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PALABRAS CLAVE Resumen

Acetilcolina; Introduccion: Los receptores de la acetilcolina de tipo nicotinico (R-Ach-n) son expresados
Corteza prefrontal; ampliamente en diferentes regiones del cerebro. Particularmente, la conformacion de los sub-
Receptores de tipos a4B2 y la a7 ha sido involucrada con la organizacion de diferentes tipos de memoria.
acetilcolina; Ademas, debido a su localizacion, estos pueden controlar la liberacion de diferentes tipos de
Subunidad a4; neurotransmisores, asi como su participacion en la plasticidad sinaptica.

Subunidad a7; Métodos: Se conformaron 3 grupos de trabajo, un grupo experimental (E), un grupo control (C)
5,7-DHT y un grupo testigo (T). Al grupo E se le realizo la lesion farmacologica por via estereotaxica en

la region anteroventral del nicleo del rafe dorsal (NRD) con 1 w/pl de 5,7-dihidroxitriptamina.
Al grupo C, se le sometid a cirugia y se le aplico la solucion vehiculo y finalmente el grupo T no
recibié ningln tratamiento; 20 dias después de la cirugia, los animales de los 3 grupos fueron
sacrificados por decapitacion para el analisis de la expresion de las subunidades, a4y o7 de los
R-Ach-n mediante la técnica de biologia molecular.

Resultados: La denervacion 5-HTérgica a la CPF de la rata modifica la expresion de los recepto-
res a4 y a7 de manera diferencial. La expresion de las subunidades a4 se incrementa, mientras
que las subunidades a7 disminuyen.
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Conclusidn: Las diferencias de expresion que tuvieron las 2 subunidades podrian deberse a la
localizacion que presentan. La subunidad o4 se localiza en sitios post sinapticos y podria estar
relacionada con cambios post sinapticos adaptativos, en tanto que la de la a7 se localiza en
sitios presinapticos, por lo que la lesion y eliminacion de fibras 5-HTérgicas en la CPF provoca
su disminucion.

© 2012 Sociedad Espanola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

5-HT denervation of the adult rat prefrontal cortex induces changes in the
expression of a4 and «7 nicotinic acetylcholine receptor subtypes

Abstract

Introduction: Nicotinic acetylcholine receptors (nAChRs) are widely expressed throughout
several brain regions. Formation of the a4p2 and «7 subtypes in particular is involved in the
organisation of different types of memory. Furthermore, due to their location, these recep-
tors can control the release of various types of neurotransmitters and contribute to synaptic

Methods: Rats were divided into three groups, an experimental group (E), a sham-operated
group, (S) and an intact group (T). In group E, stereotactic guidance was used to induce a
chemical lesion with 1 w/pL of 5,7-dihydroxytryptamine (5,7-DHT) in the anteroventral part
of the dorsal raphe nucleus (DRN). In the sham-operated group (S), animals underwent surgery
including delivery of the same excipient solution to the same site. The intact group (T) received
no treatment whatsoever. Twenty days after surgery, animals in all groups were euthanised by
decapitation to evaluate the expression of a4 and a7 nAChRs by means of molecular biology

Results: 5-HT denervation of the rat PFC differentially modified the expression of a4 and a7
receptors: while a4 receptor expression increased, a7 expression decreased.

Conclusion: Expression differences observed between the two subtypes may be due to their
separate locations. The a4 subtype is found in postsynaptic locations and may be related to
adaptive changes in postsynaptic cells, while the location of a7 is presynaptic. This explains
why the lesion and the elimination of 5-HT fibres in the CPF would cause a decrease in a7

© 2012 Sociedad Espafola de Neurologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

receptor;

a4 subtype;

a7subtype;

5, 7-DHT
plasticity.
techniques.
expression.

Introduccion

La actividad eléctrica cortical es modulada por la inte-
raccion de los sistemas colinérgico y serotoninérgico,
correlativamente con la expresion conductual del apren-
dizaje y la memoria, en los cuales ambos sistemas
de neurotransmision han sido involucrados de manera
interactiva'. Particularmente, los receptores colinérgicos
de tipo nicotinico (R-Ach-n) participan en dicha expresion
conductual? y se ha reportado que la administracién sisté-
mica de dosis altas de mecamilamina, un antagonista del
receptor nicotinico, provoca déficit en el rendimiento de la
memoria en el laberinto radial en ratas?, en tanto que a
dosis bajas mejora la memoria*. Ademas, se ha demostrado
que la activacion de estos receptores con agonistas mejora
el rendimiento de la memoria, tanto en roedores® como en
monos®. Se ha demostrado que estructuras cerebrales como
el hipocampo’ y la amigdala estan involucradas en la memo-
ria a través de la activacion de los R-Ach-n y se ha reportado
que el uso de antagonistas a los subtipos de receptores o7 y
ada2 deteriora la memoria de trabajo®.

Los R-Ach-n son estructuras pentaméricas formadas por
la combinacion de subunidades o («2-a10) y subunidades
B (B2-B4) (heteroméricas); en cambio, las subunidades o7
forman estructuras pentaméricas de forma homomérica y

se encuentran localizadas tanto en la presinapsis como en
la post sinapsis de neuronas colinérgicas, GABAérgicas y
glutamatérgicas’.

Ambas formas de R-Ach-n se encuentran en la corteza
prefrontal (CPF), region involucrada en la memoria de
trabajo'®. Se ha demostrado que los R-Ach-n y muscarini-
cos de la corteza prefrontal de la rata estan relacionados
con la memoria de trabajo. Sin embargo, existe poca infor-
macion acerca de la participacion de los R-Ach-n corticales
sobre la memoria, tanto en animales como en humanos''. Se
ha reportado que la pérdida de la subunidad a4 esta correla-
cionada con el bajo rendimiento de la memoria en pacientes
con la enfermedad de Alzheimer'2. Ademas, la estimulacion
de los R-Ach-n con agonistas selectivos minimiza las defi-
ciencias relacionadas con la memoria causada por la pérdida
de R-Ach-n corticales's.

Debido a la distribucion y ubicacion de los R-Ach-n sobre
terminales presinapticas, estos pueden regular la libera-
cion de diferentes tipos de neurotransmisores'®. Asimismo,
dichos receptores se localizan sobre terminales 5-HTérgicas
y se ha demostrado que su estimulacion regula la liberacion
de serotonina (5-HT) en la corteza prefrontal de la rata'>.

Por otro lado, se sabe que cuando hay neurodegene-
racion de segmentos axonales, las neuronas intactas son
parcialmente desaferentadas y, a su vez, pueden morir o
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