofrenia es un trastorno mental inherente y exclusivamente humano, cuya
etiopatogénesis se relaciona con alteraciones del neurodesarrollo, presentando muchos
mecanismos fisiopatolégicos como modificaciones en las espinas dendriticas de

neuronas corticales.

La LNHV en ratas es un modelo animal para el estudio de la esquizofrenia que ha
confirmado su validez y uso tan amplio al ser una herramienta valiosa para reproducir
diversas alteraciones bioquimicas, conductuales y neuroanatémicas asociadas a la
esquizofrenia con la finalidad de evaluar, analizar y comprender algunos mecanismos de
la patogénesis de la enfermedad. Ademas, la LNHV ha permitido explorar los
mecanismos de los antipsicéticos atipicos sobre las alteraciones en la plasticidad
(morfologia y densidad) de las espinas dendriticas de neuronas piramidales a nivel
cortical; sugiriendo que esta propiedad podria ser comun entre estos farmacos y estaria

contribuyendo a su efecto terapéutico en los pacientes con esquizofrenia.

La mayoria de la informacion sobre neuroplasticidad y el efecto de los antipsicoticos
atipicos en la esquizofrenia, tanto en estudios clinicos como en modelos animales, es
sobre regiones corticolimbicas, debido su rol en la conducta. Sin embargo, el circuito
corticolimbico interactla con regiones sensoriales, como la corteza temporal, la cual
podria estar involucrada en la fisiopatologia de la enfermedad. Por ello, resulta
interesante estudiar la neuroplasticidad de las espinas dendriticas en la Aul y la Ent en
ratas pospuber con LNHV, asi como el efecto del antipsicético atipico OLZ sobre dicho

fenébmeno.
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3. Hipotesis

El modelo animal de LNHV genera una patologia estructural de espinas dendriticas en
regiones del lI6bulo temporal, que logra revertir el tratamiento subcrénico (21 dias) de

OLZ (0.25 mg/kg, intraperitoneal).
4. Objetivos
4.1 Objetivo general

Evaluar el efecto de la OLZ sobre las alteraciones de neuroplasticidad estructural en dos
regiones del I6bulo temporal: la corteza auditiva primaria y la corteza entorrinal, de ratas

macho adultas con LNHV.
4.2 Objetivos especificos

1. Evaluar el efecto de la LNHV sobre el nimero de espinas dendriticas en neuronas

piramidales de las capas 3 y 5 de las cortezas auditiva primaria y entorrinal.

2. Evaluar el efecto de la OLZ sobre el nUmero de espinas dendriticas en neuronas
piramidales de las capas 3 y 5 de las cortezas auditiva primaria y entorrinal en ratas con
LNHV.

3. Evaluar el efecto de la LNHV sobre la morfologia de las espinas dendriticas en

neuronas piramidales de las capas 3 y 5 de las cortezas auditiva primaria y entorrinal.

4. Evaluar el efecto de la OLZ sobre la morfologia de las espinas dendriticas en neuronas
piramidales de las capas 3 y 5 de las cortezas auditiva primaria y entorrinal en ratas con
LNHV.

39



5. Flujo de trabajo

Ratas macho Sprague Dawley;
7 DP; n=27

4

Cirugia bilateral de
hipocampo ventral

l—l—l

Lesién falsa (SHAM) (n=14)
0.3 pL de solucidn fisiologica

LNHV (n=13)
0.3 pL de IBO

Administracion del tratamiento
(durante 21 dias)

33

VEH: 1 mL/kg
(n=9)

OLZ: 0.25 VEH: 1 mL/kg
mg/kg (n=5) (n=2)

0LZ: 0.25
mg/kg (n=11)

Perfusién y extracciéon de cerebros
(dia=111)

4

» Verificacion de la lesion
» Andlisis morfolégico (Tincién Golgi-Cox)

g

Andlisis morfolégico de neuronas

.

Evaluacién y analisis estadistico
de los resultados obtenidos
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6. Metodologia
6.1 Protocolo de la lesion neonatal del hipocampo ventral

Este proyecto fue avalado por el CICUAL de la BUAP (FLAG-UALVIEP-17-1) y por la
Norma Oficial Mexicana del uso y manejo de animales de laboratorio (NOM-062-Z0O0O-
1999). Se utilizaron 27 ratas macho de la cepa Sprague-Dawley de 7 dias posnatales
con un peso de 15-18 g. Las crias fueron separadas aleatoriamente en dos grupos: LNHV
(n=13) y lesion falsa 0 SHAM (n= 14).

El procedimiento quirdrgico consto de diversas etapas. En primera instancia, las ratas se
anestesiaron mediante frio, al ingresarlas en una camara fria durante 10-20 minutos para
generar hipotermia. Luego, individualmente, se les hizo una incision sagital en la piel de
la cabeza para exponer el craneo. Después, la ratas se colocaron en un aparato
estereotaxico de Kopf con un adaptador para ratas neonatas (Sierra et al., 2009) y, una
vez fijas en la plataforma del aparato estereotaxico, se localizaron las coordenadas del
hipocampo ventral. Para ello se uso el atlas “El cerebro de la rata en coordenadas

estereotaxicas” de Paxinos y Watson (2007), y fueron las siguientes:

e antero-posterior: -3.0 mm, respecto a Bregma
e medial-lateral: £3.5 mm, respecto a Bregma

e dorso-ventral: -5 mm de la duramadre

Una vez ubicadas las coordenadas del hipocampo ventral, con una canula de acero
inoxidable de calibre 26 se realizd una trepanacion en el craneo (de manera bilateral) y
se administré 0.3 pL de acido iboténico (10 pg/pL, pH=7.4) o solucion tampon de fosfato
(0.1 M) para generar la LNHV o la SHAM, respectivamente. En ambos casos, la
administracion se llevo a cabo durante dos minutos, sin embargo la canula permanecio
un minuto mas al finalizar la infusion para asegurar una mejor distribucion de los
compuestos (farmaco o vehiculo). En cuanto terminé el proceso quirdrgico, se suturg la
herida y las ratas con LNHV se marcaron con tinta china en las patas traseras para
distinguirlas de las SHAM. Finalmente, las ratas se colocaron sobre una manta térmica
para su recuperacion y asi, reintegrarlas con su respectiva camada para continuar con

su desarrollo y crecimiento (Lipska, et al., 1993).
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6.2 Administracion del tratamiento farmacoldgico

