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RESUMEN

La menopausia en la vida de las mujeres, es un evento natural o inducido, que
corresponde al cese permanente de la menstruacién y marca la transicion entre la
etapa reproductiva y la no reproductiva. Los sintomas resultantes de la deficiencia
ovarica durante la menopausia afectan la calidad de vida de las mujeres, lo que
desencadena una serie de cambios fisiolégicos y se ha asociado con cambios en
la cognicion y la memoria. Diversos reportes cientificos han demostrado que la
terapia de reemplazo hormonal con estrégenos produce efectos neuroprotectores;
sin embargo, estudios clinicos poblacionales han reportado que existe un aumento
del riesgo de efectos trombogénicos y de cancer de mama en las usuarias. Esto
ha sefalado la necesidad de desarrollar estrategias terapéuticas alternas con
mayor especificidad y seguridad. Se ha descrito que en ratas, los 17f3-
aminoestrogenos (AEs) son capaces de producir efectos ansioliticos vy
antidepresivos, procesos que estan regulados a nivel de SNC. Estudios
experimentales recientes informaron de los efectos benéficos sobre la memoria
del AE prolame, sin embargo, pentolame que es un analogo estructural del
prolame aun no se ha evaluado para determinar sus posibles efectos

mnemonicos.

El objetivo de este trabajo fue evaluar la actividad del AE pentolame comparando
sus efectos con la hormona 17@-estradiol (E2) para determinar sus posibles
efectos mnemonicos en ratas espontaneamente hipertensas (SHR)
ovariectomizadas (Ovx), utilizando el método de Barnes en un esquema crénico.
Nuestros resultados demostraron que la administracién cronica de pentolame
produce efectos neuroprotectores en las ratas SHR Ovx en relacién a un grupo
control que recibié el vehiculo. En contraste, los animales tratados con E:2
presentaron deterioro cognitivo en comparacion al grupo control lo que indicd que
E2 y pentolame se comportan de manera opuesta en este modelo experimental.
Estos resultados sugieren diferencias en los mecanismos de accion de estos

esteroides en la memoria de las ratas SHR y nos abren una nueva via para



profundizar en los estudios de los posibles efectos tanto de E2 como del 1713-

aminoestrogeno pentolame sobre la memoria en condiciones de hipertension.

Palabras clave: pentolame, memoria, menopausia, THR, 173-aminoestrogenos



INTRODUCCION

Los trastornos mentales tienen un gran impacto en la vida de los individuos, su
nucleo familiar, entorno y la sociedad (OMS, 2001; Lara et al., 2007). Estos
trastornos se presentan en individuos de todas las edades, su prevalencia
incrementa con la edad y en una proporcién de 2:1 en mujeres con relacién a los
hombres (Bell6 et al., 2005). Las mujeres durante su etapa fértil presentan menos
padecimientos de esta indole, considerandose que estan protegidas ante
enfermedades psiquiatricas y neurodegenerativas como depresion, ansiedad y
demencia. Estos efectos benéficos disminuyen después de la menopausia, lo que
se considera que esta altamente influenciado por la disfuncién ovarica habiéndose
atribuido una participacion significativa de los esteroides sexuales, vy

particularmente a los estrogenos en dicha neuroproteccion (Soares et al., 2001).

Reportes cientificos indican que el uso de estrogenos como terapia de reemplazo
hormonal (THR) en mujeres peri-menopausicas revierte los sintomas de ansiedad,
depresion, y produce efectos benéficos sobre la demencia (Rasgon et al., 2002);
sin embargo, algunos efectos adversos asociados con la TRH de uso actual, son
de mayor incidencia efectos trombogénicos y la induccion de ciertos tipos de
cancer (uterino y mamario), lo que limita su uso terapéutico (Farquhar et al., 2009).
Por estas razones, las Guias actuales de THR recomiendan la individualizacién de
esta terapia teniendo en cuenta los factores de riesgo y la prescripcion de la dosis
minima efectiva, durante el tiempo mas breve posible (Santen et al., 2010).
Actualmente la mayor expectativa de vida de las mujeres sin una THR sefala la
necesidad de la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas mas seguras y
eficaces con este enfoque terapéutico. Se ha descrito que en roedores, los 1703-
aminoestrogenos (AEs) producen efectos anticoagulantes prolongados dosis-
dependientes (Lemini et al., 2005) que contrastan con los efectos procoagulantes
producidos por los estrogenos sintéticos de uso actual y del 17B-estradiol (E2)
(Rubio et al., 1990; Lemini et al., 1993).

Los AEs poseen actividad estrogénica sobre los 6rganos reproductores de manera

semejante a la de la hormona natural E2, no obstante que su potencia es



considerablemente menor. Asimismo, su potencial proliferativo en células de
cancer mamario es mucho menor que el que induce E2 en éstas células (Lemini et
al., 2017).

Considerando en primer término, que han sido ampliamente demostrados los
efectos del E2 a nivel del SNC en ratas ovariectomizadas (Ovx) quien ha
mostrado capacidad para producir acciones antidepresivas, ansioliticas y
mnemaonicas en diferentes modelos experimentales (Estrada et al., 2003; Martinez
et al., 2008). En segundo término, el hallazgo de que los AEs son capaces de
producir efectos facilitadores de la conducta sexual (lordosis) que esta regulada
también a nivel de SNC (Lemini y Canchola 2009), y trabajos recientes en los que
se han descrito las propiedades ansioliticas y antidepresivas de los AEs prolame
y pentolame que presentan potencia equivalente o superior a la que manifiesta el
E2, ha sugerido que el perfil farmacologico de estos AEs podria constituir una
nueva alterativa no trombogénica y de menor riesgo de cancer uterino y mamario
dirigido a la THR convencional para mujeres peri-menopausicas y menopausicas
(Lemini et al., 2013). Particularmente Los AEs podrian ser de gran utilidad para
aquellas mujeres con predisposicion a sufrir eventos tromboembdlicos y con
historial de los tipos de cancer antes mencionados. Cabe senalar, que
recientemente se han reportado los efectos mnemoénicos del AE prolame, sin
embargo, del AE pentolame que es un analogo estructural del prolame aun no se

han explorado sus efectos mnemoénicos.
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Il. MARCO TEORICO
Capitulo 1. ESTROGENOS

1.1 Regulaciéon hormonal. Eje Hipotalamo-Hipéfisis-Gonada

La reproduccion y la fertilidad son reguladas a través de hormonas del eje
Hipotalamo-Hipdfisis-Gonadal (HHG). El control hipotalamico de la reproduccion
se coordina mediante la liberacion de la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH). LA GnRH es secretada en pulsos lo que estimula la secrecion de las
gonadotropinas, la hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo-estimulante
(FSH). Estas hormonas actuan en las génadas para estimular la produccién de
gametos y promover la liberacion gonadal de los esteroides sexuales:
testosterona, E2 y progesterona. Estos esteroides gonadales ademas de controlar
la funcidn reproductiva en los tejidos periféricos, también pueden retroalimentar y
modular los componentes del HHG en diferentes niveles. (Acevedo-Rodriguez et
al., 2018). En particular, los estrogenos son hormonas esenciales que regulan el
crecimiento, desarrollo y fisiologia del sistema reproductivo humano (Swedenborg
et al., 2009). El E2 es la principal hormona estrogénica, que interacciona con los
sistemas cardiovascular, éseo, adiposo y neuro-endocrino modulando una gran

variedad de funciones en estos tejidos (Risbridger et al., 2010).

1.2 Biosintesis (periférica y a nivel cerebral)

La biosintesis de los estrégenos se lleva a cabo en las células de la granulosa del
ovario, durante la fase folicular; la pregnenolona proveniente del colesterol a
través de 17a-hidroxipregnenolona, deshidroepiandrosterona, androstenodiona,
testosterona y mediante un proceso de aromatizacion del anillo A del esteroide
con pérdida de C19, se transforma en el estrogeno E2, en el ovario, una pequeia
parte de éste se convierte en estrona; sin embargo en higado, piel, tejido graso,
musculo, endometrio e hipotalamo, la conversion a estrona es muy abundante. El
principal metabolito y de mayor abundancia de E2 es el estriol. (Amado y Florez,
1997).
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Por ser altamente liposolubles los estrégenos son transportados al cerebro a
través de la barrera hematoencefalica (Hwang et al., 2015). Los estrégenos
pueden ser sintetizados en diversos sitios cerebrales, o que manifiesta una
particular importancia de los estrégenos en la funcién cerebral. Varios estudios
han demostrado que el cerebro es capaz de sintetizar estrogenos de novo a partir

del colesterol (Do Rego et al., 2009).

De hecho, se ha informado que todas las enzimas requeridas para la sintesis, el
metabolismo de los estrogenos y metabolitos intermedios criticos existen en
diversas regiones del cerebro humano, en particular, la aromatasa, enzima clave
para el ultimo paso en el proceso de sintesis de los estrogenos provenientes de
androgenos; se encuentra expresada ampliamente en regiones especificas en el

cerebro de los humanos, roedores y primates (Li y Singh, 2013).

