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EN RESUMEN | La disponibilidad de modelos animales de sindrome
de Down permite ensayar la utilidad de determinados productos qui-
micos que, basados en los hallazgos patogenéticos que se van cono-
ciendo, pueden ofrecer algunos resultados beneficiosos. El presente
trabajo ofrece los resultados obtenidos con varios firmacos sobre la
conductay ciertas formas de aprendizaje en el ratén Ts65Dn, el mode-
lo de sindrome de Down mds conocido y utilizado: el SGS-111 por su
accidn antioxidante; la memantina por su capacidad para antagoni-
zar al glutamato y mejorar algunos aspectos de la enfermedad de Alz-
heimer; el donepezilo por su capacidad para incrementar la actividad
colinérgica en el cerebro; y el pentilenetetrazol por su capacidad de
bloquear la accién inhibidora del GABA. De todos ellos, la memanti-
nay el pentilenetetrazol han mostrado la accién mds beneficiosa.
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INTRODUCCION

Como era de esperar, la disponibilidad de
modelos animales de sindrome de Down
para trabajar en los laboratorios de investiga-
cién ha provocado la eclosién de resultados
cientificos de extraordinario calado. Porque
no sélo permiten conocer con mayor profun-
didad las peculiaridades bioldgicas de este
sindrome sino que se estdn prestando a ensa-
yar diversas moléculas que puedan mejorar
algunas de la formas de conducta y aprendi-
zaje. Junto a los indudables y valiosos resulta-
dos de las intervenciones educativas, empe-
zamos a vislumbrar también soluciones tera-
péuticas de naturaleza farmacoldgica.
Existen ya muchos modelos de
raton para el sindrome de Down, unos de natu-

raleza transgénica y otros de naturaleza trisémica. Todos ellos son valiosos y ofrecen ricas posibi-
lidades para el andlisis; adecuadamente combinados, se complementan y aportan datos de extraor-
dinario interés. El mds ampliamente utilizado es un ratén que contiene una trisomia parcial de su
cromosomao: el ratén Ts65Dn (Reeves y Garner, 2007). Este raton es trisomico para casi la mitad
de los genes murinos equivalentes a los del cromosoma 21 humano, incluidos los que se encuen-
tran en la llamada “regidn critica del sindrome de Down”. Entre los genes triplicados en este seg-
mento se encuentran: APP, que estd implicado en la patologia de la enfermedad de Alzheimer;
SOD1, que interviene en el estrés oxidativo y DyrkrA que estd implicado en el proceso de neurogé-
nesis y en la alteracion del aprendizaje que aparece en el sindrome de Down y en el raton Ts65Dn
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El rat6n trisémico comparte con las personas con sindrome de Down muchas caracteristicas
fenotipicas. En lo que se refiere al desarrollo y funciones de las estructuras craneales y cerebra-
les, son de destacar la dismorfologia de la estructura craneofacial, comparable a la del sindro-
me de Down que es tan caracteristica, en la que los mismos huesos craneofaciales afectados en
el sindrome de Down lo son también en el ratén (Richtsmeier et al., 2000, 2002). En cuanto al
desarrollo y funciones del cerebro, son muchas las similitudes que se resumen en el cuadro 1.

[Cuadro I]. ALTERACIONES EN EL DESARROLLO Y FUNCIONES DEL CEREBRO EN EL RATON TS65DN,
SIMILARES A LAS DEL SINDROME DE DOWN

A. Alteraciones neuromorfoldgicas
- menor desarrollo y tamafio del cerebelo (Baxter et al., 2000)
- menor densidad neuronal en el cerebelo (Baxter et al., 2000) e hipocampo (Insausti et al., 1998; Kurt et
al., 2004)
- degeneracion edad-dependiente de neuronas colinérgicas en el telencéfalo basal (Granholm et al., 2000)
- alteraciones en el ndmero y morfologia de las sinapsis y espinas dendriticas (Kurt et al., 2000, 2004;
Dierssen et al., 2003; Belichenko et al., 2004)
- alteraciones en la neurogénesis (Rueda et al., 2005)