Al nonagésimo (90) dia posnatal (edad adulta), las ratas de los grupos SHAM y LNHV se
subdividieron aleatoriamente en dos para formar agrupaciones con el propdsito de aplicar
el farmaco (OLZ) o el vehiculo (solucion fisiologica). Los grupos establecidos fueron:
lesion falsa + olanzapina (SHAM+OLZ; n=5), lesion falsa + vehiculo (SHAM+VEH; n=9),
LNHV + olanzapina (LNHV+OLZ; n=11) y LNHV + vehiculo (LNHV+VEH; n=2). El
tratamiento fue de 21 dias administrando via intraperitoneal: 0.25 mg/kg de OLZ o 1

mL/kg de solucidn fisiolégica, dependiendo el grupo.
6.3 Extraccion de cerebros

Una vez completado el tratamiento, se llevo a cabo el sacrificio de las ratas por medio de
una sobredosis de pentobarbital sodico (60 mg/kg) via intraperitonial, para continuar con
la perfusion intracardiaca con solucion fisiolégica por el ventriculo izquierdo con el objeto
de retirar, en lo posible, la sangre de los vasos sanguineos del cerebro. Después, se
extrajeron los cerebros y se dividieron en porciones rostrales y caudales para seguir con

los estudios morfolégicos y la verificacion de la lesién respectivamente.
6.4 Tincién de Golgi-Cox

Las porciones rostrales se tifieron con la técnica de Golgi-Cox modificada por Gibb y Kolb
en 1998. Esta consiste en almacenar los cerebros, individualmente, en solucion Golgi-
Cox (K2Cr207 170mM, HgCl2 200mM, K2Cr204 200mM) durante 30 dias en recipientes
oscuros. Posterior a ello, se depositaron en una solucién de sacarosa al 30% durante 5
dias, para gque el tejido cerebral se mantuviera flexible y menos susceptible a quebrarse
cuando se secara, mientras que la conservacion de los tejidos en oscuridad redujo la
tincion de fondo. Después de la sacarosa, se secaron con un pafo para montarlos en la
plataforma de seccionamiento y se procedié a hacer los cortes cerebrales coronales de
200 pum de grosor, empleando un vibratomo semi-automatico modelo MA752 (Campden

Instruments).

Las secciones cerebrales de 200 um obtenidas, se colocaron sobre portaobjetos

previamente gelatinizados al 2%, se fijaron aplicando presion con papel filtro humedecido
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y se mantuvieron en una camara humeda hasta su revelado. El proceso de revelado se

realizo de la siguiente manera:

H w NP

o

Hidratar en agua destilada durante 1 minuto.

Sumergir en hidroxido de amonio (1:2 en agua) durante 30 min, en oscuridad.
Hidratar con 10 lavados con agua destilada, en oscuridad.

Sumergir en el fijador rapido de Kodak (1:3 en agua) durante 30 minutos, en
oscuridad.

Hidratar con 10 lavados con agua destilada, en oscuridad.

Deshidratar el tejido con concentraciones gradualmente mayores de etanol: al
50% durante 1 minuto, al 75% durante 1 minuto, al 90% durante 1 minuto y
absoluto (100%), dos veces durante 5 minutos.

Aclarar el tejido sumergiéndolo en xileno por 15 minutos.

Montar las laminillas con resina sintética.
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LAl

HONGO DELGADA GRUESA BIFURCADA MULTICABEZA

Figura 5. Tincién de Golgi-Cox. A) Fotomicrografia representativa de un segmento dendritico de una
neurona piramidal de la corteza auditiva primaria (Aul) de la capa lll (escala de la barra = 10 um. B)
Clasificacion morfoldgica de las espinas dendriticas (escala de la barra = 2 um). Imagen tomada de
Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et al., (2019).

6.5 Estudios morfoldgicos

Se localizaron las areas de interés con ayuda del atlas “El cerebro de la rata en
coordenadas estereotaxicas” de Paxinos y Watson (2007) y utilizando un microscopio

optico (Leica DSM100), el cual tiene acoplado una camara lucida que permite trazar las
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neuronas. Al tener ubicadas la Aul y Ent, se seleccionaron neuronas piramidales de las
capas Il y V de cada regién que estuviesen bien tefiidas, completas y notablemente
aisladas. Por cada zona se seleccionaron 10 neuronas (5 de cada hemisferio) de las
cuales se trazaron todas las espinas dendriticas distinguibles un segmento dendritico
distal de 5.4 cm a 1000x, equivalente a 30 um (Fig. 5A). Los segmentos dendriticos se
analizaron mediante el célculo del promedio del nUmero de espinas dendriticas en 3

porciones de 1.8 cm (5.4 cm totales), para reportar el nUmero de espinas por 10 pum.