Figura 1. Sintesis de estrégenos en el ovario y el cerebro. (A) Sintesis de estrégenos en células especificas del ovario.
La produccién de estrogenos comienza con la sintesis de pregnenolona a partir del colesterol, catalizada por la enzima de
escision de la cadena lateral del citocromo P450 (P450scc). La pregnenolona se convierte luego en progesterona por la 33-
hidroxiesteroide deshidrogenasa (3B8-HSD) en las células de la teca y de la granulosa. La progesterona se convierte en
androgenos via citocromo P450 17a-hidroxilasa (P45017a) y 17Bhidroxiesteroide deshidrogenasa (173-HSD) en células
tecales durante la fase folicular. La conversion de E:2 esta catalizada por aromatasa (P450Arom) en células de la granulosa.
(B) Las neuronas expresan todas las enzimas requeridas para la biosintesis de estrégenos en cerebro (Modificado de Li y
Singh, 2014).
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1.3Receptores de estrogenos (efectos genémicos y no genémicos)

Los receptores de estrogenos (ERs por sus siglas en inglés) mas estudiados son
los receptores ERa y el ERB. Estos receptores participan en el mecanismo de
accién gendémico o también conocido como mecanismo clasico. Estos subtipos de
receptores pertenecen a la superfamilia de receptores nucleares, son factores de
transcripcion inducibles por ligando (que en este caso es el E2) y regulan genes
blanco especificos ya sea incrementando o inhibiendo su trascripcion. Sus efectos
se observan en horas o dias después de ser administrado el estrégeno (Marino et

al., 2006). En la Figura 2 se muestra la estructura de los dos receptores de

estrégeno
ERB
1 AF! hypervariable region148 304 AF2 530
M | |[oep][  |[me0 W[ |
ERa
1 4FI hypervariable region 185 355 395

AF2
I 3. BT

Figura 2. La estructura de los dos receptores de estréogeno. La estructura de ERB y ERa ilustra los distintos
dominios funcionales. DBD es el dominio de uniéon al ADN y HBD es el dominio de unién a la hormona. Los
porcentajes dentro de los cuadros representan la identidad de aminoacidos entre ERB y ERa. Los numeros al
final de cada receptor indican la longitud total de la proteina. Las secuencias del nucleo de la funcion de
activacion 2 (AF2) son cercanas, pero no existe una regidon de homologia significativa entre las regiones que
contienen la funcion de activacion 1 (AF1). (Modificada de Thornton, 2002)

El ERa se encuentra expresado principalmente en el utero, préstata, mama,
ovario, hueso, epididimo, higado, tejido adiposo y varias regiones del cerebro. El
ERB se expresa en la préstata, colon, ovario, médula ésea, endotelio vascular,
glandulas salivales y ciertas regiones del cerebro. Ambos subtipos se expresan en

los testiculos, en las células de Leydig y espermatocitos (Heldring et al., 2007).

Los ERs, ademas son ligandos de los estrogenos enddgenos, pero también
interactuan con compuestos estrogénicos sintéticos como el 17B-etinilestradiol que
se usa como anticonceptivo y con diferentes sustancias exdgenas que tienen

actividad estrogénica y asimismo con los conocidos como estrogenos ambientales,
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entre los que se encuentran sustancias naturales como fitoestrogenos, pesticidas,

bisfenoles y alquilfenoles (Diamanti et al., 2009).

Adicionalmente se han descrito diferentes isoformas de los receptores citosodlicos
de estrogenos. Para el subtipo ERa existe el receptor de longitud completa o
integral que se denomina ERa66 asi como las isoformas ERa36 (Zhao et al.,
2005) y ERa46 (Flouriot, 2000). Para el subtipo B hay 5 isoformas: ERB1- ERBS
(Slentz et al., 200). Estas isoformas difieren en su estructura, localizacion,

funcionalidad y estan bajo estudio actualmente.

Se ha descrito que la isoforma ERa36 participa de manera importante en la
proliferacion de células de cancer de mama activando la via MAPK (Zhang et al.,
2011). Varios autores han postulado la localizaciéon ERa36 en la membrana celular
acoplado a una proteina G. La interaccion entre E2 y ERa36 a este nivel induce la
sintesis de inositol trifosfato (IP3) y diacilglicerol (DAG). El IP3 promueve el flujo de
Ca*? desde el reticulo endoplasmatico liso y el DAG promueve la activacion de
proteina cinasa C (PKC). Debido a que PKC activa a ERK1/2, estas cinasas
fosforilan rapidamente a las proteinas promoviendo la proliferacion (Chaudhri et
al., 2014).

El mecanismo de accién gendmico de los estrégenos se inicia considerando que el
ER se encuentra en el citoplasma como mondmero en un estado inactivo, ya que
se encuentra anclado formando un complejo con proteinas de choque térmico
(Hsp90, Hsp70 y Hsp56). Cuando el E2 (ligando enddégeno) se une al ER se
producen cambios conformacionales en el receptor que provocan que ER se
disocie de las Hsps. Posteriormente el ER se dimeriza y transloca al nucleo,
donde se une a secuencias especificas de DNA conocidas como elementos de
respuesta especificas de receptores de estrégenos (ERE) dentro de las regiones
promotoras de genes blanco que regulan la transcripcion génica; el RNA
sintetizado sera finalmente traducido a proteinas, que producen cambios en una

funcion celular especifica (Acconcia y Marino, 2011).
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Ademas del mecanismo clasico gendmico de los estrogenos, se han documentado
efectos rapidos en respuesta a estrogenos en diferentes tejidos (Thornton, 2002).
La sefalizaciéon rapida de los estrogenos esta mediada por un receptor
membranal acoplado a proteina G, que se conoce como GPER1. Estos receptores
de membrana inician la sefalizacién de Ca*?, fosfolipasa C y adenil ciclasa con
activacién posterior de una serie de quinasas (B-RAF, IP3K, Src, ERK, AKT, PKA,
PKC), que a su vez pueden influir rapidamente en la fisiologia neuronal, llevando a
cabo fosforilaciones o transcripcion de factores tales como CREB o el mismo ERa
para inducir la transcripcidn génica. Estas vias de sefalizacion de E2 interactuan
con vias moleculares asociadas con la sefializacién del factor de crecimiento,

muchas de ellas involucradas en el aprendizaje y la memoria (Bean et al., 2014).

1.4 Efecto de esteroides sexuales en el SNC

Las hormonas sexuales ejercen sus efectos sobre numerosos blancos en el
organismo, particularmente sobre el SNC, actuan a través de mecanismos
organizacionales y activacionales. El efecto organizacional sobre el SNC tiene
lugar en el periodo del desarrollo temprano (prenatal y neonatal). Durante este
periodo las hormonas determinan cambios permanentes en las conexiones, para
la sensibilidad cerebral, la programacioén fetal del HHA. El efecto activacional de
los esteroides sexuales sobre el SNC en la vida postnatal lo ejerce sobre los
sistemas neurales organizados anteriormente, manteniendo la manifestacién de
ciertas conductas, incluso las no sexuales. A su vez, los estrégenos tienen
influencia facilitadora de la memoria (Jaffe et al., 1994).

Ademas de su papel clave en la reproduccion, los estrégenos tienen efectos en
varios organos, como se ha evidenciado por la identificacion de los ER en
multiples tejidos. Numerosos estudios experimentales han demostrado que los
estrégenos tienen efectos significativos sobre el SNC, y una cuestion clave es
hasta qué punto el descenso en los niveles sanguineos de estrogenos que se
produce con la edad, sobre todo alrededor y después de la menopausia, tiene un

impacto en la funcién cognitiva y la salud psicologica de las mujeres.
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En la figura 3, se ilustran los mecanismos de accidén gendmicos y no-genémicos

Figura 3. Modelos simplificados que representan la senalizacion rapida o no-gendmica del
receptor de estrogeno (izquierda) y la via gendmica nuclear clasica (derecha). En la via de
senalizacién rapida el receptor metabotropico de estrégeno GPER1 (receptor asociado a la
membrana acoplado a una proteina G) es activado por E. induciendo cascadas de
senalizacién intracelular rapidas que influyen en la fisiologia neuronal o conducen a la
fosforilacion del receptor de estrégenos alfa (ERa) o proteinas CREB. En la via clasica, E» se
une a ERa o ERp. El receptor es activado formando un dimero activado (homodimero o
heterodimero), que puede unirse a un elemento de respuesta de estrogeno (ERE) en el ADN, y
proteinas co-reguladoras para modificar la transcripcion de los genes diana. Obsérvese que
los homodimeros ERa exhiben una transcripcién incrementada en relacion con los
heterodimeros receptores de estrogenos o los homodimeros ERB debido a que ERB actua
como un regulador negativo de la transcripciéon mediada por Era (Modificada de Bean et al.,
2014).
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Los efectos directos de los cambios estrogénicos durante la menopausia se
manifiestan en el cerebro, incluyendo la funcion cognitiva y el estado de animo,
ademas de vias secundarias del SNC tales como los factores cardiovasculares
que influyen sobre la funcién cognitiva. Es conocida la accion de los estrégenos en
el mantenimiento de los niveles de neurotransmisores, lo que tiene un efecto
positivo en el funcionamiento neuronal y la formacién de sinapsis (Navarro et al.,
2017).

Los estrogenos juegan un papel critico en la cognicién, el comportamiento y la
actividad cerebral al modular la expresion de enzimas, receptores y proteinas
estructurales implicadas en la plasticidad sinaptica. Los estrogenos sintéticos se
han propuesto como una herramienta terapéutica alternativa en el tratamiento de
enfermedades neurodegenerativas ya que promueven la expresion de
neurotrofinas que desencadenan el crecimiento y la supervivencia de las neuronas
(Navarro et al., 2017).

