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RESUMEN. La neurobiologia ha tenido un gran desarrollo en los Ultimos afios, especialmente por las
investigaciones realizadas con diferentes agentes neurotoxicos y que han permitido obtener nuevos
conocimientos acerca de una gran variedad de enfermedades humanas, como esquizofrenia, Alzheimer,
enfermedad de Parkinson y las epilepsias, mediante el uso de modelos experimentales que emplean neurotoxinas
para modificar mecanismos moleculares especificos.

Las neurotoxinas que mas interés han despertado en los Ultimos afios son las de origen natural, sobre todo las
extraidas de organismos marinos que se caracterizan, principalmente, por presentar mecanismos de defensa
basados en la liberacién al medio de sustancias altamente toxicas.

Partiendo de estos antecedentes, se presenta en este trabajo una revision sobre el uso de diferentes neurotoxinas
en la experimentacion animal y sus efectos sobre el hipocampo, estructura encefélica relacionada a funciones de
aprendizaje y memoria.

Palabras clave: Extractos neurotoxicos, Anémona marina, Bunodosoma granulifera, Acido kainico, Hipocampo,
Neurodegeneraciones

ABSTRACT. Neurobiology has had taken a great development during the last years, specially by the researches
that have been made with different neurotoxin agents, that have permitted to get new knowledge about a great
variety of human illnesses, as for examples: schizophrenia, Alzheimer, Parkinson and epilepsy, by means of
experimental models that use neurotoxins to modify specific molecular mechanism.

The most significant neurotoxins in the last period are those of natural sources taken from marine organism,
characterized for having mechanism of defense that release to the environment of highly toxic substances.

Taking into consideration those antecedents, this work is a revision about the use of different neurotoxins in the
animal experimentation and its effects on the hippocampus, that is an encephalic structure related with functions
of learning and memory.
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INTRODUCCION

La neurobiologia ha tenido un gran desarrollo en los ultimos afos, especialmente por las
investigaciones realizadas con diferentes agentes neurotoxicos y que han permitido dilucidar
algunas incognitas sobre el Sistema Nervioso (SN). Al mismo tiempo, se han obtenido nuevos
conocimientos acerca de una gran variedad de enfermedades humanas, como esquizofrenia,
Alzheimer, enfermedad de Parkinson y las epilepsias, mediante el uso de modelos
experimentales que emplean neurotoxinas para modificar mecanismos moleculares
especificos [1, 7].

Las neurotoxinas que mas interés han despertado en los ultimos afios son las de origen
natural, sobre todo las extraidas de organismos marinos, tales como celenterados,
equinodermos, moluscos y otros grupos de invertebrados que se caracterizan, principalmente,
por presentar mecanismos de defensa basados en la liberacion al medio de sustancias toxicas

8, 9.

Partiendo de estos antecedentes, se presenta una revision sobre la utilidad de algunas
neurotoxinas en la experimentacién animal.

UTILIDAD DEL ACIDO KAINICO EN LA EXPERIMENTACION
ANIMAL

Hoy dia se conocen cientos de neurotoxinas, algunas de las cuales son compuestos sintéticos,
pero muchas de las més importantes se encuentran en los organismos Vvivos, 0 sea, bacterias,
plantas y animales; los cuales, aparentemente, las utilizan como mecanismos de defensa
desarrollados durante su evolucion [10].

Existen desde toxinas con estructuras muy simples hasta otras con estructuras bien complejas,
dentro de las cuales se incluyen alcaloides y polipéptidos [11].

Dentro de las sustancias neurotoxicas méas estudiadas se encuentra el &cido kainico (AK),
clasificada entre las neurotoxinas que actuan sobre receptores especificos y a la cual se le ha
brindado gran interés desde su descubrimiento, ya que ha servido principalmente para la
creacion de modelos experimentales de epilepsia [12, 14] y de esquizofrenia [15, 17].

Este aminoacido natural fue aislado e identificado de varias algas marinas, setas, hongos y
otras plantas japonesas. Por ejemplo, se obtiene del alga Digenea simplex, la cual ha sido
incluida durante muchas décadas en la farmacognosia japonesa por sus excelentes
propiedades antiascaris. El nombre de Ak significa monstruo de los mares [11].