Respecto a la poblacion relativa de espinas dendriticas (de acuerdo a su morfologia) de
los mismos segmentos dendriticos; se utiliz6 un aumento total de 2000x para cuantificar,
mediante un contador manual 100 espinas dendriticas consecutivas. Estas se
categorizaron en virtud de la forma de su cabeza y cuello en: delgada, hongo, gruesa,
bifurcada o sin clasificacion (Fig. 5B); y se reportaron como el porcentaje de la poblacion

relativa de cada tipo de espina dendritica (Tendilla-Beltran, Meneses-Prado, et al., 2019).
6.6 Verificacion de la lesion

A partir de las secciones caudales congeladas, los tejidos se fijaron en paraformaldehido
al 4% y luego se obtuvieron cortes coronales de 50 uym de grosor empleando un
vibratomo semi-automético modelo MA752 (Campden Instruments). Los cortes se
tiferon con el método de violeta de cresilo (tincion de Nissl) con las respectivas
variaciones para cerebros de ratas. Se prepar0 la solucion de trabajo a partir de la
solucion madre de violeta de Cresilo al 2% en agua destilada y la solucidn estabilizadora
de acetato de sodio (NaCOOH, 2 mg; H20 destilada, 1000 mL; &cido acético glacial 3
mL). La solucién de trabajo incluia 85 mL de la solucion madre y 165 mL de solucion

estabilizadora. Luego se llevé a cabo el siguiente protocolo para la tincion de los cortes:

1. Sumergir en la solucion de trabajo durante 2 minutos.

2. Diferenciar y deshidratar en etanol al 90% por 1 minuto y etanol al 100% por 1
minuto.

3. Aclarar con xileno durante 1 minuto.

Montar con resina sintética.
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Bregma -5.20 mm

Figura 6. Verificacidon de la LNHV. Fotografia de una seccién coronal tefiida con Nissl, los 6valos rojos
indican el area que se reduce del hipocampo ventral de la rata por la pérdida neuronal a causa de la LNHV.
Tomado y modificado de Paxinos y Watson (2007).

A partir de ahi, se examinaron los cambios de la integridad de la zona correspondiente
al hipocampo ventral, por medio de un microscopico Optico, producidos por el acido
iboténico (Fig. 6) (Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et al., 2019).

6.7 Andlisis estadistico

Se verificd que los datos tuvieran una distribucion normal mediante la prueba de Shapiro-
Wilk y después fueron analizados con ANOVA de dos vias con una prueba de Bonferroni

para comparaciones multiples, considerando la lesion y el tratamiento como las variables
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independientes. Aquellos datos que no cumplieran con una distribucion normal se
analizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis con una prueba de Dunn’s para
comparaciones multiples. La significancia estadistica se establecié con un valor de p <
0.05. El analisis se realiz6 mediante el software GraphPad Prism 9.1.1.
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7. Resultados

7.1 Efecto delaLNHV sobre laneuroplasticidad de neuronas piramidales de la capa
Il de la Aul

Se observa que la LNHV disminuye el nimero de espinas dendriticas en las ratas a las
gue se les administr6 tanto vehiculo como OLZ (Interaccion: F,23= 10.08, p = 0.0042;
Lesion: Fa,23)= 16.32, p = 0.0005; prueba de Bonferroni para comparaciones mdltiples:
p < 0.05 LNHV-OLZ vs LNHV-VEH, Sham-OLZ vs LNHV-VEH y LNHV-OLZ vs Sham-
VEH, p < 0.01 Sham-VEH vs LNHV-VEH; Fig. 7A). Respecto a la clasificacion
morfologica de las espinas dendriticas, la LNHV disminuye la poblacion de espinas tipo
hongo (Lesion: Fa,23 = 5.784, p = 0.0246) y delgadas (Lesion: F(,23 = 50.95, p < 0.0001)
tanto en las ratas tratadas con vehiculo como con OLZ. Por otro lado, la LNHV aumenta
la poblacion de las espinas tipo gruesa tanto en ratas tratadas con vehiculo como en
ratas tratadas con OLZ (Lesion: Fa,23) = 40.82, p < 0.0001). La LNHV también aumenta
el nimero de espinas sin clasificacion (Lesion: Fa,23)= 6.115, p = 0.0212), mientras que
la OLZ lo disminuye (OLZ: F,23y= 33.72, p < 0.0001), ambos como efectos principales.
No se observaron cambios en la poblacion relativa de las espinas tipo bifurcada (Kruskal-
Wallis = 5.88, p = 0.1172; Fig. 7B).
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Figura 7. Plasticidad de neuronas piramidales de la capa Ill de la Aul. A) Nimero de espinas
dendriticas. La LNHV reduce el numero de espinas dendriticas de las neuronas de esta zona. B)
Clasificacion morfolégica de las espinas dendriticas. La LNHV reduce el porcentaje de espinas tipo
hongo (°Lesion: F,23 = 5.784, p = 0.0246) y delgada (°Lesion: Fq,23 = 50.95, p < 0.0001) y aumenta las
espinas tipo gruesa (°Lesion: F,23) = 40.82, p < 0.0001) y sin clasificacion (°Lesion: F23 = 6.115, p =
0.0212; POLZ: F(1,23 = 33.72, p < 0.0001). Los datos se analizaron mediante un ANOVA de 2 vias, prueba
de Bonferroni para comparaciones multiples: *p < 0.05, **p < 0.01. No se observaron cambios en las
espinas tipo bifurcada.
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7.2 Efecto delaLNHV sobre la neuroplasticidad de neuronas piramidales de lacapa
VdelaAul