B. Alteraciones neuroquimicas
- menor eficacia de los sistemas de sefializacién de la adenilil ciclasa y fosfolipasa C (Dierssen et al., 1990,
1997; Lumbreras et al., 20006)
- reduccidn del transporte retrégrado del factor de crecimiento nervioso (NGF) desde el hipocampo a las
neuronas colinérgicas del telencéfalo basal (Cooper et al., 2001; Salehi et al., 2006)

C. Alteraciones electrofisioldgicas
- modificacién en la potenciacién a largo plazo (LTP) y depresién a largo plazo (LTD) (Siarey et al., 1997,
1999, 2000; Kleschevnikov et al., 2004)

D. Alteraciones conductuales y cognitivas
- modificaciones en la sensibilidad dolorosa (Martinez-Cué et al., 1999)
- reduccidn en los procesos de memoria y aprendizaje (Reeves et al., 1995; Escorihuela et al., 1995; 1998;
Demas et al., 1996; Holtzman et al., 1996; Granholm et al., 2000; Hunter et al., 2003; Wenger et al., 2004;
Martinez-Cué et al., 2002)

Desde el afio 1995, el Laboratorio de Neurobiologia del Desarrollo de la Universidad de Cantabria
ha contribuido a analizar las caracteristicas del ratén Ts65Dn. Algunos de los hallazgos indicados
en el cuadro 1 han sido obtenidos en este Laboratorio. En los tltimos afios, su esfuerzo ha sido diri-
gido a evaluar diversas posibilidades terapéuticas en este modelo de sindrome de Down.
Inicialmente se analizo el valor terapéutico del enriquecimiento ambiental (Martinez-Cué et al.,
2002; 2005; Dierssen et al., 2003). Posteriormente se ha pasado a evaluar la capacidad que diversas
moléculas quimicas puedan tener para mejorar las alteraciones cognitivas encontradas en el raton
trisémico. A continuacion exponemos resumidamente nuestros principales hallazgos.

ESTUDIO I: EFECTOS DE LA MOLECULA SGS-I1I SOBRE EL
APRENDIZAJE, LA CONDUCTA Y LA NEUROGENESIS DEL RATON

Ts65DN

En primer lugar, evaluamos los efectos de la administracion crénica de la sustancia antioxidan-
te SGS-111 sobre las alteraciones de aprendizaje y neurogénesis encontrados en el ratén Ts65Dn
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que en adelante llamaremos TS. La razén de investigarlo parte del hecho de que, tanto en el sin-
drome de Down como en el ratén TS el gen SOD1 estd sobreexpresado (Gardiner et al., 2003);
este gen responsable de la formacién de la enzima superdxido dismutasa 1 (SOD1), la cual se
encarga de transformar ciertos radicales libres de oxigeno hacia la formacidn de perdxido de
hidrégeno, lo que conlleva a la alteracién del metabolismo, a una transformacién maligna o
directamente a la muerte neuronal. Tanto en el sindrome de Down como en el ratén TS hay
datos que demuestran un incremento en la produccion de superéxido mitocondrial (Capone et
al., 2002). Por eso en el sindrome de Down algunas células estdn bajo permanente amenaza de
estrés oxidativo, lo que facilita su envejecimiento y muerte (Busciglio y Yankner, 1995).

Se observo que el producto SGS-111 es un firmaco que tiene propiedades neuroprotectoras y
que mejora la cogniciéon en numerosos modelos animales con alteraciones cognitivas
(Gudasheva et al., 1996; Ostrovskaya et al., 1997; 1999; Romanova et al., 1996). Ademds,
recientemente Pelsman et al. (2003) demostraron en cultivos de neuronas obtenidas de la cor-
teza cerebral de fetos con sindrome de Down que el SGS-111 tiene propiedades neuroprotecto-
ras y antioxidantes.

Por todo ello, en nuestro estudio nos propusimos evaluar el efecto de la administracion cro-
nica de este antioxidante sobre el aprendizaje y sobre la neurogénesis en el ratén Ts65Dn. Para
ello lo administramos a ratones TS y ratones control (CO) adultos durante 6 semanas y realiza-
mos una bateria de pruebas conductuales. Por otro lado, dado que el estrés oxidativo puede
gjercer un efecto desde etapas tempranas del desarrollo, administramos también SGS- 111 a un
grupo de hembras TS reproductoras desde el momento de la concepcidn y durante toda la ges-
tacion, y después seguimos haciéndolo a sus crias TS y CO durante toda su vida hasta terminar
la realizacion de las pruebas conductuales.