1.5 Antecedentes de los efectos de los 17B—aminoestréogenos en el SNC
Los 17B-aminoestrogenos (AEs) son analogos sintéticos de E2 que poseen un

sustituyente de amino-alcohol con cadena variable en la posiciéon C17 (figura 4)

HN(CH2)nOH

Estradiol

3 Prolame
4 Butolame
=5 Pentolame

n
n
n

Figura 4: Estructura quimica del E2 y los17B—-AEs. Tomada de Lemini et al., 2016.
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La insercion de un grupo amino en lugar del hidroxilo en el C17 que se encuentra
en la molécula de E2 le confiere a este grupo de farmacos actividad
anticoagulante, que contrasta con el efecto procoagulante que produce E2 en
roedores (Lemini et al., 2013, 2016). Los AEs en roedores Ovx inducen efectos
estrogénicos dosis-dependientes semejantes a los que produce la hormona Eo:.
Producen efectos uterotrépicos en ratas y ratones con cambios morfolégicos e
histologicos caracteristicos de actividad estrogénica que son mediados por su

interaccién con los REa y RER de Eoz.

La afinidad de los AEs es variable entre diferentes miembros de este grupo ya que
el AE prolame posee afinidad para ambos subtipos de receptores mientras que los
AEs butolame o pentolame tienen mayor afinidad por los REa (Jaimez et al.,
2000). Sin embargo, su eficacia es menor y la potencia relativa de estos
compuestos es mucho mas baja que la que manifiesta el E2 y disminuye conforme
se aumenta la cadena alquilica del sustituyente en la molécula. Asi, la potencia
relativa de los compuestos de la serie homologa (figura 4) sigue el siguiente orden:
E2 >prolame> butolame > pentolame. Estos datos, y resultados de trabajos
recientes sobre su baja capacidad para inducir la proliferacion de células MCF-7
de cancer de mama positivo a estrogenos, sehalan que el potencial estrogénico
de estos compuestos es menor (de 100-500 veces menor) que la del E2, lo que ha
demostrado que tienen menos riesgo para producir efectos adversos en tejidos

como el utero y mama (Lemini et al., 2017).

Por otra parte, los AEs son capaces de ingresar al SNC ya que se cuenta con la
evidencia de que pueden alterar las concentraciones de LH y poseen efectos
sobre la conducta sexual femenina de la rata (Lemini y Canchola 2009). Uno de
los AEs mas estudiados ha sido el prolame; se ha demostrado que su
administracién aguda (por 3 dias consecutivos) produce efectos antidepresivos en
ratas Ovx (Lemini et al., 2013) de manera semejante al E2 aunque con una
potencia de la mitad de la de la hormona ya que se requiere el doble de la dosis
(20 uglrata) para producir el mismo efecto que el estrégeno natural. La conducta

antidepresiva es completamente eliminada por el antagonista inespecifico de los
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ERs, el tamoxifeno, lo que indico que los ERs participan en su efecto

antidepresivo de manera semejante al E2 (Lemini et al., 2013).

Por otro lado, el tratamiento cronico con el AE prolame (26 dias; 60ug/kg) produce
efectos ansioliticos en ratas hembras adultas Ovx, en el modelo de ansiedad que
se conoce como Laberinto Elevado en Cruz (Lemini et al., 2016) también se ha
evidenciado que el prolame produce efectos en la cognicion, ya que mejora la
navegacion de ratas en la prueba del laberinto de Morris que evalua la memoria

espacial dependiente del hipocampo (Nissen et al., 2012).

Prolame tiene un efecto muy cercano al de E2 en pruebas de ansiedad, depresion
y memoria en ratas jovenes con hipoestrogenismo. Por otra parte, pentolame
posee efectos ansioliticos, sin embargo, no se han estudiado posibles efectos
mnemonicos tanto de butolame y pentolame, sobre todo considerando que estos
AEs son menos estrogénicos en organos periféricos donde los estrégenos pueden

tener efectos adversos de consideracion.

Se ha propuesto que los AEs podrian ejercer efectos neuroprotectores en
diferentes modelos de enfermedades del SNC, tales como Alzheimer, enfermedad
de Parkinson, y esclerosis multiple, debido a su efecto protector contra el estrés
oxidante y la toxicidad del B-amiloide (AB) (Nissen et al., 2012). La selectividad
que han mostrado en diversos ensayos indica que los AEs podrian tener utilidad

en el tratamiento y prevencion de enfermedades del SNC.

1.6 Efectos de los estrogenos en la ansiedad y depresion

En estudios recientes que investigan procesos afectivos en humanos se han
observado tasas mas altas de trastornos del estado de animo y la ansiedad en
patologias relacionadas con anormalidades en los niveles de la hormona gonadal
E2 (Rasgon et al., 2002). En las mujeres, durante la transicién a la menopausia, la
disminucién de la funcién ovarica conduce gradualmente a una disminucion de los
niveles de E2. En este periodo se presentan con frecuencia sintomas fisicos como

sofocos y psicolégicos como cambios en el estado de animo; manifestaciones
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extremas de ansiedad y tristeza en mujeres con factores de riesgo que pueden
llevar al diagnostico de ansiedad y trastornos depresivos que afectan su calidad de
vida. En la depresion se presenta anhedonia, sentimientos de culpa y tristeza,
pensamientos de muerte, alteraciones alimenticias y del suefio. Estudios
epidemiologicos han mostrado consistentemente una asociacion entre la
depresion y en las mujeres después de la ovariectomia o en la transicién a la

menopausia (Terauchi et al., 2013).

Se ha documentado que los estrogenos de uso clinico pueden ser benéficos, ya
que producen efectos antidepresivos y ansioliticos en modelos animales de
menopausia, sin embargo, no pueden ser utilizados por periodos largos por sus
efectos adversos. En trabajos recientes se ha informado que los AEs prolame,
butolame y pentolame poseen acciones psicoactivas ya que inducen efectos
ansioliticos y efectos antidepresivos equivalentes a los de E2 con potencia similar
(Lemini et al., 2015).

1.7 Efectos sobre la memoria

Los efectos de los estrogenos en el hipocampo estan mediados por la interaccion
con los receptores intracelulares del receptor de estrogeno ERa o del subtipo ERp
aunque los mecanismos no clasicos también podrian estar implicados en la
neuroproteccion. Por lo tanto, mucho mas alla de su funcion reproductiva, los
estrégenos son  factores  neuroprotectores importantes cuando la
neurodegeneracion, la isquemia, el envejecimiento o la neuroinflamacion dafan el
SNC (De Nicola et al., 2010).

El prolame (N- (3-hidroxi-1,3,5 (10) -estratrien-178-il) -3-hidroxipropilamina) es un
aminoestrogeno con bajo perfil feminizante, con actividad antitrombdtica,
ansiolitica y antidepresiva. También previene el deterioro de la memoria espacial
al reducir la muerte celular neuronal, implicando que tiene un efecto

neuroprotector contra el estrés oxidante y respuesta inflamatoria inducida por

20



toxicidad AP en el hipocampo de roedores, en diferentes condiciones de
neurodegeneracion (Diaz et al., 2017).

Por otro lado, la administracion de prolame promueve hiperplasia dendritica en el
hipocampo y mejora el reconocimiento de objetos (Diaz et al., 2017). La inhibicidn
del estrés oxidante y la inflamacion, particularmente en el hipocampo de los
roedores, se considera un efecto neuroprotector por lo que el tratamiento con
prolame reduce significativamente los déficits de memoria en ratonas
ovariectomizadas demostrando un efecto estrogénico mnemonico (Nissen et al.,
2012).

1.8 Papel neuroprotector de E2

Se ha sefalado el importante papel que desempena E:2 para facilitar la plasticidad
en la estructura y funcidn cerebral. Existen evidencias tanto en estudios clinicos
asi como en modelos experimentales con animales de laboratorio de que la
disminucion y pérdida de E2 contribuye al deterioro cognitivo (Walf et al., 2011). En
particular, el E2 ejerce acciones en el hipocampo, estructura reconocida por su
plasticidad estructural y funciones relacionadas como cognicién, afecto, vy
neuroproteccion ya que la actividad del hipocampo aumenta en presencia de E2
(Rocca et al., 2014).

Sin embargo, entre diversos estudios poblacionales, existe controversia acerca de
los efectos de los estrégenos en mujeres menopausicas. Se ha senalado que los
estrégenos administrados durante la menopausia pueden producir efectos
benéficos, otros estudios sefalan que no provocan ningun efecto y algunos otros
sefalan que pueden producir ocasionar efectos perjudiciales en la memoria de las
usuarias. Se han observado varios factores involucrados en estas respuestas
entre los que destacan; la edad a la que se inicie la TRH como tratamiento, la
etapa de la menopausia (temprana o tardia) y el tipo de la menopausia de que se
trate ya sea natural o la inducida (Rocca et al., 2011; 2014).
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Se ha descrito que el E2 reduce la progresion del deterioro cognitivo si se inicia en
la perimenopausia o en el inicio de la menopausia, cuando el tejido cerebral sano
sigue siendo sensible a los estrogenos, y no asi en etapas tardias de la
menopausia cuando el tejido cerebral ha perdido su capacidad de respuesta a los
estrogenos.

Aun cuando los mecanismos moleculares mediante los cuales el E2 ejerce estas
acciones, no se han esclarecido con claridad, I|a terapia basada en la
administracion de la hormona natural E2 es considerada una via terapéutica
potencial para el tratamiento del Alzheimer. Sin embargo, es importante recordar
que el uso de E2 y otros estrégenos de uso actual como un tratamiento a largo
plazo se ha asociado con el aumento en el riesgo de la aparicion de problemas
cardiovasculares, canceres sensibles a E2 y accidentes cerebrovasculares (Lan et
al., 2016).