En relacion al nimero de espinas dendriticas en los grupos tratados con vehiculo, la
LNHV reduce el numero de espinas dendriticas (Kruskal-Wallis = 14.91, p = 0.0019;
prueba de Dunn’s para comparaciones multiples p = 0.0094) y la OLZ no logré recuperar
el nimero de espinas en las ratas con LNHV (prueba de Dunn’s para comparaciones
multiples p = 0.012; Figura 8.A). Referente a la clasificacion morfolégica de las espinas
de ésta capa, la LNHV disminuye el nimero de espinas dendriticas tipo delgada tanto en
ratas tratadas con vehiculo como con OLZ (Interaccidn: F1,23= 78.39, p < 0.0001; Lesioén:
F,23)= 35.95, p < 0.0001; OLZ: F@,23 = 104.3, p < 0.0001; prueba de Bonferroni para
comparaciones multiples: p < 0.0001 LNHV+OLZ vs el resto de grupos experimentales).
Por otra parte, la LNHV incrementa el nimero de espinas tipo gruesa como efecto
principal (Lesion: F,23y=27.69, p <0.0001). La poblacién de espinas bifurcadas aumenté
en las ratas con LNHV tratadas con OLZ (Kruskal-Wallis: 19.83, p = 0.002; prueba de
Dunn’s para comparaciones multiples: p = 0.001 contra SHAM + OLZ, y p = 0.0019 contra
SHAM + VEH). Respecto a la poblacion de espinas sin clasificacion no se observaron
cambios. No se observaron cambios en las poblaciones relativas de las espinas tipo
hongo (Kruskal-Wallis = 4.63, p = 0.2007; Fig. 8B).
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Figura 8. Plasticidad de neuronas piramidales de la capa V de la Aul. A) Niamero de espinas
dendriticas. Las ratas con LNHV tratadas con VEH (p = 0.094) o con OLZ (p = 0.0120) tienen un menor
namero de espinas dendriticas en comparacién con el grupo SHAM+VEH (Kruskal-Wallis = 14.91, p =
0.0019, prueba de Dunn’s para comparaciones multiples). B) Clasificacion morfolégicas de las espinas
dendriticas. Las ratas con LNHV tratadas con OLZ tuvieron menor nimero de espinas delgadas en
comparacion con el resto de los grupos experimentales (Interaccion: Fq,23 = 78.39, p < 0.0001; Lesién:
F(1,23y= 35.95, p < 0.0001; OLZ: F@1,23y= 104.3, p < 0.0001). No se observaron cambios en las espinas sin
clasificacion. Los datos se analizaron mediante un ANOVA de 2 vias, prueba de Bonferroni para
comparaciones multiples: ****p<0.0001. Las ratas con LNHV tratadas con OLZ incrementa el porcentaje
de espinas tipo bifurcada y no se observaron cambio en las espina tipo hongo. Los datos de este tipo de
espinas se analizaron mediante la prueba de Kruskal-Wallis.
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7.3 Efecto de laLNHV sobre la neuroplasticidad de neuronas piramidales de lacapa
lll de la Ent

Respecto a numero de espinas dendriticas, la LNHV disminuye el nimero de espinas
dendriticas en ratas a las que se les administro tanto vehiculo como OLZ (Interaccion:
Fa,23)= 8.655, p = 0.0073; Lesion: F,23 = 29.49, p < 0.001; prueba de Bonferroni para
comparaciones multiples: p < 0.01 Sham-VEH vs LNHV-OLZ y LNHV-VEH vs Sham-
OLZ, p<0.001 Sham-VEH vs LNHV-VEH; Fig. 9A). La LNHV disminuye la poblacién
relativa de las espinas tipo hongo en ratas a las que se les administré tanto la solucion
vehiculo como la OLZ (Lesion: F(,23 = 6.208, p = 0.0204). De la misma forma, la LNHV
reduce las espinas tipo delgada en ratas tratadas con vehiculo y OLZ (Lesion: F(,23) =
91.61, p<0.0001), mientras que la OLZ incrementa la poblacién relativa de estas espinas
en las ratas SHAM como con LNHV (OLZ: Fqa,23) = 5.591, p = 0.0228). Por su parte, la
LNHV aument6 la poblacion de las espinas tipo gruesa (Lesion: Fa23) = 76.32, p <
0.0001). Las espinas sin clasificacion disminuyen en las ratas que fueron tratadas con
OLZ (OLZ: F,23)= 35.91, p < 0.0001). La LNHV aumenta la poblacion de espinas tipo
bifurcada tanto en ratas tratadas con vehiculo como con OLZ (Interaccion: F(1,23) = 6.35,
p = 0.0191; Lesion: Fq,23 = 24.05, p < 0.0001; OLZ: Fa,23y= 17.4, p = 0.0004; prueba de
Bonferroni para comparaciones multiples: p<0.01 LNHV-VEH vs LNHV-OLZ, p<0.001
LNHV-VEH vs Sham-VEH y LNHV-VEH vs Sham-OLZ). Los datos se analizaron
mediante un ANOVA de 2 vias (Fig. 9B).
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Figura 9. Plasticidad de neuronas piramidales de la capa Il de la Ent. A) NUmero de espinas
dendriticas. La LNHV reduce el niumero de espinas dendriticas de las neuronas de esta zona. B)
Clasificacion morfolégica de las espinas dendriticas. La LNHV disminuye el porcentaje de las espinas
tipo hongo (°Lesion: Fe,23 = 6.208, p = 0.0204) y delgada (°Lesion: Fa,23 = 91.61, p < 0.0001; POLZ: F(1,23)
=5.591, p = 0.0228), ademas aumenta el porcentaje de espinas tipo gruesa (°Lesién: Fq,23 = 76.32, p <
0.0001) y bifurcada (Interaccion: F,23 = 6.35, p = 0.0191; Lesion: Fq,23 = 24.05, p < 0.0001; OLZ: Fq,23 =
17.4, p = 0.0004). Las ratas que fueron tratadas con OLZ tiene menor nimero de espinas sin clasificacion
(OLZ: Fa,23 = 35.91, p < 0.0001). Los datos se analizaron mediante un ANOVA de 2 vias, prueba de
Bonferroni para comparaciones multiples: **p<0.01, ***p<0.001.
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7.4 Efecto de laLNHV sobre la neuroplasticidad de neuronas piramidales de lacapa
V de la Ent

