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Modificaciones en la plasticidad hipocampal
a corto plazo por efecto de un péptido
disenado y sintetizado con base en la

estructura de una conotoxina”

ALAIN R1vVEROS RIVERA!, ALEJANDRA GUERRERO?

Resumen

Introduccion: El disefio de instrumentos o moléculas inspiradas en la naturaleza ha
permitido avanzar en diferentes areas de la ciencia y tecnologia. Objetivo: Evaluar
cambios plasticos a corto plazo desencadenados por la administracion intraperitoneal
de un péptido agonista del receptor de glutamato NMDA. Materiales y métodos:
Se utilizaron ratas macho divididas en grupo péptido (a quienes se administrd
peritonealmente el péptido) y grupo control (a quienes se administro peritonealmente
el vehiculo). Por técnicas de estereotaxia se localizaron electrodos de estimulacion
y registro en las areas hipocampales CA3 y CA1l respectivamente, con el animo de
obtener los potenciales de campo y analizar cambios en su pendiente y amplitud por
la aplicacion de pares de estimulos, antes y después de la administracion del péptido.
Resultados: Aunque con la administracion del péptido no hay cambios en variables
sistémicas como la temperatura o la frecuencia cardiaca, si se pueden modificar los
potenciales de campo, especificamente cuando el intervalo entre pares de estimulos
es mas corto (40 a 80 ms). Conclusion: El péptido evaluado en el presente trabajo
tiene efectos en la facilitacion por pulsos pareados tanto en la amplitud como en la
pendiente de potenciales de campo en el hipocampo de ratas, pero en los intervalos
entre estimulos mas cortos.

Palabras clave: conotoxinas, toxinologia, hipocampo.

Créditos a los departamentos de Ciencias Fisiologicas, Pontificia Universidad Javeriana, Universidad Nacional

de Colombia y Universidad Militar Nueva Granada.

1. Meédico fisidlogo. Master en Neurociencias. Docente e investigador, Pontificia Universidad Javeriana-Univer-
sidad Militar Nueva Granada, Bogota, Colombia.

2. Enfermera investigadora, Fundacion Santa Fe de Bogota, Colombia.

Recibido: 18/01/2012. Revisado: 27/01/2012. Aceptado: 04/09/2012

Univ. Méd. ISSN 0041-9095. Bogota (Colombia), 54 (1): 10-25, enero-marzo, 2013



Title: Changes in Short Term Hippocam-
pal Plasticity caused by a Peptide Designed
and Synthesized based on the Structure of
a Conotoxine

Abstract

Introduction: Designing bio-inspired devices
or molecules has been a longstanding method
supporting multiple advances in science and te-
chnology. Objective: To test the potential effect
of intraperitoneal administration of the bio-ins-
pired peptide on short-term plasticity. Materials
and methods: Male rats in two groups (peptide
treated and control) were used for registration
of hippocampal field potentials from CAl, after
paired stimuli in CA3 contra lateral area. Re-
sults: Amplitude and slope of field potentials’,
both before and after peptide administration,
showed no changes in systemic factors (tempe-
rature and heart rate), but statistical significance
in short term plasticity in small inter stimuli in-
terval (40 to 80 ms). Conclusion: The current re-
search shows effects on paired pulse facilitation
caused by peptide treatment, specifically on inter
stimuli interval shorter.

Key words: Conotoxins, toxinology, hippo-
campus.

Introduccion

La modulacion sinaptica del hipocam-
po a través de la modificacion de la ex-
presion de los receptores NMDA para
el glutamato (RNMDA) ha demostra-
do tener efectos en el comportamien-
to y el aprendizaje en ratones [1]. Sin
embargo, dichas modificaciones, al no
ser especificas, se han acompafiado de
una constelacion de efectos en otros
sistemas que utilizan dicho neurotrans-
misor [2-8]. El disefio de factores con
mayor especificidad sobre el RNMDA
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hipocampal se ha abordado mediante la
manipulacion de agonistas que interac-
tuan con la subunidad NR2B de dicho
receptor [9-15].