Capitulo 2. MEMORIA

El sistema de cognicidn se integra a través de procesos de funcionalidad,
aprendizaje y memoria, siendo esta ultima el proceso por el que la informacién
adquirida se convierte en conocimiento que se almacena para ser utilizado
posteriormente en el momento que sea necesario. La memoria se considera una
funcién intelectual que tiene relacion estructural y funcional con SNC y que se
caracteriza por adquisicién, almacenamiento, reposiciéon de la informacion y las
experiencias previas aprendidas, ingresadas por alguna via sensorial (Solis y
Lopez, 2009).

La memoria se ha dividido en dos grandes bloques: memoria implicita llamada no

declarativa y memoria explicita o declarativa.

La memoria implicita es la resultante de procesos de aprendizaje no consciente
realizados a través de habitos y habilidades, mediante estimulacion o
sensibilizacién previa, y en los que interviene la musculatura esquelética o bien
respuestas emocionales y de aprendizaje no asociativo. La memoria explicita

engloba la retencion del conocimiento de determinados acontecimientos, lugares o
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hechos, y en la que esta involucrado directamente el I6bulo medio temporal del
diencéfalo. En la memoria explicita se incluyen tres categorias diferentes: memoria

inmediata, memoria a corto plazo y memoria a largo plazo (Navarrete et al., 2008).

MEMORIA —_—
/ B

Explicita (declarativa) Implicita (no declarativa)
La informacion se retiene o )
mediante esfuerzo consciente Aprendizaje no consciente

Conocimiento de acontecimientos, lugares, hechos
Permite crear asociaciones nuevas

Fases del proceso:
1. Codificacion

2. Almacenaje

3. Recuperacion

Procedimientos Srimi Condicionamiento —
(habilidades, habitos)| |79 clasico simple Aprendizaje

/ \ no asociativo

Respuesta Musculatura

emocional esquelética
. , I
Ldbulo temporal medio del . l . _
diencéfalo Estriado Meocorteza Amigdala Cerebelo  Vias reflejas
e R

Memoeria inmediata
Memoria a corto plazo
Memoria a largo plazo

Figura 5. Tipos de memoria y estructuras cerebrales relacionadas. En funciéon de cémo se
recibe y almacena la informacion, cabe distinguir dos grandes tipos de memoria: la
implicita, que no requiere un aprendizaje consciente, y la explicita, producto de un
esfuerzo cognitivo consciente. (Imagen modificada de Navarrete et al., 2008).

2.1 Prevalencia de los trastornos de memoria
La memoria es una funcion mental compleja que puede verse afectada por

numerosos factores, desde el simple cansancio cotidiano o envejecimiento normal,

hasta la presencia de enfermedades agudas o crénicas (CEMIC, 2012). Los
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trastornos mentales representan el 12% de la carga mundial de morbilidad, pero

solo una minoria de los afectados recibe tratamiento (OMS, 2010).

La demencia afecta a nivel mundial a unos 50 millones de personas, de las cuales
alrededor del 60% viven en paises de ingresos bajos y medios. Cada afio se
registran cerca de 10 millones de nuevos casos, se calcula que entre un 5y un 8%
de la poblacién de 60 afos o mas, sufre demencia en un determinado momento.
Se prevé que el numero total de personas con demencia alcance los 82 millones
en 2030 y 152 millones en 2050 (OMS, 2017).

Estudios recientes realizados en Europa por el grupo de Albert Hofman han
sefalado que la demencia presenta una incidencia del 10.7 por 1000 personas al
afio (13.1 por 1000 mujeres y 6.9 por 1000 hombres), con un incremento notable
de forma paralela a la edad (0.9 a los 55-64 afnos, 25.2 a los 80-84 afios, y 97.2 en
mayores de 95 afos) sobre una media de 10.5 por 1000 en la poblacion global

mayor de 55 afios (Ministerio de Sanidad, 2011).

2.2 Neurobiologia de la memoria

Distintos estudios sefialan multiples estructuras cerebrales relacionadas con la
memoria como son: hipocampo, talamo, amigdala del l6bulo temporal, cuerpos
mamilares y cerebelo, entre otras. Asimismo, en la funcién cognitiva estan
involucrados  procesos  bioquimicos en donde participan  diversos
neurotransmisores como glutamato, aspartato, acido gama-aminobutirico (GABA),
serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT), dopamina, noradrenalina y acetilcolina
(Nowakowska et al., 2001).

El aprendizaje y la memoria no estan confinados a una zona especifica del
encéfalo, ni a un numero especializado determinado de “células de la memoria”
que almacenan experiencias de nuestras vidas y conductas aprendidas,

independientemente del resto de las funciones encefdlicas. En la actualidad
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sabemos que la memoria declarativa depende de manera importante del
hipocampo y de estructuras relacionadas, la memoria procedimental involucra al
estriado y los vestigios de la memoria de trabajo se localizan en varias zonas

encefalicas (Solis y Lopez, 2009).

Desde el punto de vista funcional, el aprendizaje y la memoria resultan de la
actividad fisiologica repetitiva de millones de neuronas, ensambladas en circuitos
neuronales especificos, que lleva al reforzamiento de las conexiones sinapticas
involucradas y a cambios de plasticidad sinaptica. También, durante el aprendizaje
y la memoria se activan segundos mensajeros y se modifican proteinas sinapticas
existentes. Algunos de estos cambios temporales se convierten en permanentes
(memoria a largo plazo), por alteracién en la estructura de las sinapsis (Solis y
Lopez, 2009).

2.3 Trastornos de la memoria y su tratamiento actual

En los trastornos de la memoria se presentan alteraciones significativas de las
funciones cognitivas; el sindrome clinico de demencia se caracteriza por un déficit
adquirido en mas de un dominio cognitivo que representa una pérdida respecto al
nivel previo y que reduce de forma significativa la autonomia funcional. La
demencia cursa frecuentemente con sintomas conductuales y emocionales o

sintomas neuropsiquiatricos (De Cuesta et al., 2009).

El criterio de clasificacion mas extendido de la demencia es el etiolégico
considerando tres grandes categorias: 1) demencias degenerativas primarias
(enfermedad de Alzheimer, demencia degenerativa de lobulo frontal, enfermedad
de Pick, Parkinson, Corea); 2) demencias vasculares (HTA, diabetes, obesidad,
arritmias); 3) demencias secundarias de etiologia multiple (combinadas o mixtas

sida, encefalitis herpética, hiper/hipotiroidismo, esclerosis multiple).
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Otras formas de clasificacion de las demencias estdn basadas en criterios de
presencia de otros sintomas neuroldgicos como la edad de inicio o distribucién
topografica y también han sido clasificadas utilizando criterios no clinicos como

neuropatolégicos, moleculares, y/o genéticos (Pascual, 2006).

La enfermedad de Alzheimer (EA) es la forma mas comun de demencia: se calcula
que representa entre un 60% y un 70% de los casos. Otras formas frecuentes son
la demencia vascular, la demencia por cuerpos de Lewy (agregados anormales de
proteinas en el interior de las células nerviosas) y un grupo de enfermedades que

pueden contribuir a la demencia frontotemporal (degeneracion del I6bulo frontal).

Las manifestaciones clinicas de la demencia son heterogéneas debido a que
existen multiples etiologias, diferentes patrones lesionales y variabilidad en el
curso evolutivo. Aproximadamente un 80% de los enfermos con demencia
presenta sintomas conductuales psicoldgicos en algun momento de su evolucion,
que en algunos casos, dificulta el diagndstico, pero por otra parte ayuda a

diferenciar el tipo de demencia.

Las demencias de origen neurodegenerativo tienen en comun un comienzo
habitualmente insidioso y un curso evolutivo progresivo. En fases iniciales y en la
mayoria de los casos como en la EA se caracteriza por una afectacion de la
memoria para hechos recientes, a la que se afaden posteriormente déficits en
otras funciones cognitivas y un progresivo deterioro en las actividades avanzadas,
instrumentales y finalmente basicas de la vida diaria, seguido de deterioro de
funciones motoras, con aparicidon de trastorno de la marcha, temblor, mioclonias,
incontinencia de esfinteres, disfagia y finalmente, inmovilizaciéon del paciente y
fallecimiento por una complicacion intercurrente como tromboembolismo o

infecciones. (Alberca, 2009).

Existen intervenciones para apoyar y mejorar la vida de las personas con
demencia atendiendo a sus cuidadores y familias. Los objetivos principales de los

servicios de tratamiento relacionados con la demencia son a) optimizar la salud
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fisica, la cognicién, la actividad y el bienestar del enfermo; b) identificar y tratar
enfermedades fisicas concomitantes; c) detectar y tratar los sintomas
conductuales y psicologicos problematicos; d) proporcionar informacion y apoyo a
largo plazo a los cuidadores (Solis y Lopez, 2009).

El manejo farmacoldgico de los trastornos mentales en estos enfermos por lo
general es eficaz en las etapas agudas y para prevenir recaidas, sin embargo, en
los tratamientos a largo plazo y el control diario de los trastornos mentales su
eficacia disminuye (OMS, 2017).

Actualmente se dispone de dos tipos de farmacos especificos para el tratamiento
sintomatico de la EA: a) los inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa (IACh) que
inhiben la degradacion de la acetilcolina a nivel del espacio sinaptico como son
donepezilo, rivastigmina y galantamina cuyos perfiles de seguridad y eficacia son
similares para el tratamiento de los pacientes diagnosticados de EA de leve a
moderada. b) el antagonista no competitivo de los receptores de N-metil D-
Aspartato (NMDA) memantina, que actia como neuromodulador del glutamato,
impidiendo la neurotoxicidad que provoca el exceso cronico de glutamato y que
promueve su actividad fisiolégica en el receptor NMDA y ha mostrado cierta
eficacia en el tratamiento de la EA moderada y grave, cuando es utilizado como
monoterapia o en combinacion con un IACh (Brunton et al., 1996). Sin embargo,
€en numerosos casos no existen tratamientos especificos por lo que se requiere la

busqueda de nuevos farmacos y enfoques terapéuticos.

2.4 Menopausia

La menopausia es el periodo de vida en la mujer en donde ocurre un marcado
descenso en las concentraciones circulantes de estrogenos, su diagndstico se
establece por la ausencia de menstruacion por 12 meses o mas (Basavilvazo et
al., 2013). De esta manera, la menopausia se define como el cese permanente de
la menstruacion como consecuencia de la pérdida de la funcién ovarica. El origen
de este proceso esta estrechamente relacionado con el envejecimiento ovarico y

su repercusion sobre el eje HHG. El proceso se produce de forma progresiva a
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partir de los 38 afios de edad, en donde se distinguen dos fases sucesivas: la
perimenopausia (40-50 afios) y la menopausia definitiva que ocurre
posteriormente (Takahashi y Johnson, 2015). La edad promedio de presentacion
de la menopausia en la poblacién femenina mexicana se ha descrito a los 49 afios

con un rango entre 41-55 anos (Vazquez et al, 2010).

Durante este periodo la severa disminucion en los niveles de estrogenos produce
un desequilibrio endocrino. La deficiencia estrogénica se asocia con varios
sintomas somaticos como bochornos, atrofia urogenital, infecciones del tracto
urinario, disfuncion sexual y pérdida de elasticidad de la piel, pérdida de masa
O0sea y aumento de riesgo cardiovascular (Ojeda et al., 2014). También ocurren
cambios en el estado de animo produciendo irritabilidad, ansiedad, depresion,
agotamiento mental y fisico (Gjelsvik et al., 2011). Todos estos sintomas tienen
un importante impacto negativo sobre la calidad de vida de la mujer, y que
considerando que el aumento de expectativa de la vida media poblacional, la
mujer pasa por un periodo mas largo bajo esta condicién hipoestrogénica, en
donde se produce un alto deterioro en su calidad de vida, por lo que es necesario
desarrollar terapias mas selectivas, eficaces y seguras dirigidas a un buen manejo
de la THR.

2.5 Memoria y Menopausia

El brusco descenso de los niveles de hormonas gonadales después de la
menopausia conduce a una variedad de cambios fisioldgicos en la mujer y se ha
asociado con los cambios cognitivos en la memoria, atencion, percepcion visual y
fluidez verbal (Mitsiades et al., 2008). La demencia representa un deterioro
cognitivo importante, en la mayoria de las regiones del mundo el Alzheimer
representa la demencia mas comun en la poblacién (Henderson, 2014). Esta
enfermedad presenta cuatro indicadores principales que la definen: 1) la formacion
de placas de AB. El AB es un péptido de 36 a 43 aminoacidos que proviene de la
division secuencial de una proteina precursora amiloidea; 2) la formacion de

ovillos neurdfibrilares intracelulares; 3) gliosis reactiva y 4) pérdida de memoria
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total, la acumulacién. La deposicion del péptido AR en las placas seniles y en la
vasculatura cerebral se consideran un paso determinante en el mecanismo
patogénico de la enfermedad de Alzheimer (Davey y Thomas, 2015).

El efecto neurotdéxico de AB se ha explicado en funcién de: 1) aumento en la
produccion de especies reactivas de oxigeno tales como peréxido de hidrogeno,
oxido nitrico, anidn superoxido y radicales hidroxilo altamente reactivos; 2) la
acumulacion de calcio intracelular; 3) una alteracion de la fluidez de la membrana;
4) el agotamiento de energia; 5) alteraciones de componentes del citoesqueleto
(Limén et al., 2012).

2.6 Terapia de reemplazo hormonal actual beneficio-riesgo

La terapia de reemplazo hormonal (THR) se define como la administracion de
hormonas a mujeres con deficiencia estrogénica, sintomaticas, durante la
transicion a la menopausia y la posmenopausia. Representa una de las
prescripciones indicadas con mayor frecuencia en los paises latinoamericanos
para el tratamiento de la menopausia. Se considera que anualmente se realizan
mas de 100 millones de prescripciones a la poblacion femenina que presenta
deficiencia estrogénica (Ramirez y Gordillo, 2008). Esta terapia constituye la
opcién mas efectiva para tratar los sintomas vasomotores y de deficiencia
estrogénica urogenital. Otros sintomas relacionados con la menopausia, como
dolores articulares y musculares, cambios de estado animo, disturbios del suefio,
disfuncién sexual y disminucion del libido también pueden mejorar durante el
tratamiento con la TRH.

La TRH puede ser administrada por via oral, sistémica o tépica. Las formulaciones
pueden contener estrogenos solos, o regimenes combinando un estrogeno y un
progestageno. Los distintos esquemas de TRH pueden incluir mezclas variables
de forma ciclica o secuencial, donde primero se administra un estrogeno y
posteriormente se afiade un progestageno durante 10-14 dias cada cuatro
semanas. Los estrégenos que se utilizan con mayor frecuencia en la THR son los

estrégenos equinos conjugados (EEC), 17B-estradiol micronizado o estrogenos

29



sintéticos como el etinilestradiol y los progestagenos, el acetato de
medroxiprogesterona (MPA) y acetato de noretisterona (Vargas et al., 2013).

Por otra parte, estudios poblacionales amplios han alertado sobre los riesgos de la
utilizacion de hormonas estrogénicas en la posmenopausia. El mayor riesgo de la
terapia estrogénica es la produccion de cancer de endometrio y mama, asi como
una mayor frecuencia de presentar tromboembolismo venoso (embolismo
pulmonar o venoso profundo), accidente cerebrovascular (ACV) y eventos
coronarios en las usuarias; estos riesgos son de gran consideracion y limitan su

uso terapéutico (De Villiers et al, 2013).

Capitulo 3. MODELOS ANIMALES PARA EL ESTUDIO DE LA MENOPAUSIA

Los modelos experimentales en animales de laboratorio (farmacologia preclinica)
han sido y siguen siendo esenciales en el desarrollo de medicamentos. Estos
estudios estan dirigidos a la demostracion de un efecto farmacoldgico, llevar a
cabo estudios farmacocinéticos, comprender los mecanismos a diferentes niveles
(farmacodinamicos) y evaluar la seguridad de nuevos farmacos como terapias
candidatas realizando estudios toxicolégicos que puedan informar acerca de la

posible utilidad y seguridad de los nuevos farmacos.

La similitud estructural y fisioloégica entre el hombre y algunas especies de
mamiferos utilizadas como modelos animales apoya su utilidad en modelos
experimentales conductuales basada en la evaluacion de una variedad de signos y
comportamientos que nos proporcionan informacion acerca de un efecto
farmacolégico dado. Los modelos animales son utiles en la investigacion médica
debido a sus sistemas nerviosos mas simplificados, donde los comportamientos
pueden estar bajo entornos controlados que se interpretan o traducen en una
actividad bioldgica dada y que puede simular una gran variedad de intervenciones
(van Meer et al., 2015).
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3.1 Ovariectomia como modelo de hipoestrogenismo en la rata

Dado que en el ser humano los trastornos de memoria se presentan a mayor edad
y la prevalencia de estos trastornos se duplica en las mujeres en relacién a los
hombres de la misma edad; se infiere que en la etapa de la menopausia la
disminucién de los esteroides sexuales son los responsables en gran parte de que
ocurra esta disfuncionalidad. En roedores, principalmente rata y ratén, la
ovariectomia es realizada para imitar las caracteristicas de envejecimiento por
hipoestrogenismo y ha sido de gran utilidad como un modelo de menopausia

adquirida donde se ha estudiado la participacion de los esteroides sexuales.

El ciclo estral en la rata y el ratdn se caracteriza por cuatro estadios: metaestro o
diestro |, diestro I, proestro y estro. Este ciclo estd bajo el control del eje
hipotalamo-hipofisis-ovario (HHO). Los cambios en los tipos de células vaginales
que se observan durante cada fase correlacionan con los cambios ovaricos.
(Nelson, 2000). En la fase de metaestro o diestro | se presenta una disminucion en
el numero de células cornificadas y se observa la presencia de leucocitos
iniciando el desarrollo de nuevos foliculos (~ 24h). En la fase de diestro Il se
observa la presencia de unas pocas células epiteliales nucleadas, leucocitos y
desaparecen las células cornificadas (~24h). El proestro se caracteriza por la
abundancia de células epiteliales nucleadas y una reduccion en el numero de
leucocitos (~12h) coincidiendo con el maximo desarrollo folicular, la ovulacion y
con el inicio de la conducta de apareamiento. Finalmente el estro (~36h) se
caracteriza por la presencia de células cornificadas, ocurre después de la
ovulacion y corresponde con la formacion del cuerpo luteo. Una hembra presenta
ciclos de cuatro a cinco dias; si no recibe estimulos de apareamiento o éstos son
insuficientes, los cuerpos luteos sufren regresién poco después de formarse.

Aproximadamente de los 9-12 meses de edad, la rata progresa de ciclos regulares

a ciclos irregulares y finalmente se establece una fase conocida como diestro
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continuo que se caracteriza por una disminucion significativa en los niveles de
estrégenos semejante a la que se produce en la menopausia. En esta fase de
ciclos irregulares las ratas presentan infertilidad y disminucion de la actividad
sexual (Chakraborty y Gore, 2004).

3.2 Modelos animales para estudios de déficit de atencién y memoria

La rata espontaneamente hipertensa (SHR) ha sido utilizada extensamente y en la
actualidad constituye el modelo animal mejor validado para el estudio del trastorno
por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), que tiene como base una amplia
gama de criterios conductuales, genéticos y neurobioldgicos, que son la causa de
los principales sintomas como son la falta de atencién, hiperactividad e
impulsividad, semejantes a los que ocurren en pacientes que sufren este trastorno.
(Avila, 2004) Generalmente en los estudios la rata SHR se compara con su control
(normotenso), la rata Wistar Kyoto proveniente de Harlan, Reino Unido
(Sagvolden et al., 2009).

Los modelos animales de trastornos cognitivos desempefian un papel clave en la
comprension de las bases neuroquimicas de la funcién/disfuncién cognitiva. Con
su utilizacion podemos profundizar en las bases fisiopatolégicas del deterioro que
se produce por el simple hecho de envejecer o el que aparece asociado a
diferentes situaciones patoldgicas, como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Parkinson, las demencias vasculares, la angiopatia amiloide
cerebral, la esclerosis lateral amiotrdfica, la enfermedad de Huntington, la
esquizofrenia y otras enfermedades neurodegenerativas. Ademas, los modelos
animales nos permiten comprobar la eficacia de nuevos farmacos e identificar

posibles dianas terapéuticas (Castellucci, 2008).
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3.3 Modelo de Laberinto de Barnes

Esta prueba permite estudiar el aprendizaje, la memoria espacial, la memoria de
trabajo y de referencia, la memoria a corto y largo plazo, asi como otras tareas
mas complejas en ratas y ratones. Fue disefiado por Barnes en la Universidad de
Arizona y consiste en un laberinto seco donde se utilizan luz y ruido como
estimulos aversivos. Un foco de luz (de unos 150 W) y un generador de ruido
(sobre 80 dB) constituyen los estimulos aversivos. Estos sirven como refuerzo que

recibe el animal para escapar de estos estimulos.

El laberinto esta constituido por un disco de plastico opaco elevado del suelo
mediante un tripode. A lo largo del perimetro del disco se distribuyen 20 agujeros
de 5 cm de diametro y debajo de uno de ellos se coloca un cajon de escape de

plastico opaco (Navarrete et al., 2008).

Figura 6 Laberinto de Barnes. El animal se situa primero en el centro del aparato en
una camara de inicio y a continuacion se le deja que explore los diversos orificios ante
la exposicion a estimulos aversivos, como luces y sonidos. Se evalua el tiempo que
emplea en encontrar la salida que conduce al cajon refugio. (Modificada de Navarrete
et al., 2008).
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pentolame es un AE que produce efectos antidepresivos en ratas hembra adultas
Ovx (hipoestrogeénicas). Estos efectos son semejantes y equivalentes en magnitud
a los que produce E2, lo que sugiere que podria ejercer efectos centrales
benéficos como THR. La ventaja del pentolame en relacion al E2 es que tiene una
menor potencia en sus efectos periféricos en utero y no posee efectos pro-
trombicos lo que indica que podria tener un menor potencial de efectos adversos
en estos tejidos. Se han descrito efectos benéficos del AE prolame sobre la
memoria en ratas ovariectomizadas que senalan que pentolame podria estar
compartiendo esta propiedad con prolame sin embargo, actualmente se

desconoce si el pentolame produce efectos benéficos mnemonicos.
IV. HIPOTESIS

El tratamiento cronico con pentolame en ratas SHR hipoestrogénicas Ovx
producira un efecto protector sobre la memoria semejante o superior al que induce
Eo.

V. OBJETIVOS

e Evaluar y comparar el efecto del tratamiento crénico de dosis

equivalentes de pentolame y E2 en ratas hembras SHR Ovx.

e Elaborar un curso temporal de la respuesta a la administracion crénica
de pentolame y E2 sobre la memoria de ratas hembras SHR OVX

debida utilizando el modelo de Barnes.
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VI. MATERIAL Y METODOS
Farmacos Empleados

En este trabajo se utilizaron los siguientes reactivos: 17p-estradiol (E2; 1,3,5(10)-
estratrien-3,17B-diol) obtenido de Sigma Chemical (St. Louis, MO). Pentolame
(17B-(5-hydroxi-1-pentilamino)-1,3,5(10)-estratrien-3-ol) que fue sintetizado por
nuestro grupo de trabajo mediante métodos previamente reportados (Lemini et al,
1993). Aceite de maiz (Mazola).

Animales

Se utilizaron ratas hembras de la cepa SHR de 5 meses de edad, (193- 318 g)
provenientes del Instituto de Fisiologia Celular, UNAM. Los animales se alojaron
en condiciones estandar de bioterio, bajo ciclo luz/oscuridad invertido (12 x 12
horas, las luces se apagaron de 8:00h a 20:00 h).La Temperatura se mantuvo a
22-25 °C y los animales recibieron alimento (Purina chow) y agua ad libitium
durante los experimentos. El cuidado y manejo de los animales se realizdé de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para Animales de Experimentacion (NOM-
062-Z00-1999).

Ovariectomia

Todas las ratas fueron sometidas a ovariectomia bilateral con el fin de eliminar la
principal fuente de estrégenos (ovarios) y manejar condiciones de
hipoestrogenismo. Para la cirugia, las ratas fueron anestesiadas con pentobarbital
sddico (35 mg/kg, ip); se utilizé sutura quirurgica absorbible (Atramat) para suturar
el muasculo vy sutura de seda (triple cero, Atramat) para la piel. Las ratas
ovariectomizadas (OVX) tuvieron un periodo de recuperacion de 3 semanas
después de la cirugia antes del inicio del tratamiento.
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Diseiio experimental

Las ratas SHR Ovx fueron marcadas individualmente para su identificacion
mediante un arete con un codigo colocado en una de sus orejas, las cuales se
distribuyeron en cuadrados latinos en base al peso corporal en cuatro grupos (N =
7 animales/grupo). Los tratamientos fueron asignados a los cuatro diferentes
grupos al azar, y se llevé a cabo la administracion subcutanea de: grupo 1 0
control (aceite de maiz 2 mL/kg); grupo 2 pentolame (70 pg/Kg) grupo 3
pentolame (140ug/Kg), grupo 4 17B-estradiol (40 ug/Kg). La administracion se

llevd a cabo entre 12:00-12:30 pm, en un periodo de 30 dias.

El procedimiento comenz6 con un entrenamiento durante 3 dias consecutivos, y
consistio en colocar durante 30 segundos a la rata en el centro del laberinto de
Barnes en el interior de una "camara de inicio“ que consistid; en una caja forrada
con papel aluminio. En seguida se retird la camara de inicio, conectando al mismo
tiempo una fuente de luz (150 W) y ruido zumbido (80 dB), permitiendo la
exploracion del animal en el laberinto y conduciendo al animal de forma manual a
la camara de escape. El estrés producido por los estimulos (luz y sonido) induce al

animal a buscar un espacio cerrado que sirva de refugio a los estimulos nocivos.

La sesion se daba por terminada cuando el animal encontraba la camara de
escape o cuando habian transcurrido cinco minutos desde la liberacion del animal
de la camara de inicio. Cuando el animal encontraba la camara de escape y se
introducia en ella, los estimulos aversivos se eliminaban, y la rata se regresaba a
su jaula. La camara de escape se eligio de forma aleatoria y siempre estuvo
situada debajo del mismo agujero. Al término de cada prueba el laberinto se limpi6
con una solucion de etanol al 96% para continuar con la evaluacién de la rata
siguiente. Después de las sesiones de entrenamiento se realizaron 22
evaluaciones divididas en cuatro semanas, en donde los dias domingo los

animales no recibieron tratamiento ni se llevd a cabo la evaluacion.
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Los experimentos fueron videograbados y analizados con el programa OAVidReg
y Matlab. Se determinaron los parametros: 1) frecuencia de localizacion de la meta
(porcentaje de animales que encuentra la meta), 2) latencia de localizacion de la
meta, 3) distancia total recorrida por el animal para encontrar la meta en el

laberinto, 4) la velocidad a la cual la rata realizé dicho recorrido.

Analisis estadistico

Los resultados de las diferentes evaluaciones se analizaron utilizando un analisis
de varianza (ANOVA) de una via. La significancia de las diferencias entre los
grupos tratados y el grupo control se estimaron utilizando las pruebas de Dunn o
Dunnet. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas cuando los
valores de P < 0.05. Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa
Sigma Plot 11.

RESULTADOS

Los resultados del tratamiento crénico de los diferentes grupos de ratas SHR Ovx
que fueron tratadas con 2 mL/kg de vehiculo (grupo control), 70 pg/kg de
pentolame (P1), 140 pg/kg pentolame (P2) y 40 ug/kg de E2 y que se evalud
durante 22 sesiones se muestran en las figuras 7, 8, 9 y 10. Los diferentes cursos
temporales se graficaron e ilustran: el porcentaje de animales que alcanzé la meta
en la figura 7; los tiempos que los animales tardaron en alcanzar la meta en la
figura 8; las distancias que recorrieron los animales para alcanzar la meta en la
figura 9; y la velocidad que mantuvieron durante su recorrido para alcanzar la
meta en la figura 10. En la figura 11 se muestran es analisis de los datos globales
acumulativos de los promedios de los parametros de cada grupo experimental
considerando que estos resultados reflejan los efectos de los diferentes

tratamientos.
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El andlisis de varianza (ANOVA) del porcentaje de ratas SHR que alcanzan la
meta bajo los diferentes tratamientos mostré diferencias significativas entre los
grupos (p<0.05). Las ratas tratadas con las dos diferentes dosis de pentolame P1

y P2 encontraron en mas ocasiones la meta en relacion a los grupos control y E».
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Figura 7. Porcentaje de ratas SHR que alcanzan la meta bajo diferentes tratamientos con los
esteroides: P1 (pentolame 70 pg/kg), P2 (pentolame 140 ug/kg), E2 (17 B- estradiol 40 pg/kg) y el
grupo C (vehiculo, 2mL/kg). Los valores representan el porcentaje de ratas SHR que encontraron
la camara de escape en las diferentes evaluaciones.