En el caso del numero de espinas dendriticas, la LNHV disminuye el nimero de espinas
en ratas tratadas con vehiculo y con OLZ (Interaccion: F,23 = 7.974, p = 0.0096; Lesion:
Fa,23 = 32.92, p < 0.0001; prueba de Bonferroni para comparaciones multiples: p<0.01
LNHV-VEH vs Sham-OLZ, p<0.001 Sham-VEH vs LNHV-VEH y Sham-VEH vs LNHV-
OLZ; Fig. 10A). La LNHV disminuye la poblacion relativa de las espinas tipo hongo en
ratas a las que se les administro vehiculo y OLZ (Lesioén: Fa,23y= 21.71, p = 0.0001) y la
OLZ eleva el numero de este tipo de dendritas en ratas SHAM y con LNHV (OLZ: F(1,23
=6.021, p =0.0221). La poblacién de espinas delgadas disminuye en las ratas del grupo
LNHV+OLZ en comparacion con el resto de grupos experimentales (Interaccion: F(,23) =
75.67, p < 0.0001; Lesién: F23 = 28.79, p < 0.0001; OLZ: F@u.23 = 86.67, p < 0.0001;
prueba de Bonferroni para comparaciones multiples: p<0.0001 LNHV+OLZ vs el resto de
los grupos experimentales). Ademas, la OLZ aumento el numero de espinas delgadas
en las ratas SHAM (prueba de Bonferroni para comparaciones multiples: p < 0.05
Sham+VEH vs Sham+0OLZ). La OLZ aumenté el nimero de espinas gruesas en las ratas
con LNHV, en comparacion con el resto de grupos experimentales (Interaccion: F(,23) =
14.87, p < 0.0008; Lesion: F@23 = 124.7, p < 0.0001; prueba de Bonferroni para
comparaciones multiples: p < 0.05 LNHV+VEH vs LNHV+OLZ, p < 0.0001 Sham+VEH
vs LNHV+OLZ, Sham+OLZ vs LNHV+OLZ ). Ademas, el grupo LNHV+VEH tuvo un
mayor numero de espinas gruesas en comparacion con ambos grupos SHAM (prueba
de Bonferroni para comparaciones multiples: p<0.01 Sham+VEH vs LNHV+VEH,
p<0.0001 LNHV+VEH vs Sham+OLZ). Respecto a las espinas bifurcadas, su poblacion
relativa aumenté en las ratas con LNHV tratadas con OLZ en comparacion con el resto
de grupos experimentales (Interaccion: F,23 = 5.182, p = 0.0324; Lesion: F,23) = 9.832,
p = 0.0046; OLZ: Fa,23 = 6.532, p = 0.0177; prueba de Bonferroni para comparaciones
multiples: p < 0.05 LNHV+VEH vs LNHV+OLZ, p < 0.001 Sham+OLZ vs LNHV+OLZ, p
< 0.0001 Sham+VEH vs LNHV+OLZ). No se observaron cambios en la poblacién relativa

de las espinas sin clasificacion (Fig. 10B).
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Figura 10. Plasticidad de neuronas piramidales de la capa V de la Ent. A) NUmero de espinas
dendriticas. La LNHV disminuye el nimero de espinas dendriticas de esta region. B) Clasificacion
morfoldgicas de las espinas dendriticas. La LNHV disminuye la poblacién relativa de las espinas tipo
hongo (°Lesién: F,23 = 21.71, p = 0.0001; POLZ: F(1,23 = 6.021, p = 0.0221) y delgada (Interaccion: F 23
= 75.67, p < 0.0001; Lesioén: F,23 = 28.79, p < 0.0001; OLZ: F(1,23 = 86.67, p < 0.0001) y aumenté la
poblacion de espinas tipo gruesa (Interaccion: F,23= 14.87, p < 0.0008; Lesion: F1,23y= 124.7, p < 0.0001)
y bifurcada (Interaccion: F,23 = 5.182, p = 0.0324; Lesion: Fu,23 = 9.832, p = 0.0046; OLZ: F(1,23) = 6.532,
p = 0.0177). No se observaron cambios en la poblacién relativa de las espinas sin clasificacion. Los datos
se analizaron mediante un ANOVA de 2 vias, prueba de Bonferroni para comparaciones multiples: *p <
0.05, **p < 0.01, **p < 0.001, ****p < 0.0001.
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8. Discusién

Este estudio manifiesta que las neuronas piramidales de las ratas adultas con LNHV
tienen una reduccién en el nUmero espinas dendriticas en las capas lll y V de la Aul y
de la Ent, en comparacién con el grupo con lesion falsa. Esto, acompafiado de
aberraciones morfolégicas de las espinas dendriticas. La administracion de OLZ por 21
dias a dosis de 0.25 mg/kg revirti6 estas alteraciones al aumentar el nUmero de espinas
dendriticas en las ratas con LNHV en dichas regiones. Ademéas, la LNHV redujo la
poblacién relativa de espinas hongo y delgada, y aumentd la poblacién relativa de
espinas gruesas de las neuronas piramidales de la Auly Enten las capas llly V. La OLZ
revirti6 esta patologia de espinas dendriticas delgadas al aumentar su poblacion relativa
en las cuatro zonas estudiadas y disminuyendo la poblacién de espinas gruesas en las
capas lll de la Aul y la Ent. Sugiriendo que la OLZ tiene efectos sobre las alteraciones

de neuroplasticidad en el I6bulo temporal de las ratas con LNHV.