Aunque la expresion de la subuni-
dad en el receptor decrece con el tiem-
po, tiene una localizacion predominante
sobre el hipocampo, aun en el cerebro
maduro [16]. La utilizacion del pépti-
do BLMP-101 (un sintético derivado
de la estructura de una conotoxina con
alta afinidad por la subunidad NR2B
del RNMDA) demostré6 modificar el
aprendizaje espacial en el laberinto de
Morris, un modelo de evaluacion de la
memoria relacionado con el procesa-
miento hipocampal [17].

Teniendo en cuenta lo anterior, se
planted la evaluacion del mismo pép-
tido en un modelo electrofisiologico de
plasticidad sinaptica a corto plazo, la
facilitacion por pulsos pareados (FPP).
Aunque de predominio presinaptico, di-
cho fenomeno de plasticidad lo pueden
modificar componentes a ambos lados
de la sinapsis donde existen evidencias
de la presencia del RNMDA [18-20]. La
presente investigacion pretende evaluar
el efecto de un péptido a partir de la es-
tructura de una conotoxina en la FPP en
un circuito hipocampal.

Métodos

Seleccion y descripcion de animales

Se mantuvieron once machos de Rattus
norvegicus, cepa Wistar, bajo un ciclo luz-
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oscuridad de 12:12 y a una temperatura
ambiente de 21 °C hasta alcanzar los 110
+ 2 dias de edad con un peso promedio
de 310 + 26 g. Los especimenes se divi-
dieron en dos grupos, a uno de los cuales
se le administré por via intraperitoneal el
péptido BLMP-101 (GP = grupo pépti-
do); mientras que al otro, por la misma
via, solo se le administr6 el vehiculo y
por ello sirvi6 como grupo control (GC =
grupo control).

Registro electrofisiolégico

La induccion anestésica, el procedi-
miento quirGrgico para la implanta-
cion de los electrodos y la técnica de
registro, fueron descritos previamente
[21]. Ademas, se dispuso un electrodo
de temperatura en la region abdominal
de la rata y la configuracion clasica de
Einthoven para obtener la derivacion
electrocardiografica DII. Estas dos va-
riables fueron monitorizadas antes del
experimento, durante este y al final.
También se evalud permanentemente
el electrocardiograma a la par que se
obtenian los registros hipocampales.
Una vez obtenida la estabilizacion del
registro y la curva estimulo-respuesta,
se procedio a aplicar el siguiente patron
de estimulos:

Treinta pares de estimulos con un in-
tervalo entre estimulos (IEE) de 40 ms
y con un intervalo entre pares de 10 s,
al cabo de los cuales se repiti6 la mis-
ma pauta de estimulo pero cambiando
paulatinamente a IEE de 60, 80, 100,

120, 150 y 200 ms. De esta manera, se
aplicaron un total de 210 pares de esti-
mulos, tras lo cual se administré por en-
sayo ciego el péptido (dosis de 0,64 mg/
kg) o el vehiculo por via intraperitoneal.
Los registros hipocampales continuaron
hasta el minuto 20 postadministracion
con un [EE de 50 ms, para luego repetir
la misma pauta de la fase inicial (210
pares con los mismos IEE). Al terminar
la segunda fase, las ratas se sacrificaron
para extraerles el encéfalo, el cual fue
preservado hasta el momento en que se
realizaron los cortes por congelacion
(20 pm de grosor) con el animo de ve-
rificar la posicion de los electrodos. La
figura 1 muestra la posicion de los elec-
trodos de estimulacion y los de registro.

Figura 1. Localizacion esquematica de
los once electrodos de estimulacion en
la fimbria derecha de la rata (izquierda
en la imagen) a -1,3 mm de bregma y los
correspondientes de registro en la region
CAl izquierda de la rata (derecha de la
imagen) a -3,6 mm de bregma

Informacion técnica

Los registros electroencefalograficos y
electrocardiograficos se realizaron con
amplificadores diferenciales ML132
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conectados a la unidad Powerlab 4ST
(ADInstruments®). El electrodo bipolar
de estimulacion era de cobre con un dia-
metro de 100 um; mientras que para el
registro se utilizaron los electrodos de
tungsteno 5771 con una impedancia de
5 MQ (A-M Systems Electrodes®).