Muchos aminoacidos con una estructura quimica similar al &cido glutdmico se caracterizan
por ser neurotrasmisores con accion excitatoria. Tal es el caso del Ak, que no es un
neurotrasmisor, sino un agente neurotoxico de gran potencia sobre el Sistema Nervioso
Central (SNC) y en especifico sobre el hipocampo [18, 21].
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Los dafios cerebrales producidos por la administracion sistémica de dicha neurotoxina en la
mayoria de los mamiferos en estado adulto, estan limitados a aquellas regiones del SNC que
se encuentran por fuera de la barrera hematoencefalica, ya que el paso del Ak y demas
analogos del glutamato a través de ella es pobre, al parecer porque en la medida que la misma
va madurando, disminuyen en ella la cantidad de receptores al glutamato [18], lo cual no
ocurre para las ratas. Todo lo anterior justifica el hecho de que en la mayoria de los
experimentos encaminados a estudiar el efecto de los analogos del glutamato sobre el Sistema
Limbico, se utilicen estos animales, ya que se pueden emplear tanto adultos como infantes y
solo en algunos de los experimentos se acude a otras especies como conejos, ratones y gatos,
casi siempre utilizando los infantes, en estos Gltimos casos, porque todavia tienen la barrera
hematoencefalica inmadura [18]; aunque también ha sido bastante utilizada la rata recién
nacida e inyectada con Ak, para estudios postnatales de neurotoxicidad [22, 24]. Segun Dong
y col. [22], en los primeros siete dias después de administrado el Ak se observa pérdida
neuronal progresiva a nivel de las areas CA1 y CA3 del hipocampo, asi como efectos
neurogénicos; después de 14 dias y hasta 60, los dafios mas significativos se presentan en
CAS3, como se ha descrito para el patron de dafios en animales adultos, concluyendo que la
administracion de la referida neurotoxina, provoca tanto apoptosis neuronal como
neurogénesis, para reemplazar las neuronas perdidas por apoptosis, en el area CA3 del
hipocampo.

La administracion de la dosis adecuada de esta neurotoxina por cualquier via, produce varias
sefiales motoras incluyendo ataques convulsivos. Las ratas asumen posturas catatonicas,
ponen la vista fija, se presenta cola de Straub, conducta del perro mojado y otras
manifestaciones propias de un ataque epileptogénico [18].

El patrén de regiones cerebrales dafiadas se mantiene igual después de la aplicacion del Ak
por via ICV en dosis de 0,4-1,5 ug o sistémica 8-12 mg/kg de peso, en ratas [18]. Las
convulsiones se corresponden con una degeneracion neuronal masiva, fundamentalmente de
la region del hipocampo, donde las neuronas mas vulnerables son las células piramidales de
la zona CA3y CA2 Yy las interneuronas en el hilus del giro dentado [18].

En ratones inyectados en VL con Ak también se ha visto mayor dafio en las neuronas
piramidales del area CA3 del hipocampo [25].

UTILIDAD DE ALGUNOS EXTRACTOS Y FRACCIONES EXTRAIDOS
DE ORGANISMOS MARINOS, EN LA EXPERIMENTACION ANIMAL

En los organismos marinos la mayoria de las especies producen toxinas para la captura de sus
presas y para la defensa, siendo los celenterados un grupo de invertebrados marinos conocidos
por su toxicidad en ese sentido [26], especialmente por su caracter polipeptidico [27]. Entre
los celenterados se encuentran las anémonas marinas, animales de vida sésil con mecanismos
de defensa y nutricion altamente desarrollados que compensan, en cierta medida, su poca
movilidad.
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El desarrollo de estos mecanismos estdn presentes en organismos de agua salada y de agua
dulce; sus toxinas pueden causar tanto letalidad como dafio a una gran cantidad de érganos y
se conoce que el SN es el drgano blanco de muchas de estas toxinas [28].

Hace afios se viene trabajando en la extraccién de sustancias toxicas a partir de las anémonas
marinas, ya que ha existido un creciente interés en el aislamiento de compuestos
farmacoldgicamente activos a partir de los celenterados.

Entre los precursores se cuentan Beress y col. [29], quienes aislaron diversas toxinas (ATX I,
I, 1y 1IV) a partir de la Anemonia sulcata. Ademas, toda una serie de polipéptidos
neurotoxicos y cardiotdxicos han sido purificados a lo largo de las ultimas décadas por
diversos investigadores, a partir de los tentaculos o del cuerpo de diferentes miembros de la
clase Anthozoa [30, 31].