A pesar de que el modelo de LNHV en ratas tiene ciertas limitaciones en su validez de
constructo, el dafio bilateral en el hipocampo ventral en etapas tempranas del
neurodesarrollo ha logrado reproducir distintos fendmenos relacionados con esta
patologia al provocar anormalidades conductuales, que aparecen progresivamente con
el desarrollo hasta la edad pospuber o adultez temprana, los cuales se asemejan y
paralelan a la de pacientes con esquizofrenia. La interrupcién del desarrollo normal del
circuito cortical y subcortical en el que esta implicado el hipocampo y las proyecciones
dopaminérgicas, permite estudiar las alteraciones conductuales y de morfologia neuronal
de las ratas adultas lesionadas en comparacion con un grupo control (Lipska &
Weinberger, 2000; Tseng et al., 2009).

La validez de apariencia del modelo de LNHV se ha comprobado mediante estudios
previos (Chambers et al., 1996; Flores, Wood, et al., 1996; Lipska et al., 1993; Sams-
Dodd et al., 1997; Silva-Gomez et al., 2003; Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et al.,
2019; Vazquez-Roque et al., 2012), los cuales reportan que las ratas pospuberes con

LNHV presentan una serie de anormalidades en su conducta, como hiperlocomocion
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espontanea a un entorno novedoso, hiperlocomocion inducida por estrés, aumento de la
agresion, retraimiento y aislamiento social, déficits en el aprendizaje y en la memoria a
largo plazo, hipersensibilidad al estrés, disminucion en la atencion; asi como déficits en
el aprendizaje espacial y memoria de trabajo. EIl modelo de la LNHV estd muy
relacionado con las caracteristicas que presenta un paciente con esquizofrenia con lo

cual es posible estudiar no solo aspectos conductuales, también la plasticidad neuronal.

Los cambios en el comportamiento producidos por la LNHV se pueden asociar a
aberraciones en la morfologia y en la densidad de las espinas dendriticas de regiones
corticolimbicas, al ser el sitio donde se forman la mayoria de los contactos sinapticos del
SNC. La esquizofrenia se ha visto, por medio de modelos animales como la LNHV, como
un trastorno relacionado con la estructura y conectividad prefrontal alterada porque
existen informes previos que han reportado disminucion de la densidad de espinas
dendriticas de zonas corticales del I6bulo frontal en las capas Ill y V, asi como
alteraciones de las espinas dendriticas en virtud de su densidad y su morfologia en la
CPF (Flores et al., 2005; Marquis et al., 2008). Ademas, se han reportado los mismos
fendmenos morfoldgicos en otras regiones limbicas como la amigdala basolateral y Nacc
(Alquicer et al., 2008; Apam, 2018; Bringas et al., 2012; Flores et al., 2005; Tendilla-
Beltran, Vazquez-Roque, et al., 2019). Esto sugiere que la LNHV induce atrofia en las
dendritas y reduce la espinogénesis en diversas regiones del cerebro (Alquicer et al.,
2008; Flores et al., 2005), lo que podria ser un mecanismo para las anormalidades
cognitivas y del comportamiento en las ratas con LNHV. No obstante, este trabajo se
suma a la literatura que demuestra plasticidad sinéptica cortical alterada, con cambios
cualitativos y cuantitativos de las espinas dendriticas de animales pospuberes sometidos
a la LNHV, pero de zonas que no habia sido investigada anteriormente respecto a su
plasticidad.

Aunque el método de impregnacién o tincion de Golgi-Cox se ha usado para estudiar
cuantitativamente alteraciones morfoldgicas de las espinas dendriticas después de las
pruebas conductuales, es importante mencionar que una de sus limitantes es que sélo

una pequefia proporcion (aproximadamente el 1%) de las neuronas se tifien, y el nimero
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de neuronas tefiidas puede variar entre las muestras, ademas de que algunas espinas
dendriticas no se pueden visualizar porque solo se ve en dos dimensiones y no en los
tres ejes dendriticos. No obstante las células y espinas que estan tefiidas son
representativas de la poblacion total y su impregnacion es de larga duracion.

Nuestro grupo de trabajo, ha demostrado de que los antipsicoticos atipicos (clozapina y
risperidona) tienen efectos positivos a nivel conductual y a nivel de neuroplasticidad en
diversas regiones cerebrales en el modelo de LNHV (Bringas et al., 2012; Tendilla-
Beltran, Meneses-Prado, et al., 2019), al revertir déficits conductuales como la
hiperlocomocion y en la atrofia neuronal como normalizar a longitud dendritica total,
incrementar la densidad de espinas dendriticas, no soélo de zonas de la CPF, también de
estructuras como al NAcc y la amigdala basolateral. Con estos antecedentes, se decidio
evaluar los efectos en otras regiones corticales, pero ahora del |6bulo temporal, cabe
resaltar que es el primer estudio que describe alteraciones de neuroplasticidad en el
I6bulo temporal utilizando el modelo de LNHV. Asi, en el presente estudio, se estudio la
Auly la Ent, las cuales también se han visto potencialmente dafiadas e implicadas en la
esquizofrenia (Akil & Lewis, 1997; Falkai et al., 1988; Kovalenko et al., 2003; McKinney
et al., 2019b; Sweet et al., 2004, 2007).