En primer lugar, se valor6 el efecto del SGS-111 sobre la neurogénesis hipocampal de ratones TS
y CO tratados durante la edad adulta y de ratones TS y CO machos y hembras tratados durante
las etapas pre- y post-natal. Confirmamos nuestros resultados previos de que los ratones TS
presentaban menor neurogénesis (Rueda et al., 2006). La administracién cronica de SGS-111
durante la etapa adulta no tuvo ningun efecto sobre la proliferacion o sobre la supervivencia
celular. Sin embargo, en aquellos ratones tratados durante las etapas pre- y post-natales, la
administracion de SGS-111 hizo que la diferencia en neurogénesis entre ratones TS y CO fuera
menor.

Pasamos después a estudiar todo un conjunto de pruebas conductuales en las que se valord el
efecto del SGS-111 sobre la actividad locomotora, habilidades sensoriales, exploracion y apren-
dizaje y memoria en los ratones TS y CO.

En primer lugar se valoro el efecto sobre la actividad locomotora espontdnea de los ratones en su
jaula habitual. El tratamiento SGS-111 no modificd la actividad locomotora de los machos, pero
hizo que las hembras tratadas desde la gestacion fueran menos activas. A continuacion valora-
mos su accion sobre una serie de habilidades sensorimotoras que comprendian la vision, respues-
ta de sobresalto, sensibilidad tdctil, fuerza, equilibrio y coordinacién motora. El firmaco no
alteré ninguna habilidad sensorimotora en ratones TS o CO cuando se administré durante la
edad adulta o durante toda la vida del animal.

Utilizamos la prueba del campo abierto para valorar los efectos de la administracion crénica de
SGS-111 sobre la actividad locomotora y la ansiedad. Esta prueba estd basada en la ansiedad que sien-
ten los roedores en espacios abiertos. Se coloca al animal en una supetrficie plana con cuatro pare-
des y se evalua su actividad general asi como el tiempo que pasa en el centro de la superficie o
pegado a las paredes. Cuanto mds ansioso sea un animal menos va a deambular por el centro y
mads se va a quedar cerca de las paredes. En ninguno de los grupos de ratones machos tratados
encontramos diferencias en ansiedad, pero las hembras TS tratadas con salino se mostraron
menos ansiosas ya que deambularon mds por el centro del aparato que el resto de grupos de hem-
bras. Por otro lado, los ratones TS tratados con salino durante la edad adulta y las hembras TS tra-
tadas desde la concepcién se mostraron hiperactivos ya que realizaron mds deambulacién hori-
zontal y vertical. El tratamiento crénico con SGS-111 hizo desaparecer esta hiperactividad.
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Utilizamos la prueba de la tabla de agujeros para eva- A
luar el efecto sobre la exploracion y la atencién del animal. 7 —= CO salino
En esta prueba se coloca al animal en una superficie con BIT s m am " =+ TS5 salino
4 agujeros y se mide la actividad general, el numero de = a0 x .
veces que explora los agujeros y el tiempo que pasa E, a2
explordndolos. Los ratones TS tratados realizaron mds & *] T I I %
deambulaciones y exploraciones pero el tratamiento =z Lot
con el antioxidante no tuvo ningln efecto sobre la 10 p<0.001
exploracion o sobre la atencion. I 3 4 2 & 3 s
Para descartar el efecto del SGS-111 sobre la coordina- S esion
ciéon motora se realizé la prueba del rotarod. En esta
prueba se coloca a los animales sobre un rodillo que B
gira progresivamente a mds velocidad y se evalua el b —=— C0 5G5-111

tiempo que tardan en caer del aparato a distintas veloci- e I = 1S 5G5-11

dades, cuanto antes caigan peor es su coordinacidon =
motora. En estas condiciones no encontramos diferen- E 404
=

cias en coordinacion motora entre ratones TS y CO
machos bajo ambos tratamientos. Sin embargo la admi-
nistracion de SGS-111 deteriord la coordinacién motora 10

=0.001
de las hembras. =
. ;. 1 2 2 4 4 E T ]
Para evaluar el efecto del tratamiento cronico con este Sesién
antioxidante sobre el aprendizaje y memoria espacial, utili-
zamos el laberinto acudtico de Morris. En esta prueba, C
el animal tiene que apr}ender y recordar la manera de 70 TO =abno
escapar de una situacion desagradable: un tanque de &0 —= CO SGS-111

agua. Se coloca a los ratones en este tanque en el que
hay una plataforma escondida dos centimetros por
debajo del nivel del agua, a la que los animales se pue-
den subir para escapar del agua. A lo largo de los dias,
los animales van aprendiendo dénde estd colocada esta
plataforma: cuanto mayor sea la capacidad de aprendi-
zaje y memoria del ratén menos tiempo tardard en loca-
lizar esta plataforma y menos distancia recorre para lle-

gar a ella. Asi que el tiempo que tardan los animales y la D
distancia que recorren para alcanzar la plataforma nos TU - s smo 111
da una idea de las capacidades de aprendizaje y memo- 50 e TS —mlinG

aprender y recordar la localizacién de la plataforma. El
tratamiento con SGS-111 hizo mejorar ligeramente el

ria de los animales. Los ratones TS tratados con solu- 507

cién salina (figura 1A) tuvieron mds dificultades para E 40
E 30
L

aprendizaje de los machos CO (figura 1C) pero no tuvo 10 n.s
ningun efecto sobre el de los machos TS (figura 1D). En e I T H
hembras, las TS tratadas con salino o con SGS-111 mos- Gesidn

traron la misma dificultad que las TS tratadas con sali-
no para aprender la localizacion de la plataforma. El tra- I
tamiento con este antioxidante no mejord el aprendiza- [Figura I] Media + E.E.M. de la latencia para encontrar la plataforma
je de las TS o de las CO. durante las sesiones de adquisicion de los ratones TS y CO tratados
En resumen, la administracion de SGS-111 no ejercié  con salino (A) y con SGS-111 (B); y de los machos CO (C) y TS (D) tra-
ningun efecto sobre las habilidades sensorimotoras de tados con SGS-111y con salino durante las etapas pre- y post- natal
los distintos grupos de ratones TS o CO. Sin embargo, el  en el laberinto acuético de Morris (*: p<o.05, **p<0.01, ¥***p<0.001).
SGS-111 deteriord la coordinacion motora de las hem-  Pruebat de Student tras ANOVA significativo. En la esquina inferior
bras y redujo su actividad locomotora en su jaula habi- derecha de cada gréfica se muestra la significacién (ANOVA) tras la
tual, en la tabla de agujeros y en el campo abierto. La comparacidn entre cada par de curvas.
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administracion de SGS-111 mejord ligeramente el
aprendizaje de los machos CO pero no tuvo ningin
efecto sobre el aprendizaje de los machos o hembras
TS, tanto cuando fue administrado durante la vida adul-
ta del animal como cuando fue administrado desde la
gestacion (Rueda et al., 2008).

. ESTUDIO II: EFECTOS DE LA
De"s'daedndj g?r‘;rg';ﬁia%rg““'ares ADMINISTRACION CRONICA DE
MEMANTINA SOBRE EL APRENDIZAJE, LA
DEGENERACION NEURONAL Y LA
EXPRESION DE APP EN EL RATON
Ts65DN

Todas las personas con sindrome de Down desarrollan
neuropatologia tipo Alzheimer incluyendo degenera-
cion neuronal, depdsitos extraneuronales de la proteina
Bamiloide (AP y ovillos neurofibrilares (Mann, 1988;
Manny Esiri, 1989), debido en parte a la sobreexpresion
del gen APP (Gardiner et al., 2003) que se encuentra en
el cromosoma 21.

Una de las teorias para explicar las alteraciones
encontradas en la enfermedad de Alzheimer es que
éstas estdn causadas por la sobreactividad de los recep-
co .HZO TS ]'_|20 COMEM TS MEM tores NMDA y la neurotoxicidad ocasionada por la ele-

vada concentracidon de glutamato (Arendt et al., 1998;
Ouimet et al., 1994). Por ello, una de las lineas terapéu-
ticas utilizadas en la enfermedad de Alzheimer es la uti-

lizacion de antagonistas de los receptores NMDA que
A.COH,0 puedan bloquear la accion prolongada del glutamato, y
proporcionar asf neuroproteccién. Uno de los antago-
nistas es la memantina que se comporta como antago-
nista no competitivo o agonista parcial, con afinidad
moderada por el receptor NMDA. La memantina prote-
ge de los efectos del glutamato in vivo e in vitro. La
administracion de memantina protege de la degenera-

cién producida por la administraciéon de AP (1-40)
(Miguel-Hidalgo et al., 2002), disminuye los signos de
estrés oxidativo (Pietd-Dias et al., 2007) y mejora el
aprendizaje en modelos animales con alteraciones del
aprendizaje, incluidos modelos de enfermedad de
Alzheimer (Tg APP/PS1) (Zajaczkowski et al., 1996;
Wenk et al., 1997; Minkeviciene et al., 2004). Ademds,
numerosos estudios clinicos en pacientes con enferme-
dad de Alzheimer demuestran que la memantina produ-
_ ce ligera mejoria en las funciones cognitivas (véase
Flérez, 2007).

Nos propusimos, pues, estudiar si la administracion
cronica de memantina a animales TS de edad avanzada
podia: a) paliar las alteraciones cognitivas y neuromor-
foldgicas de estos animales y b) revertir el incremento
en la expresion de APP encontrada en estos animales.

4000000+

3000000+ aa

2000000+

(células/mm3)

1000000+

Densidad de neuronas granulares

C.CO Mem

[Figura 2] Media + E.E.M. de la densidad de neuronas granulares de
ratones TSy CO tratados con memantina o con agua (arriba) e im4-
genes representativas (abajo) de la inmunohistoquimica de DAPI
(neuronas granulares) de ratones CO (A) y TS (B) tratados con agua
y de ratones CO (C) y TS (D) tratados con memantina. aa: p<0.01 TS
vs. CO pruebas t de Student tras ANOVA significativo.
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Los animales TS presentaron un incremento en la

—=— L0 Ha D
expresion de APP en la corteza y en el hipocampo. La A ;

—& TS HgO

memantina hizo que desapareciera esta diferencia en la [y
corteza. En el hipocampo, la administraciéon de meman- =
tina también redujo significativamente la expresion de N
APD, sobre todo en ratones controles. a5
Medimos la densidad de sinapsis glutamatérgicas. _E' 201
Encontramos una disminucion en el nimero de sinap- — 207
sis glutamatérgicas en el hipocampo de los ratones TS. 0 p<0.001

La administracion crénica de memantina consiguid

; ’ . X o i 2 3 4 & & 7 =&
normalizar el nimero de sinapsis glutamatérgicas de

estos animales. Pero, ademds, los ratones TS mostraban B
menor densidad de neuronas granulares en el hipocam- 20 - —=— C0O memantins
po. La memantina redujo la diferencia entre ratones TS =TS memantina

y CO (figura 2).

Evaluamos los efectos de la administracion de
memantina sobre las habilidades sensorimotoras, acti-
vidad, exploracidn, ansiedad y aprendizaje espacial. La
memantina no alterd la actividad espontdnea, las habili-
dades sensorimotoras o la coordinacién motora de los 101 p<0.01
ratones TS o CO. Tampoco afectd la ansiedad, actividad,
exploracion o atencidn de los ratones TS en las pruebas
del campo abierto o de la tabla de agujeros. C

Los ratones TS que habian sido tratados con agua e TS HD
mostraron mds dificultad para aprender la localizacion —a— T 5 rremantine
de la plataforma que los CO (figura 3A). Pero el trata-
miento con memantina consiguié disminuir la diferen-
cia en la capacidad de aprendizaje entre los ratones TS y
CO (figura 3B). De hecho, la administracion de meman-
tina mejord significativamente el aprendizaje de los
ratones TS (figura 3C), aunque no la de los CO (figura —_— F":':' ’:5
3D). . .. . . Sesidn

En conclusién, la administracion de memantina
mejoro las capacidades de aprendizaje de los ratones D
TS, si bien no modificé la actividad general, la conducta 70 - . COHO
en la tabla de agujeros o en el campo abierto, las habili-
dades sensorimotoras o la coordinacién motora de
estos ratones.

Adicionalmente, los animales TS mostraron un incre-
mento en la expresion de APP en corteza e hipocampo y
la administracién de memantina redujo esta expresion
de APP. Ademds, los ratones TS presentaban menos
sinapsis excitatorias. La administraciéon de memantina
normalizé esta variable pero redujo el nimero de sinap-

sis exciatorias en machos controles. La administracion |

de memantina también redujo la diferencia entre rato- . . .
J [Figura 3] Media + E.E.M. de la latencia para encontrar la platafor-

nes TS y CO en el nlimero de neuronas granulares. ma en machos TSy CO tratados con H20 (A) y memantina (B) y de

Por lo tanto, los beneficios encontrados en la cogni- ;
. ) . g , machos TS (C) y CO (D) tratados con memantinay con H20 duran-
cién de los animales TS tratados con memantina podri- . B . » oy
te las sesiones de adquisicion en el laberinto acudtico de Morris. *:

an ser debidos a que este fidrmaco reduce la expresion de S
s a quet . . . P p<0.05; **p<0.01 TS vs CO, prueba t de Student tras ANOVA signifi-
APP, normaliza las sinapsis excitatorias o frena la dege- - L [
cativo. En la esquina inferior derecha de cada grafica se muestra la

neracion de neuronas granulares en el hipocampo. S -
g P P significacion (ANOVA) tras la comparacion entre cada par de curvas.

Latencia (=]
(k]
=

Laterciz (=)

- k3
=
2 2

co o —=— O mernartina

E

Latencia =)

20 4
10

VOLUMEN 24, DICIEMBRE 2007 | REVISTA SINDROME DE DOWN | 153

o



efectos investigacio?n dcha.:DOWN Revista 10/1/08 09:10 Pé?%na 8

EFECTOS DE FARMACOS SOBRE LA CONDUCTA Y EL APRENDIZAJE DEL RATON Ts65DN, UN MODELO DE SINDROME DE DOWN

A TS welhiculo

" 9O Vartculo ESTUDIO III: EFECTO DE LA

wf o o ADMINISTRACION CRONICA DE

“ . DONEPEZILO Y DE PENTILENETETRAZOL
= SOBRE EL APRENDIZAJE DEL RATON

"’ Ts65DN

p<0.001

Tz 3 4 & 8 T B
Sesidn

Latencla (1)

Las personas con sindrome de Down tienen 5 veces
mds probabilidades de desarrollar demencia y, como se
B — ha dicho anteriormente, presentan neuropatologia
o CO Pz idéntica a la de la enfermedad de Alzheimer (Zigman et
al., 1995). La degeneracion de las neuronas colinérgicas
que se encuentra tanto en la enfermedad de Alzheimer
como en el sindrome de Down ha hecho sugerir que los
tratamientos farmacoldgicos dirigidos a incrementar la
actividad del sistema colinérgico podrian atenuar el
grado de demencia en enfermedad de Alzheimer
Sesidn (Smith y Swash, 1978). El tratamiento mds utilizado
para este tipo de demencia es la administracion de inhi-
c o Do bidores de la acetilcolinesterasa, que aumentan la
—=— 10 Dorepe zlo y q
transmision colinérgica. El donepezilo es un fdrmaco
de este tipo, que produce mejorias cognitivas en
pacientes con demencia en la enfermedad de Alzheimer
(v. Florez 2007). También se ha observado que la admi-
nistracion de donepezilo a personas con sindrome de
Down produce una mejoria en funcionamiento global,
habilidades cognitivas (Kishnani et al., 1999; Lott et al.,
— 2002; Prasher et al., 2002; 2003; Kondoh et al., 2005) y
D = coPTZ habilidades lingtiisticas (Heller et al., 2003; 2004).
= —= - