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UN ESTRÓGENO SINTÉTICO CON PROPIEDADES NEUROPROTECTORAS
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RESUMEN

El 17alfa-etinilestradiol es un estrógeno sintético con potentes acciones reproductivas, que en contraste con el estrógeno natural, cuyas acciones neuroprotectoras han sido ampliamente estudiadas, hasta la fecha no se conocen los efectos que este estrógeno pueda tener sobre el tejido neural. Un modelo para evaluar la capacidad protectora de un compuesto consiste en lesionar el cerebro con ácido quinolínico. Así, en este estudio se investigó la influencia del 17alfa-etinilestradiol sobre la pérdida neuronal inducida por el quinolínico mediante un estudio histológico y su acción sobre una tarea de asociación.

Ratas previamente ovariectomizadas se asignaron así: control, estradiol, etinilestradiol, quinolínico, estradiol + quinolínico y etinilestradiol + quinolínico. Los resultados muestran que la lesión disminuye las capacidades de asociación de la rata pero se modifican con el tratamiento hormonal. El número de neuronas disminuye de manera dosis dependiente tras la administración de ácido quinolínico pero el efecto se bloquea con el etinilestradiol de manera similar a como ocurre con el estradiol.

1. INTRODUCCIÓN

El 17alfa-etinilestradiol (EE2), es un esteroide sintético preparado de la estrona, es de 30 a 50 veces más activo que el 17beta-estradiol (E2). La sustitución en el carbono 17 inhibe el metabolismo de primer paso y comparado con otros estrógenos su metabolismo es lento, presenta una biodisponibilidad del 40%.

Es usado comúnmente como componente de anticonceptivos orales y es ampliamente utilizado en el tratamiento de los síntomas de la menopausia y la posmenopausia. Actúa a través de la regulación de la expresión génica.

Interesantemente, la acción neuroprotectora de este esteroide se ha explorado muy poco y no se conoce su actividad en el modelo animal para estudiar el daño cerebral que induce la inyección de neurotoxinas.

Los daños excitotóxicos y oxidativos pueden contribuir a al degeneración neuronal en varios desordenes, incluyendo isquemia y daños cerebrales traumáticos, ataques epilépticos, enfermedad de Alzheimer y Parkinson. Dentro de las sustancias exitotóxicas se encuentra el ácido quinolínico (QUIN).

A nivel del hilus del hipocampo es posible observar una disminución en el número de células, tras la aplicación selectiva de dosis bajas de QUIN. Este modelo de lesión neuronal se utiliza ampliamente para cuantificar los efectos neuroprotectores de diversas sustancias incluyendo las hormonas esteroideas que se utilizan en este trabajo.

2. OBJETIVO

Investigar la influencia del 17alfa-etinilestradiol sobre la pérdida neuronal inducida por el ácido quinolínico mediante un estudio histológico y su acción sobre una tarea de asociación.

3. MATERIAL Y MÉTODOS

Se usaron ratas Wistar previamente ovariectomizadas, las cuales fueron asignadas a uno de los siguientes grupos: Control (ciclodextrina 5% (0.5ml) + PBS 0.01M pH 7.4 (0.5ml)), EE2 (100 g/rata) + PBS, ciclodextrina + QUIN (100, 125 y 150 nM/l), EE2 + QUIN (100, 125 y 150 nM/l). Las hormonas se administraron (i.p.) simultáneamente con QUIN (i.c.v.). Para la tarea de asociación, al momento de inyectar las ratas con las hormonas y/o la neurotoxina, se les limitó el alimento; 48 horas después se realizó la prueba de autoaprendizaje; se colocó al animal hambriento en la cámara condicionante (caja de Skinner) para encontrar trozos de comida (estímulo no condicionado (US)) en el contenedor de comida y se dio una secuencia pavloviana (estímulo-estímulo) de luz y palanca (estímulo condicionado (CS)) y comida (US). Después de un número de secuencias, el animal experimentó el CS y presentó la respuesta condicionada (CR), tal como tocar o presionar la palanca. El incremento o decremento de CR se consideró como una mejoría o deterioro del aprendizaje respectivamente. Cada animal se coloca en la cámara condicionante por un período de habituación de 10-15 minutos teniendo acceso a 20 trozos de alimento (45mg cada uno). Se dan 3 sesiones de autoaprendizaje: 20 ensayos las 2 primeras y 10 ensayos en la última sesión con 24 horas de diferencia entre cada una, solo se registran los resultados obtenidos en el tercer día de sesión. Finalmente las ratas fueron sacrificadas y se extrajeron y fijaron los cerebros, se disecó el hipocampo derecho. Se hicieron cortes coronales de 30 m; se tiñeron con la técnica se Nissl y se observaron al microscopio de luz.

4. RESULTADOS

Respecto del control en el grupo que sólo se le inyectó la hormona no existe una modificación en el número de neuronas tras la administración de 17alfa-etinilestradiol. En los grupos tratados con las distinta dosis de ácido quinolínico se encontró una disminución del número de neuronas por milímetro cúbico en el hilus del hipocampo, respecto del grupo control, siendo igual para todos los grupos, lo que sugiere que a la dosis de 100 nM, pueden encontrase bloqueados todos los receptores NMDA. En la gráfica, el eje de las ordenadas representa el número de células por milímetro cúbico y en el eje de las abscisas se encuentran representados los grupos experimentales, cada barra representa la media ± el error estándar del número de células de la zona hilar del hipocampo derecho de 5 ratas. (ANOVA F(4:28)=55.498, p<0.001, Prueba de Dunnett * p<0.05).
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Al corroborar el efecto neuroprotector de la hormona frente al daño inducido por las diferentes dosis de la neurotoxina se observa que el número de neuronas de los grupos tratado con diferentes dosis de ácido quinolínico y 17alfa-etinilestradiol no es diferente respecto del grupo control, excepto el grupo tratado con 100 nM de ácido quinolínico, efecto que puede deberse al número reducido de animales; en este efecto neurotoxico es completamente bloqueado por el 17alfa-etinilestradiol lo que demuestra las propiedades neuroprotectoras de esta hormona (ANOVA F(6:35)=25.381, p<0.001, prueba de Dunnett * p<0.05).
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En la prueba de autoaprendizaje, observamos que tras la administración de las diferentes dosis de la neurotoxina, no hay una pérdida de la capacidad de asociación, esto aunque haya una perdida neuronal, por lo tanto esta función no es integrada por el grupo celular estudiado. (ANOVA F(3:52)=0.591, p=0.624)
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5. CONCLUSIONES

Existe una disminución del número de neuronas en el hilus del hipocampo de rata tras la administración de dosis bajas de ácido quinolínico y esta disminución fue igual para todas las dosis ensayadas, lo que nos habla de una saturación a nivel de los receptores de tipo NMDA.

La disminución del número de neuronas inducida por el ácido quinolínico es bloqueada al administrar simultáneamente 17alfa-etinilestradiol, lo que nos demuestra que esta hormona posee efectos neuroprotectoras contra los daños ocasionados por esta neurotoxina.

Respecto a la prueba de asociación se observó que esta no es afectada tras la administración de la neurotoxina, por lo que la integración de esta función no es llevada a cabo por la población celular estudiada.
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