Los datos de esta investigacion sugieren que la LNHV indujo una disminucién del nimero
total de espinas dendriticas en las capas Ill y V de la Ent y capa V de la Aul, lo que no
pasé con la capa Ill de la Aul, por lo que se lucida, una vez mas (Bringas et al., 2012),
gue un antipsicotico atipico puede inducir reordenamiento neuronas y espinogénesis a

nivel cortical, pero en este caso, la OLZ.

En este trabajo se intenta comprobar si la OLZ, al ser un farmaco ampliamente utilizado
para la esquizofrenia, cumple su funcién de antipsicoético al tener una respuesta ante los
dafios de la neuroplasticidad presentados. El tratamiento con la OLZ ha confirmado que
tiene la capacidad de revertir y modular alteraciones presentes en organismos con LNHV,
como la mejora sobre las deficiencias en la memoria de trabajo y en el aprendizaje

(Apam, 2018), al actuar sobre los receptores de D2 y 5-HT, ya que el andlisis por Apam
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(2018) describié que también tenia efectos sobre la atrofia en regiones corticolimbicas
como la CPF y NAcc, al aumentar la longitud dendritica de neuronas piramidales.
Respecto a los efectos de la OLZ en los cambios morfolégicos generados por la LNHV,
la misma tesis de Apam (2018), obtiene como resultado que OLZ logra revertir de manera
parcial afectos como la longitud dendritica total, longitud por nimero de orden y la
arborizacion dendritica de neuronas piramidales de capa Il de CPF y neuronas
espinosas del NAcc. Por cual, se decide estudiar los efectos sobre neuroplasticidad de
organismos con LNHV en zonas corticales del I6bulo frontal que también estan

implicadas en la esquizofrenia.

Las modificaciones en la neuroplasticidad de la poblacion de espinas tipo hongo, al ser
las mas estableces y maduras para formar sinapsis exitosas, podrian ser parte de la
causa de los trastornos conductuales informados previamente en animales como
consecuencia de una actividad glutamatérgica alterada para dar la reorganizacion
estructural y formarse asi, espinas gruesas las cuales no son totalmente funcionales y

se puede asociar a sinapsis deficientes.

En este trabajo, se encontré una disminucion del nimero de espinas dendriticas por la
LNHV en capa llly V de la Ent y 1l de la Aul que logro revertirse con el tratamiento por
21 dias con OLZ, demostrando asi que la OLZ, al igual que la risperidona en neuronas
CPF, NAcc y amigdala basolateral (Tendilla (2021); Tendilla-Beltran, Meneses-Prado, et
al., 2019), revierte las alteraciones de la neuroplasticidad estructural que presentan las
ratas con LNHV al promover la espinogénesis y la regeneracion sinaptica de estructuras
corticales dafiadas en la esquizofrenia. En este trabajo se denota el efecto de mejora
que tiene la OLZ en neuroplasticidad al aumentar la poblacion de espinas tipo hongo; lo
cual se cree que la OLZ mejora la patologia sinaptica y dendritica con un efecto positivo
para reducir las alteraciones conductuales y neuronales en ratas con LNHV,
concordando con estudios previos que encontraron menor numero de espinas tipo hongo
pero mayor nimero de espinas tipo gruesas de CPF, NAcc y amigdala basolateral
(Tendilla-Beltran, Vazquez-Roque, et al., 2019).

59



Se decidio estudiar la Aul, debido a que nuestro equipo de trabajo previamente mostro
disminuciones en la amplitud del potencial evocado auditivo N40 (componente del
potencial evocado auditivo que se produce entre 40 y 60 mseg después de una
estimulacién auditiva) en comparacidn con un grupo control en ratas con LNHV (Romero-
Pimentel et al., 2014). Ademas, los resultados de esta investigacion proporcionan mayor
informacion al informe previo (Romero-Pimentel et al., 2014) en el que exhibieron menor
namero de células corticales en la corteza temporal auditiva (bilateral) del cerebro de
ratas adultas con LNHV. Estableciendo bases mas convincentes de la correlacion

anatomia-fisiologia que se distinguen en la conducta de los animales.

Respecto al nimero de muestras de los cuatro grupos: LNHV+VEH (n=2), LNHV+OLZ
(n=11), SHAM+VEH (n=9) SHAM+OLZ (n=5); la heterogeneidad de la n de cada grupo
experimental se debe a que se utilizan Unicamente las ratas macho de cada camada,
esto aunado al cierre de las instalaciones por confinamiento. Sin embargo todos los
grupos experimentales tienen una n considerable para el analisis estadistico, excepto el
grupo de LNHV+VEH. A pesar de que el grupo LNHV+VEH (n=2), tiene un nimero de
muestra que no suficientemente grande para hacer el test de normalidad, se toma en
cuenta como si pasaran el test de normalidad porque se ha validado con otras
investigaciones de nuestro equipo de trabajo. Sin embargo, nuestros datos
experimentales son suficientes para observar diferencias estadisticamente significativas,
ademas el uso del modelo animal de LNHYV se validado, por parte de nuestro equipo de
trabajo como por otros grupos de investigacion durante décadas.