Este fendbmeno se observd durante todo el experimento, ya que los animales bajo
tratamiento con pentolame encontraron la meta con mayor frecuencia. Sin
embargo, cabe sefialar que el grupo P1 al que se administré la dosis menor de
pentolame (70 pg/kg) tuvo una diferencia de 117% (p<0.05; prueba de Tukey) en
relacion el grupo control y el grupo P2 al que le fue administrada el doble de la
dosis de pentolame (140 pg/kg) presentd una diferencia menor con respecto al

grupo control (49%; p<0.05; prueba de Tukey).
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Por otra parte el grupo de ratas tratadas con E2 mostraron una conducta opuesta a
la que se observd con los dos grupos de ratas tratadas con pentolame (P1y P2),
ya que un 35% menos de animales (p<0.05; prueba de Tukey) encontraron la

meta en relacion al grupo control.
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Figura 8. Tiempo que tardan en alcanzar la meta las ratas SHR bajo diferentes tratamientos con
los esteroides: P1 (70 pg/kg), P2 (140 pg/kg), E2 (17 B- estradiol 40 pug/kg) y el grupo C (vehiculo,
2mL/kg). Los valores representan el tiempo en segundos + eem.

El anélisis de varianza (ANOVA) realizado con los datos obtenidos del tiempo que
tardan en alcanzar la meta las ratas SHR bajo diferentes tratamientos con los

esteroides mostro diferencias significativas entre los grupos. (p<0.05).

La prueba Tukey reveld diferencias significativas entre los tiempos que tardaron
los animales de los grupos P1 y P2, y los tiempos que manifestd el grupo control
para alcanzar la meta. P1 y P2 llegaron a la meta en 140 + 10 y 204 £+ 8
segundos respectivamente en relacion al grupo control que llegd en un tiempo
promedio de 229 * 8 segundos. El grupo de animales tratados con E2 alcanzé la
meta en un tiempo promedio de 255 + 5 segundos, mostrando diferencias

significativas en relacion al grupo control (p<0.05; prueba de Tukey). Los
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animales tratados con P1 y P2 tardaron menos tiempo en encontrar la meta de
manera significativa (p<0.05; prueba de Tukey) este comportamiento se observé a
lo largo de todo el experimento. Cabe senalar que los animales del grupo P1
presentaron una mayor habilidad para encontrar la meta de manera significativa
(+39%; p<0.05) que contrasta con los datos obtenidos del grupo de animales P2
(+11%; p<0.05) cuya respuesta fue menor en comparacion al grupo de P1, pero

mayor en relacion al grupo control.

En la figura 8 también se aprecia que el grupo de animales tratados con E2 mostré
una conducta opuesta a la que presentaron los grupos P1 y P2, ya que el tiempo
en el que las ratas SHR de este grupo en encontrar la meta fue mayor desde el
inicio de las 22 evaluaciones tardando 11% mas de tiempo que el grupo control
(p<0.05).
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Figura 9 Distancia recorrida por las ratas SHR para alcanzar la meta bajo diferentes tratamientos
con los esteroides: P1 (pentolame 70 pg/kg), P2 (pentolame 140 ug/kg), E2 (17 B- estradiol 40
pg/kg)y el grupo C (vehiculo, 2mL/kg). Los valores representan la distancia en metros + eem.
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El andlisis de varianza (ANOVA) de los datos de la distancia recorrida por las
ratas SHR para alcanzar la meta bajo diferentes tratamientos con los esteroides
mostro diferencias significativas entre ellos (p<0.05). Con ayuda de la prueba de
Tukey se revelaron diferencias significativas entre las distancias recorridas por los
animales tratados de cada grupo para alcanzar la meta. El grupo control recorrio
una distancia promedio de 5.7 + 0.45 metros, mientras que el P1 presentd una
distancia promedio recorrida de 3.3 = 0.42 metros, para el caso de P2 y E2 la
distancia promedio recorrida fue de 57 + 047 y 6.0 + 0.42 metros
respectivamente. EIl grupo de animales P1 recorri6 42% menos distancia en
comparacion al grupo control. (p<0.05). Del mismo modo el grupo de animales de
P1 recorri6 menor distancia que el grupo de animales de P2 y E2, ya que los
animales de estos grupos recorrieron una distancia mayor con respecto al grupo
control. Es de suma importancia sefialar que el grupo de animales de E2 recorrio
un 5% mayor distancia de manera significativa (p<0.05; prueba de Tukey) con

respecto al grupo control.
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Figura 10. Velocidad a la que realizan el recorrido para alcanzar la meta las ratas SHR bajo
diferentes tratamientos con los esteroides: P1 (pentolame 70 pg/kg), P2 (pentolame 140 pg/kg), E2

(17 B- estradiol 40 pg/kg) y el grupo C (vehiculo, 2mL/kg). Los valores representan la velocidad en
m/seg + eem.
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El analisis de los datos de la velocidad a la que realizan el recorrido las ratas SHR
para alcanzar la meta bajo diferentes tratamientos con los esteroides que se
indican en la figura 10, sefialé que el analisis de varianza (ANOVA) de los datos
obtenidos mostro diferencias significativas entre los grupos (p<0.05). El método
Holm-Sidak revelé diferencias significativas entre las velocidades a las cuales los
animales de los diferentes grupos realizaron su recorrido para alcanzar la meta. El
grupo de animales tratados con P1 alcanzé la meta (m/s) a una mayor velocidad
(0.03 £ 0.002) en relacion al grupo control (0.03 + 0.001) E2 (0.023 + 0.009) y P2
(0.027 £ 0.002). Cabe sefialar que el grupo de P1 presentdé una diferencia
significativa del 8% en relacién al grupo control (p<0.05).

Los grupos de animales tratados con P2 y E2 presentaron un comportamiento
contrario al grupo de animales de P1 ya que realizaron su recorrido para alcanzar
la meta a una velocidad menor (0.027 + 0.002 y 0.023 = 0.009 m/s
respectivamente) en comparacion al grupo control (0.03 £ 0.001 m/s) presentando

diferencias significativas del (10%, p<0.05) y (25%, p<0.05) ambos en relacién al

grupo control, respectivamente.
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Figura 11. Datos globales de: los promedios de: animales que llegan a la meta; latencia para
encontrar la meta; distancia recorrida y velocidad durante las sesiones de ratas SHR bajo
diferentes tratamientos con los esteroides: P1 (pentolame 70 pg/kg), P2 (pentolame 140 pg/kg), E2
(17 B- estradiol 40 pg/kg)y grupo C (vehiculo, 2mL/kg); * p<0.001 (Metodo de Dunn’s).
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En la figura 11 se muestran graficamente los datos globales acumulativos de los
promedios de los parametros de cada grupo experimental. Es notable que los
datos del porcentaje de animales que llegan a la meta solo los grupos tratados
con P1 y P2 presentaron diferencias significativas positivas y el efecto que
manifiesta E2 es en sentido opuesto. Por otra parte el tiempo que los animales
tardan en llegar a la meta (latencia a meta) P1 y P2 presentaron una menor
latencia que contrasta con la latencia a meta de E2 que fue muy cercana a la del
grupo control y en sentido también opuesto a P1 y P2. La distancia que
recorrieron para encontrar la meta los diferentes grupos de animales solo fue
diferente significativamente en el grupo P1. Por ultimo la velocidad a la que
realizaron el recorrido los animales para alcanzar la meta solo se modifico en el
grupo de animales tratados con E2 siendo significativamente menor a la que

mostro el grupo control.

VIIl. DISCUSION

El presente estudio demuestra que la administracion cronica del 17(3-
aminoestrogeno pentolame en ratas SHR produce un efecto benéfico sobre la
memoria espacial de los animales tratados. El efecto mnemaonico de pentolame
contrasta con el que manifestaron las ratas tratadas con E2 que fue mas bajo que
el que se observd con el control, las ratas bajo tratamiento con E2 mostraron un

deterioro funcional mayor al que exhibieron las ratas control Ovx.

Se ha descrito que las ratas SHR exhiben déficits en atencidn sostenida, retardo,
acortamiento de aprendizaje y aumento de su actividad motriz. Este modelo de
rata muestra hipofuncionalidad de sus sistemas dopaminérgicos y
noradrenérgicos, encefalopatia pronunciada, caracterizada por pérdida neuronal
hipocampica, disminucién del volumen de materia blanca en las regiones del
cerebro anterior y cambios en la neurogénesis hipocampal (Pietranera et al.,
2010). Estos cambios también se observan en los trastornos mentales, como el

deterioro cognitivo, por lo que esta cepa se ha considerado un modelo importante

43



para el estudio de la demencia y sindrome de hiperactividad con déficit de

atencion (Pietranera et al., 2010).