En cuanto al sensor térmico, se uti-
liz6 el electrodo MLT409/D conectado
al acondicionador pod ML309 (ADIns-
truments®). Para el corte histologico de
los encéfalos se utilizo el criostato de
congelacion Thermo Shandon Cryoto-
me. Para la colecta de los registros se
utilizé el programa Scope® version 3.7
(ADInstruments), mientras que para la
representacion grafica de los resultados
se utilizé Origi version 5.0 (Microcal
Software Inc.).

Tabulacion y andlisis estadistico

Para el analisis estadistico los resulta-
dos se procesaron usando el paquete
SAS® para Windows (SAS Institute
Inc.). A menos que sea indicado de otra
manera, los datos son representados por
la media + el error estandar. Los datos
colectados se analizaron utilizando la
prueba de analisis de varianza (Ano-
va) de medidas repetidas y analisis post
hoc con Wilks’ Lambda y Roy’s Grea-
test Root. Este ultimo analisis permite
evaluar el efecto de cada IEE con de-
pendencia no solo del mismo IEE, sino
de los otros valores de esta variable (los
otros seis [EE).
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Los datos tabulados se obtienen de
la amplitud o la pendiente promedio de
ascenso del potencial excitatorio post-
sinaptico (PEPS) y se procesan de dos
maneras. La primera tabulacion solo
utilizaba el PEPS obtenido por el pri-
mer estimulo y evaluaba su comporta-
miento a lo largo del tiempo; por otra
parte, la segunda tabulacion utilizaba
el cociente del segundo PEPS sobre el
primer PEPS en cada grupo de IEE (el
promedio de los 30 pares).

Resultados

No existen efectos sistémicos por la
administracion intraperitoneal del
péptido BLMP-101

Investigaciones anteriores han demos-
trado que el péptido no tiene efectos en
procesos globales como el movimiento
o el umbral del dolor [17]. En esta in-
vestigacion se evalu6 el posible efecto
que se pudiera tener en la temperatura
y la variabilidad de frecuencia cardiaca.
En la figura 2 se muestra el comporta-
miento de dichas variables; los datos se
obtuvieron antes del inicio de la cirugia,
en el intervalo antes del tratamiento y
después de este, y al final del segundo
tratamiento. No existen diferencias sig-
nificativas entre la temperatura prome-
dio antes del GP, durante este y después,
comparada con la del GC. En cuanto a
la medicion de la frecuencia cardiaca, se
evaluo a través de registro en carta que
permiti6 obtener valores promedio de
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Figura 2. Evaluacion del efecto del péptido en la temperatura y la frecuencia cardiaca

A) Registro en el que se evalud la temperatura cutanea, el electrocardiograma y la variabilidad
de frecuencia cardiaca simultdneamente. Este se realizé durante un minuto en tres ocasiones a
lo largo del experimento: antes del inicio de la realizacion de la curva estimulo-respuesta, des-
pués de la administracion del tratamiento y al final del experimento. El tridngulo en el registro
de temperatura marca 34 °C, y el del registro de variabilidad de frecuencia cardiaca, 340 ciclos
por minuto. B) Ademas de la monitorizacion en tres fases del experimento, se hicieron registros
electrocardiograficos simultaneos a la actividad hipocampica. El registro superior muestra los
potenciales de campo desencadenados por el par de estimulos, y en la parte inferior, el registro
sincronico del electrocardiograma. En este trazado se observan también los artefactos de estimulo
y el intervalo RR que sirvié como referencia para la evaluacion continua de la frecuencia cardia-
ca. C) La figura muestra la temperatura promedio en grados centigrados del GP (negro) y el GC
(gris) durante tres periodos del experimento. Antes, registrd la temperatura cuando los electrodos
ya se habian implantado pero no se habia iniciado la estimulacion con pulsos pareados. Durante,
registré la temperatura inmediatamente después de finalizada la primera serie de IEE. Después,
registro la temperatura al terminar la segunda serie de IEE. Se representa la media en los grupos
+ la desviacion estandar. D) Igual que C pero respecto a la frecuencia cardiaca.

340 latidos por minuto antes del experi-
mento, durante este y después. Al igual
que la temperatura, no hubo diferencias
entre GP y GC. Finalmente, durante la
toma de los PESP también se registro

el electrocardiograma y, por ello, se cal-
culd la frecuencia cardiaca; como en el
registro en carta, no existieron modifi-
caciones significativas en esta variable
a lo largo del experimento antes de la
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administracion del péptido o el vehiculo
o después.

Cambios en el cociente R2/R1 de la
amplitud del PEPS por la
administracion del péptido BLMP-101

Cada par de estimulos suscitdé un par
de respuestas PEPS, cada una de las
cuales se analiz6 extrayendo para los
calculos su pendiente promedio de as-
censo y su amplitud maxima. Antes de
la administracion del péptido o el ve-
hiculo se encontré plasticidad por pul-
sos pareados evidentes por cocientes
superiores a 1 y que llegaron inclusive
hasta 2,5 (figura 3). Como han reporta-
do otras investigaciones, a medida que
aumento el IEE, el cociente disminuy6
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paulatinamente [22]. El analisis de los
datos entre los grupos no presento dife-
rencias estadisticamente significativas
en ningun IEE, al comparar los grupos
en su linea de base (p>0,05). Sin em-
bargo, luego de la administracion del
tratamiento
significativas entre el GP y el GC en los
IEE 40 ms (F1,329=25,453; p=0,001),
60 ms (F1,329=34,887; p=0,001) y 80
ms (F1,329=11,4; p=0,001). Los IEE
superiores no tuvieron diferencias sig-
nificativas (p>0,05). El analisis de me-
didas repetidas con las pruebas Wilks’
Lamda y Roy’s Greatest Root, en el
que se evaluo el comportamiento en los
diferentes IEE, no mostr6 diferencias

aparecieron diferencias

significativas (p>0,05).
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Figura 3. Cambios en el cociente R2/R1 de la amplitud del PEPS
por la administracion del péptido BLMP-101

A) Las curvas de base representan el comportamiento del cociente R2/R1 promedio + el error es-
tandar de la media para la amplitud del PEPS con diferentes intervalos entre estimulo (IEE) para
GP (negro) y GC (gris). Este cociente denota la facilitacion de la sinapsis con valores mayores
que 1 (linea roja), como indicio de que la segunda respuesta fue mayor que la primera. B) Igual
que A luego de la administracion del tratamiento.
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La figura 4 muestra el comportamien-
to en un registro modelo del GPy GC. Se
aprecia el segundo PEPS del par y como
amedida que aumenta el [EE la respuesta
decrece, algo que ocurre tanto en la linea

de base de los dos grupos como en el GC
después de la administracion del vehicu-
lo. Sin embargo, no se observa este mis-
mo comportamiento en el grupo luego de
haber administrado el péptido.

A

0,2 mV|

5ms

Figura 4. Comportamiento del segundo PEPS con diferentes IEE

Nota. Aparecen los registros del potencial excitador postsinaptico de campo (PEPS) en el area
CAL de la rata, desencadenado por el segundo de un par de estimulos (R2) para diferentes inter-

valos entre estimulos (IEE).

A) Las curvas representan las respuestas en la linea de base para cada uno de los IEE. B) Igual
que en A, tras la administracion del tratamiento en el GC. C) Igual que en A luego de la adminis-

tracion del tratamiento en el GP.
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Cambios en el cociente R2/R1
de la pendiente del PEPS por la
administracion del péptido BLMP-101

Al igual que con la amplitud, la pen-
diente del PEPS antes del tratamiento
no mostrd diferencias estadisticamen-
te significativas entre el grupo control
y el grupo péptido (p>0,05); fue mas
bien cierto el comportamiento clasico
de decaimiento a medida que el IEE
fue aumentando (figura 5). Una vez re-
cibido el tratamiento, aparecieron dife-
rencias significativas entre los grupos,
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para los IEE 40 ms (F1,329=21,093;
p=0,001) y 60 ms (F1,329=21,094;
p=0,001). Los otros IEE no fueron sig-
nificativamente diferentes (p>0,05).
El analisis de medidas repetidas en el
grupo BLMP-101 luego del tratamien-
to encontr6é diferencias significativas
en la comparacion tratamiento vs. linea
de base (F1,6=32,81; p=0,0079). El
mismo analisis en el GC no arroja dife-
rencias estadisticamente significativas
(F1,6=3.,45; p=0,0976).
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Figura 5. Cambios en el cociente R2/R1 de la pendiente del PEPS por la administracion
del péptido BLMP-101

A) Las curvas de base representan el comportamiento del cociente R2/R1 de la pendiente del
PEPS con diferentes intervalos entre estimulo (IEE) para GP (negro) y GC (gris). Este cociente
denota la facilitacion de la sinapsis con valores mayores que 1 (linea roja), como indicio de que
la segunda respuesta fue mayor que la primera. B) Igual que A, luego de la administracion del
tratamiento. Los cuadros representan la media de cada grupo y las barras + el error estandar de
la media.

Cambios en el primer PEPS del par
antes y después de la administracion
del péptido BLMP-101

sinapsis hipocampal sin ser afectada por
la plasticidad del pulso pareado. Utili-
zando este primer potencial de campo

Un potencial de campo observado cada
10 s nos muestra la respuesta basal de la

durante todo el experimento, tanto en
amplitud como en pendiente, se analizo
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el posible cambio luego de la adminis-
tracion del tratamiento; sin embargo,
como se aprecia en las figuras 6a a 6d,
el comportamiento en valores porcen-
tuales por el tratamiento no produjo
cambios significativos tanto en el GP
(F,,=2,74; p= 0,1321) como en el GC
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-40 -20 0 20 40 60
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R1 después-R1 antes

Tiempo (min)

Pendiente normalizada
R1 después-R1 antes

(F,5=0,85; p=0,5738). Finalmente, las
figuras 6d y 6f comparan el PEPS de un
IEE determinado contra el mismo IEE
después del tratamiento. Al igual que en
el andlisis anterior no hay diferencias
significativas (tanto para la pendiente
como para la amplitud).
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Figura 6. Comportamiento del primero PEPS antes del tratamiento y después

A) Comportamiento de R1 en condiciones basales (negro) y luego del tratamiento (rojo) en GC.
B) Igual a A pero en el GP. C y D) Se muestra el porcentaje de amplitud y pendiente de R1 tras
la administracion del péptido en GP (negro) contra el GC (gris). E y F) Las curvas muestran el
porcentaje de cambio en la amplitud y en la pendiente para el GP (negro) y el GC (rojo).

Alain Riveros Rivera, Alejandra Guerrero Modificaciones en la plasticidad hipocampal a corto plazo por efecto...



Discusion

Habitualmente, la FPP es evaluada por
el cociente entre la amplitud o la pen-
diente del segundo PEPS sobre el pri-
mer PEPS, ambos potenciales de campo
obtenidos por la aplicacion rapida de un
par de estimulos [23,24]. La aparicion
de FPP se determina cuando el cociente
resultado tiene valores superiores a uno;
de hecho, valores inferiores podrian
delatar la presencia de componentes
supresores (especificamente Ilamados
depresion por pulsos pareados) [25].

En los resultados presentados, tanto
en GC como en GP se observaron co-
cientes superiores a uno, incluso llega-
ron en los dos grupos a valores de 2,5
(figuras 3 y 5). Aunque no existe una
diferencia significativa, no deja de ser
llamativo el hecho de haber conseguido
mayor facilitacion de la amplitud que de
la pendiente. Por otra parte, y como lo
ha descrito la literatura, los resultados
de esta investigacion muestran que la
FPP se afecta, entre otras variables, fun-
damentalmente por el IEE [22]. Aunque
no son presentados aqui, se realizaron
registros de IEE que llegaron a aproxi-
madamente 1000 ms, momento en el
cual ya no existia FPP,

Lo anterior pone en evidencia que, a
medida que aumenta la duracion de los
intervalos, aparecen menores cocientes
de facilitacion que incluso llevan a la
desaparicion de la facilitacion sinapti-
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ca. Los datos analizados incluyen como
intervalo maximo 200 ms, donde toda-
via existe la facilitacion con cocientes
promedio de 1,8 para la amplitud y 1,5
para la pendiente. Ello demuestra que
la ventana temporal analizada corres-
ponde a un periodo en el que siempre
hubo FPP.

Aunque no hay diferencia significa-
tiva entre los IEE 40 y 60 ms, resulta
llamativo que en contraste con los inter-
valos mayores (donde va decreciendo
el cociente), esta vez el IEE40 resulta
menor que el IEE60. Dicho comporta-
miento fue apreciado tanto en GP como
en GC antes del tratamiento y después
de este. Aunque hay reportes de este
comportamiento bifasico, generalmente
se presenta en IEE30 [24-25].

Por desgracia, el montaje experimen-
tal no permitié explorar esas pequefias
ventanas temporales, pero se conside-
ra importante abordar en un futuro los
cambios en IEE menores de 40 ms. La
importancia y posibles causas de esta
presentacion bifasica podrian radicar en
el comportamiento dindmico de los ele-
mentos presinapticos, y aun cuando lo
anterior se explica por diversas aproxi-
maciones, es la teoria del calcio residual
la que tiene mayor sustentacion experi-
mental [23,26].

Desde esta vision, una vez se acti-
va la terminal presinaptica y todos los
fenémenos de sefializacion celular que
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conducen a la liberacion del neurotrans-
misor, las concentraciones de calcio
comenzaran a disminuir hasta que la
terminal axonal sea aclarada totalmen-
te. Existen varios mecanismos de acla-
ramiento del calcio presinaptico que
tienen diferentes tiempos y cinéticas de
operacion. Dentro de los mas rapidos
y de aparicion mas temprana estan los
mecanismos de amortiguamiento en la
terminal presindptica, con tasas maxi-
mas de accion alrededor del primer mi-
lisegundo después de la activacion; sin
embargo, sus efectos pueden inclusive
llegar hasta los 600 ms [27]. Los me-
canismos de transporte activo primario,
por su parte, tienen puntos maximos
de accion a los 10 ms, pero sus efec-
tos pueden llegar hasta los 30 ms. En
ultima instancia, aparecen componentes
tardios con dinamicas comparativamen-
te mas lentas dentro de los que se en-
cuentra la actividad mitocondrial.

Puestos sincronicamente estos y
otros mecanismos de aclaramiento, ex-
plican la variabilidad en la respuesta
dependiendo del IEE. Ademas, se ha
determinado que el calcio residual (el
remanente de la primera activacion)
que se encuentra en la terminal cuan-
do llega el segundo estimulo durante la
FPP, explica el aumento caracteristico
en la respuesta del segundo PEPS. Es
claro que entre mayor sea el tiempo
que pase entre el primer y segundo esti-
mulo, los mecanismos de aclaramiento
tendran mayor tiempo de cumplir su

accion y por ello la facilitacion cada
Vez Serd menor.

Ahora bien, los efectos que pueda
tener un agonista glutamatérgico sobre
la FPP estaran dirigidos fundamental-
mente a los componentes presinapticos,
como ha sido demostrado por investiga-
ciones previas [28]. Los resultados de la
presente investigacion podrian corrobo-
rar dichas aproximaciones, aun mas a
sabiendas de recientes hallazgos sobre
la disposicion presinaptica de RNMDA
[29]. Incluso se ha puesto en evidencia
que estos receptores estan conformados
por la subunidad que seria blanco de la
conotoxina: la subunidad NR2B [30-34].

Aunque una posible explicacion al
efecto plastico del péptido evidente en
los IEE mas cortos podria estar basada
en el mecanismo clasico de funciona-
miento de corrientes de calcio, gracias
a los hallazgos mas recientes, también
podria esperarse la presencia de corrien-
tes catidnicas despolarizantes de sodio
[30]. Estas ultimas también podrian por
si mismas llevar a cambios presinapti-
cos de calcio y con ello la liberacion de
mas neurotransmisor.

Efectivamente, los resultados pre-
sentados aqui demuestran que existe un
efecto incipiente para la FPP cuando los
IEE son menores a 80 ms (en el caso
de la amplitud) o menores a 60 ms (en
el caso de la pendiente). Asi, aunque
aparecen efectos del péptido BLMP-
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101, estos son altamente dependientes
del intervalo, siendo nulos en intervalos
mayores a 100 ms. Lo anterior esta en
consonancia con la teoria del calcio re-
sidual, en cuanto se ve potenciado por
el efecto que pueden tener los mecanis-
mos de aclaramiento.

Por otra parte, no parecen existir
efectos en la postsinapsis, ya que la ac-
tividad basal observada a través de los
PEPS no parece haber aumentado a lo
largo del tiempo, caso en el cual se sos-
pecharia el efecto sobre RNMDA con-
vencionales. Por supuesto, es posible
que la dosis administrada desempefie un
papel importante en la actividad post-
sinaptica, ya que en los experimentos
se utilizo6 una unica dosis. Dicha dosis
correspondié a la usada en investiga-
ciones anteriores y que han evidenciado
cambios comportamentales en el apren-
dizaje de ratas. Sin embargo, en las con-
diciones de nuestro modelo es necesario
considerar que la dosis administrada fue
baja, que su paso a través de la barrera
hematoencefalica estuvo restringido o
que sufrié procesos de biotransforma-
cion que lo inactivaron.

Adicionalmente, es claro que hemos
evaluado una region puntual en un cir-
cuito especifico y, tal vez por ello, los
efectos sean incipientes. Sin embargo,
en conjunto y una vez ensamblado este
circuito a otros posiblemente involu-
crados, la respuesta podria amplificar-
se. De esta manera, si se quieren ver
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efectos conspicuos sobre el circuito
CA3-CALl, parece necesario aplicar un
protocolo que involucre diferentes con-
centraciones a la utilizada para esta in-
vestigacion.

Un hallazgo que debe destacarse
para aplicaciones futuras es la ausencia
de efectos sistémicos en variables vi-
tales, como la frecuencia cardiaca y la
temperatura, y descartar asi efectos ad-
versos en estos sistemas y demostrar, en
parte, la alta especificidad del péptido
BLMP-101 sobre componentes cere-
brales, particularmente hipocampales.

Con todo lo anterior, se considera
necesario evaluar las respuestas electro-
fisioldgicas con dosis mayores del pép-
tido en las cuales se pueda determinar
si la divergencia en los valores de FPP
es dosis-dependiente; determinar el gra-
do de afinidad del péptido por la region
estudiada (CA1), especificamente su alta
afinidad por la subunidad NR2B del RN-
MDA, por medio de técnicas inmunohis-
toquimicas, y, finalmente, llevar a cabo
un estudio farmacologico del péptido
para caracterizarlo cinética y dindmica-
mente. Esto Gltimo, teniendo en cuenta
que es posible que los efectos sean re-
sultado de metabolitos producto de la
degradacion del péptido.

Conclusiones

Los resultados presentados por este
trabajo evidencian la importancia del
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disefio y de la caracterizacion de mo-
léculas bioinspiradas (en este caso en
toxinas biologicas), para el desarrollo
de posibles alternativas terapéuticas de
procesos como las enfermedades de Al-
zheimer o de Parkinson [35-38]. Como
hechos puntuales se pudo demostrar el
efecto del péptido en la FPP, tanto para
la amplitud como para la pendiente en
particular para los IEE mas pequefiios
(40, 60 y 80 ms para la amplitud; 40 y
60 ms para la pendiente). Se sugieren
como responsables de esta dindmica
el papel de los mecanismos de aclara-
miento presinaptico del calcio.

Finalmente, y con miras a futuras
investigaciones, se demostré que en
las dosis utilizadas el péptido no tiene
efecto en variables sistémicas como la
frecuencia cardiaca y la temperatura.
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