Una molécula que podria estar relacionada con los efectos de los antipsicéticos atipicos
sobre la neuroplasticidad es el 6xido nitrico. El 6xido nitrico es un gas lipofilico de vida
media corta de 5-30 segundos sin una molécula receptora especifica, considerado como
un radical libre y su molécula precursora es la L-arginina; en el SNC actia como
mensajero celular. Puede relacionarse a la plasticidad al tener un mecanismo de accién
basico a nivel presinaptico en la regulacion que ejerce al modular la liberacion de
neurotransmisores como el glutamato y dopamina, mediante la activacion de la guanilato

ciclasa, para sintetizar GMP ciclico. Al ser altamente reactivo, su sintesis y actividad debe

60



permanecer en un rango fisiolégico controlado para ser funcional, por ello hay que tomar
en cuenta su efecto como radical libre ya que al interactuar con moléculas como el radical
superéxido para formar peréxido de nitritito y, tanto éste como el oxido nitrico, en altas
concentraciones y alta presion respectivamente, pueden dafiar la membrana celular y
mitocodrial, para producir estrés oxidativo, dafio y/o muerte celular (Talavera-Cuevas et
al., 2003) lo cual podria estar alterando la plasticidad. Se ha evidenciado un aumento de
los niveles de 6xido nitrico en la CPF, corteza occipital y estriado inducido por LNHV en
ratas pospuberes. La clozapina y la risperidona no solo revierten los niveles anormales
de 6xido nitrico en la CPF y el NAcc, también mejoran la plasticidad neuronal de estas
regiones en ratas con LNHV (Bringas et al., 2012; Tendilla-Beltrdn, Meneses-Prado, et
al., 2019; Tendilla-Beltran, Coatl-Cuaya, et al., 2021). Lo cual podria estar implicado
también en la Aul y Ent, ya que se sugiere que los niveles de Oxido nitrico son
importantes para el desarrollo de efectos conductuales y neuroquimicos similares a la

esquizofrenia.

A pesar de que se ha demostrado consistentemente que los antipsicéticos regulan la
concentracion de éxido nitrico (Bringas et al., 2012), no se ha demostrado que esto se
deba a una isoforma especifica de la enzima que lo sintetiza (6xido nitrico sintasa: NOS).
La actividad de la NOS inducible (iNOS) es potenciada por citocinas pro-inflamatorias,
sugiriendo que esta isoforma de la NOS podria ser la causante del aumento del 6xido
nitrico en el cerebro de las ratas con LNHV. Sin embargo no se han encontrado aumentos
en los niveles proteicos de iINOS en las ratas con LNHV (Tendilla-Beltrdn, Meneses-
Prado, et al., 2019; Tendilla-Beltran, Coatl-Cuaya, et al., 2021). Lo que sugiere que otras

moléculas estan involucradas en su desregulacion.
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9. Conclusiones

1. LaLNHV genera alteraciones en la densidad de las espinas dendriticas en la capa
Iy VdelaAulyenlas capalllyV de la Ent en ratas adultas.

2. LaLNHV genera alteraciones en la morfologia de las espinas dendriticas en zonas
temporales al disminuir el porcentaje relativo de espinas tipo hongo y al aumentar
el porcentaje relativo de espinas tipo gruesa en capa lll y V de la Aul y Ent.

3. La administracion de OLZ por 21 dias a ratas con LNHV incrementa la densidad
de espinas dendriticas de neuronas piramidales de las capas llly V de la Aul y
de la Ent.

4. Laadministracién de OLZ por 21 dias tiene efectos en la morfologia de las espinas
dendriticas al aumentar el porcentaje relativo de espinas tipo hongo y disminuir
las espinas tipo gruesas en la capa lll y de la Aul y Ent. No obstante aumenta el

porcentaje relativo de espinas tipo hongo y gruesa en la capa V de la Aul y Ent.
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10. Perspectivas

e Estudiar los efectos de LNHV y de la OLZ en la neuroplasticidad de espinas
dendriticas de la Aul y Ent en ratas hembras parta determinar si existen
variaciones, con los resultados de este estudio, entre sexo.

e Estudiar si hay alteraciones en la expresion de genes de citoesqueleto,
especificamente asociados a la actina, genes de receptores de glutamato, genes
inviucrados en diferenciacion y proliferacién celular, relacionada a la excesiva
poda sinaptica y en ratas con LNHV, para comenzar a entender qué esta
causando los cambios en el niumero y morfologia de las espinas dendriticas
hallados en este trabajo. Después determinar si el tratamiento con OLZ tiene un
efecto sobre la expresion de los genes de interés.

e Realizar estudios de farmacogendémica, mediante estudios de asociacion de todo
el genoma como secuenciacion y bioinformatica, porque hay pacientes que tienen
dificultades con el tratamiento en cuanto a la respuesta clinica hipoactiva o
hiperactiva del farmaco y/o los efectos secundarios. Se propone genotipar cientos
de miles de SNP en el genoma de pacientes con esquizofrenia para estudiar
variantes genéticas que codifican a proteinas que podrian estar implicado como
rasgo poligénico complejo de dos aspectos de la accién de los antipsicéticos:
factores genéticos farmacodinamicos (receptores de neurotransmisores como
dopamina y serotonina) y factores farmacocinéticos (como enzimas
metabolizadoras del citocromo p450).

e Estudiar con microarreglos de cDNA y PCR en tiempo real para evaluar
cuantitativamente la expresiébn de los genes en distintas zonas corticales
implicadas en la actividad de la OLZ, para determinar si el tratamiento crénico con
OLZ puede inducir alteraciones en la expresion de genes el cerebro implicados en
el metabolismo de la misma y sus posibles afectaciones en la neurotransmision,
plasticidad sinaptica y protedlisis.

e Utilizar técnicas con marcadores fluorescentes, especificamente colorantes
fluorescente de membrana celular y de proteinas de la densidad postsinaptica la
cual se ve involucrada en el desarrollo de la arborizacion dendritica, formacion y

maduracién tanto de espinas dendriticas y del desarrollo de sinapsis
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glutamatérgicas. Para determinar si los cambios morfolégicos se asocian a
cambios moleculares especificos en la densidad postsinaptica y si hay algun tipo
de alteracién que interfiera en la plasticidad neuronal y por ende, en la conducta
asociada a las ratas con LNHV.
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