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El desenvolupament i manteniment de les cél.lules neuronals i les seves xarxes
depén de la preséncia de factors neurotrofics, molécules que sintetitzades en
quantitat limitant per les cél.lules diana o "target" (postsinaptiques) sén
transportades de forma retrdégrada als cossos neuronals (presinaptics).

Si bé el "nerve growth factor® (NGF) ha estat durant més de tres décades la
Unica molécula aillada amb capacitats neurotrdofiques, el descobriment, en els
darrers tres anys, d’altres molécules; ‘"brain-derived neurotrophic factor
(BDNF), “"neurotrophin-3, 4 1 5* (NT3, NT4 i NTS5) que comparteixen
caracteristiques estructurals i funcionals amb 1'NGF ha portat a la inclusio
de totes elles a l'anomenada familia de les neurotrofines (NTF). Malgrat la
seva elevada homologia, les diferents NTF s’'ha demostrat que actuen sobre
poblacions neuronals especifiques (si bé solapades), aixi com en diferents
moments al llarg del desenvolupament. El fet de que, en el SNC, les NTF es
concentrin majoritdriament a 1'hipocamp, juntament amb la seva ubicacid
preferent a les neurones, fa suposar que les alteracions en l'activitat
neuronal del sistema limbic puguin afectar la regulacié de 1'expressid
d’'aquestes molécules.

Hem prodult dos models d'alteracid experimental de l'activitat neuronal del
sistema limbic: (a) la introduccié de petites lesions electrolitiques en el
hilus del gir dentat de l'hipocamp i (b) la injeccié intrahipocampal (a nivell
del stratum radiatum de la CAl) d'acid quinolinic. En ambdds models es
provoquen alteracions tant de l’'activitat eléctrica (canvis en el EEG) com del
comportament (estereotipies, *wet dog shakes®, convulsions,..). Seguidament,
hem analitzat els nivells de mRNA de tres NTF; NGF, BDNF i NT3, mitjan¢ant la
hibridacié in situ d‘oligonucledtids (48mer) especifics per a cada una
d’elles, sobre talls de criostat (20y) obtinguts a partir de cervells
d’'animals sacrificats a diferents temps (entre 1 i 24-48 hores) després de la
injuria (lesié electrolitica o injeccid d'dcid quinolinic). Els resultats
obtinguts demostren, en ambdds models, un increment important del nivell de
mRNA per 1'NGF (entre 8-10 cops respecte al valor basal) i el BDNF (entre 20-
30 cops), a la capa de cél.lules granulars del gir dentat de l'hipocamp. A més
a més, aquest increment és rapid (maxim a les dues-tres hores després de
1'inici de les convulsions), bilateral i transitori (torna a valors basals a
les 12 hores per 1'NGF i entre 24-48 hores pel BDNF). Contrariament, pel que
fa al nivell de mRNA del NT3 cbservem, en ambddés models, una clara, bilateral
i també transitdéria disminucid a la mateixa capa cel.lular. Els nivells minims
s'assoleixen a les 10-12 hores després de la injuria, recuperant-se
posteriorment els valors basals, entre les 24-48 hores.

La comparacié dels resultats presentats amb els obtinguts per altres autors
en d'altres models d'epilepsia; injeccions sistémiques o locals d'acid kainic
(Zafra et al. 1990, EMBO J. 9, 3545; Dugich-Djordjevic et al. 1992,
Neurcscience 47, 303; Ballarin et al. 1991, Exp. Neurol. 114, 35; Gall et al.
1991, Mol. Brain Res. 9, 112), induccié de kindling (Enfors et al. 1991,
Neuron 7, 165), demostra un total acord pel que fa a la sobreexpressid de
1'NGF i el BDNF, en tots ells, fet que per 1'NGF s'havia postulat que pedia
tenir rel.lacié amb els fendmens de “"plasticitat® (reorganitzacions
sindptiques) associats als canvis d'activitat funcional. Contrariament, pel
que fa al NT3, en cap d’'aquests models es descriu la disminucio trovada per
nosaltres, en principi en la lesidé del hilus (Rocamora et al. 1992, Mol. Brain
Res. 13, 27) i posteriorment confirmada també pel cas de l'injeccid d'acid
quinolinic.
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