Cuba tiene una amplia plataforma insular, con una rica fauna marina muy bien representada
por los grupos sistematicos antes mencionados, lo que ha posibilitado a los cientificos
dedicarse con mucho éxito a la busqueda de diferentes compuestos, incluyendo los
neuroactivos [9, 32].

Entre las especies mas estudiadas se encuentran, como ya se ha dicho, las anémonas
pertenecientes al Phylum coelenterata, clase Anthozoa, subclase Zoantaria.

Las anémonas mas utilizadas en nuestro pais para diferentes investigaciones, especialmente
relacionadas con toxinas de canales, han sido la Stichodactyla helianthus, la Condylactis
gigantea y la Bunodosoma granulifera.

Especificamente se le ha prestado mayor interés a la Bunodosoma granulifera [33] de nuestras
costas, porque se ha probado que los diferentes extractos, fracciones, etc., obtenidos de ella,
tienen efectos sobre el SN de mamiferos y otros animales [34, 36].

Muchas de las toxinas aisladas de estos organismos han presentado afinidad por diferentes
canales i6nicos. Por ejemplo de la anémona Stichodactyla helianthus se han aislado toxinas
muy importantes con afinidad por canales de potasio [37] y utilizado en investigaciones de
esclerosis multiple y enfermedades autoinmunes [38]. Particularmente en nuestro pais se han
realizado varios trabajos en este campo, con la referida anémona [39, 40].

También se logro aislar un nuevo tipo de toxina de canal de potasio (BgK), del mucus de la
Bunodosoma granulifera, que fue la primera de este tipo aislada de un organismo marino,
segun Aneiros y col. [9] y que ha sido utilizada en diversas investigaciones [41, 42], otras
toxinas de canal de potasio de anémonas, han sido reportadas [43, 44].

De la Bunodosoma granulifera, ademas, se han aislado toxinas con afinidad por canales de
sodio, utilizadas en diferentes investigaciones [45, 46]. De la Condylactis gigantea también se
han obtenido importantes toxinas de canales de sodio, utilizadas en diferentes investigaciones

[47, 48].
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Del cuerpo de la anémona Bunodosoma granulifera se han obtenido extractos que han sido
investigados, dentro de los cuales se encuentra el etanolico (EEtBg), con fuerte accion sobre
el SNC [49]. Este extracto constituye uno de los venenos mas toxicos y letales que se hayan
obtenido de esta anémona [49], y un inductor de actividad epileptogénica muy fuerte, lo cual
se corresponde con severos dafios en areas del hipocampo y otras estructuras cerebrales
involucradas en los fenémenos de epilepsia, resultados que semejan, en gran medida, los
encontrados al inyectar Ak por diferentes vias [12, 13].

A partir del EEtBg se obtienen tres fracciones por filtracion en gel de sephadex G-50 [49]. La
fraccion 3 de dicho extracto resulta una de las mas tdxicas, por lo que ha sido estudiada en
ratas Wistar inyectadas en VL a una concentracion de 1 pg. Las alteraciones histopatolégicas
provocadas por la misma han sido descritas mediante microscopia de luz, donde se ha
observado en los encéfalos de los animales inyectados una severa necrosis neuronal que afecta
fundamentalmente las células piramidales del hipocampo dorsal y ventral [36]. Mediante
estudios realizados por microscopia electronica, se han observado en particular los dafios
citoplasmaticos a nivel de los diferentes componentes de las mitocondrias y la formacion de
vacuolizaciones al parecer por dafios a nivel del reticulo endoplasmatico [34, 35].

La similitud observada entre los resultados histopatologicos obtenidos con la F3 EEtBg y los
referidos para el extracto, en cuanto a los dafios necroticos especificos sobre las células
piramidales del hipocampo, indican que al parecer el o los compuestos neurotdxicos que se
encontraban en este Ultimo, se mantienen en la F3 EEtBg, lo cual ha sido de gran importancia,
ya que con la purificacion de dicha fraccion se obtuvo la toxina de canal de potasio de nuevo
tipo referida anteriormente [9].
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