No obstante, hasta la fecha, muy pocos estudios han investigado los efectos de
hormonas sexuales en el comportamiento en ratas SHR en la edad adulta. El
trabajo de Bucci et al., (2008) reporta el efecto del aprendizaje asociativo de ratas
SHR gonadalmente intactas (tanto machos como hembras) y Wistar (cepa normo-
activa). Las hormonas sexuales participan en la funcion activadora de la memoria

mostrando diferencias de comportamiento entre estas cepas.

La gonadectomia en ratas adultas SHR y Wistar presentan diferencias: en ratas
Wistar, la gonadectomia no muestra efectos sobre la respuesta condicionada en
las hembras, pero disminuye la respuesta condicionada en los machos, lo que
elimina de manera efectiva la diferencia sexual en el comportamiento de estos
animales por la castracién y sugiere que los androgenos circulantes en ratas
Wistar machos normalmente ayudan en la tarea del condicionamiento. Por el
contrario, en ambos sexos en las ratas SHR, la gonadectomia aumenta la
respuesta condicionada, sefalando que los andrégenos y/o los estrégenos
participan de manera importante en las asociaciones condicionadas en esta cepa.
La hipertensién y el aumento de la edad en las ratas SHR dafan su aprendizaje
asociativo y memoria; dicha asociacion en los animales produce alteraciones
cognitivas aditivas. Por lo que la ovariectomia (extirpacién de la fuente principal
de secrecion de estrogenos) en la cepa SHR conduce a un modelo de
hipoestrogenismo semejante al que ocurre durante la etapa no reproductiva (de
mayor edad o envejecimiento). Se ha descrito que la deficiencia estrogénica
causa una expresion reducida de ERa y disfuncion endotelial que puede
restaurarse mediante la administracién de E2 (Frick y Kim, 2018). También se ha
descrito que la ovariectomia conduce a un deterioro cognitivo importante, en
especial en el hipocampo, que es una region del cerebro rica en receptores de
estrégenos y progesterona y por lo tanto muy sensible a estos esteroides. El
hipocampo participa en la mediacion de la formacién de diferentes tipos de

memoria, incluidas: la espacial, relacional, contextual y de reconocimiento de
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objetos, por lo tanto su déficit esta implicado en el deterioro cognitivo (Frick y Kim,
2018).

Por otra parte, el tratamiento con estrégenos como el E2 en ratas normales
presenta efectos benéficos sobre los sistemas de memoria dependientes del
hipocampo que se ha considerado una estructura para el estudio del deterioro
cognitivo ya que esta reportado que tanto el hipocampo de los roedores y el del

ser humano son sensibles a los estrogenos y progestagenos (Pollard et al., 2018).

Los resultados del presente estudio mostraron que pentolame produce un efecto
mnemonico significativo con las dos dosis administradas de 70 y 140ug/Kg
después de la cuarta administraciéon, y este efecto se sostiene a lo largo del
tratamiento cronico de 30 dias; la dosis mas baja (70 ug/Kg) produjo un mayor
efecto mnemonico que la dosis mayor de pentolame (P2, 140 ug/Kg). Esto se
observa claramente en el mayor porcentaje de ratas que encuentra la meta a lo
largo de todo el experimento con la dosis de 70 pg/Kg (71%) en relacion a la dosis
de pentolame de 140ug/Kg (48%) y de ambos grupos en relacion al grupo control.
Adicionalmente en estos grupos de pentolame se observaron diferencias
significativas en el tiempo y la distancia recorrida para encontrar la meta con el

mismo perfil en relacion al grupo control y al tratado con Ez.

La administracion de la dosis de 70ug/kg pentolame a las ratas produjo una
reduccién tanto en el tiempo como en la distancia recorrida para alcanzar la meta
de manera significativa (figuras 8, 9 y 11). Estos resultados indican un aumento de
la habilidad de las ratas en el reconocimiento de la meta. La velocidad a la que las
ratas realizaron el recorrido aumentd en el caso de la administracién de la dosis
de 70upg/kg, en contraste a lo que se observd con los grupos tratados con
pentolame a la dosis de 140ug/ kg, el que recibid la dosis de 40ug/kg de E2 donde

la velocidad disminuyé en relacion al grupo control.

Estos ultimos datos confirman que la dosis baja de pentolame P1, produce un

mayor efecto mnemonico, ya que mejoran el aprendizaje y la memoria de las
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ratas, utilizando menos tiempo en llegar a la meta, recorriendo una menor

distancia a una velocidad mayor.

El efecto producido por pentolame es similar en magnitud al efecto que ha sido
descrito por Nissen et al., (2012) para el AE prolame en la cognicion. Prolame
administrado en dosis de 60ug/kg por un periodo de 30 dias mejora el
desempefio de ratas Wistar en la prueba del laberinto de Morris y su efecto es
semejante al que produce E2 (Nissen et al., 2012). La diferencia molecular entre
los AEs prolame y pentolame es la distancia entre el grupo amino sustituyente en
el C17 y el grupo alcohol terminal del sustituyente -NH(CH2)OH que para prolame
es 3 y para pentolame 5. Estos AEs siendo homoélogos, guardan diferencias en su
actividad estrogénica; prolame posee mayor estrogenicidad que pentolame, se
une a los receptores ERa y ERB con mayor afinidad que pentolame y este ultimo

tiene una mayor selectividad para el receptor ERa (Jaimez et al., 2000).

El efecto de mayor eficacia en la memoria de las ratas SHR podria estar
relacionado con la mayor selectividad de pentolame sobre ERa ya que también
ERa tiene mayor distribucion en regiones cerebrales implicadas en la memoria
como son: la region telencefalica, el hipotalamo, regiones CA-1 y CA-3 del
hipocampo y también su accion sobre la hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH); y ERB presenta una distribucion diferente y solo en ciertas regiones como
la hipofisis anterior, el area predptica del hipotalamo y la amigdala cerebral
(Heldring et al, 2007). La mayor afinidad y selectividad de pentolame por ERa
podria explicar su efecto de mayor eficacia en relacion al que se observa con la

administracion de E2 en la memoria.

Numerosos reportes en la literatura de las dos ultimas décadas consideran a las
hormonas sexuales y particularmente E2y progesterona como reguladores clave
de la consolidacion de la memoria en roedores hembra. Por otra parte, evidencias
clinicas sefalan que E2 puede mejorar las funciones cognitivas en la mujer
menopadusica. Sin embargo existen datos controvertidos, ya que algunos autores
sefalan que no producen ningun efecto sobre esta funcion y otros han encontrado

que E2 produce efectos nocivos sobre la cognicion (Rocca et al, 2014). Se ha
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planteado que estas diferencias dependen de la edad de inicio del tratamiento con
la THR, el tipo de menopausia (natural o inducida) y la etapa de la menopausia
(temprana o tardia). Estudios basados en observaciones han probado estas
hipétesis demostrando que los efectos neuroprotectores o daninos del E2 en la
THR dependen en efecto, de la edad de la mujer al momento del inicio del

tratamiento y la etapa de la menopausia (Rocca et al, 2011).

Se ha recomendado que las mujeres que se someten a una ovariectomia bilateral
antes de la aparicion de la menopausia o las mujeres que experimentan la
menopausia natural temprana o prematura deban ser consideradas para
someterse a la THR hasta la edad promedio de la menopausia (alrededor de los
50 afos), esto ha sido corroborado en estudios experimentales de animales de
laboratorio particularmente ratas y ratones en los cuales se han establecido
diferencias significativas entre animales de diferentes edades (jovenes o viejos) y
animales Ovx en respuesta a la administracién de estrégenos particularmente E2 y

progesterona. (Rocca et al, 2011).

Los mecanismos por los cuales E2 presenta estas respuestas en la cognicion aun
no se comprenden con total claridad. Los efectos pleiotroficos de E2 pueden
ocurrir a través de acciones gendmicas por interaccion con los receptores
nucleares de estrégeno ERa y ERPB. Sin embargo, también participan
interacciones de E2 a nivel membranal que contribuyen a los efectos observados
en el SNC (Walf etal., 2011).

Nuestro resultados del nulo efecto con E2 en ratas SHR sefiala que factores
asociados a la hipertension (como por ejemplo riego sanguineo en el cerebro
deficiente) en estas ratas podrian jugar un papel importante en su deterioro

cognitivo y que en estos casos no es posible revertirlo con una THR con Eo.

También podria pensarse que posiblemente pentolame esté utilizando
mecanismos diferentes a los que utiliza E2 para ejercer su efecto neuroprotector

sobre la memoria.

47



De igual manera nuestros resultados sefalan que pentolame podria tener
acciones neuroprotectoras en la memoria en la hipertensién que merecen ser
estudiadas a mayor profundidad ya que este farmaco produce efectos benéficos

sobre la memoria de las ratas SHR.

IX. CONCLUSIONES

e EIl tratamiento cronico con pentolame en ratas SHR produjo mejora en la

memoria de éstos animales.

¢ Pentolame administrado de manera cronica en las dosis de 70 ug/Kg y 140

ug/Kg produce efectos benéficos sobre la memoria de las ratas SHR.

e Pentolame a una dosis de 70 ug/kg presenté un efecto mnemonico mayor

en las ratas SHR que la dosis de 140 pg/Kg.

e En contraste, el E2 administrado en dosis de 40 ug/Kg produjo deterioro

cognitivo de las ratas SHR en relacion al grupo control.

¢ Nuestros resultados sefalan que E2y pentolame no comparten los mismos

mecanismos de accion en el SNC en el modelo de ratas SHR.
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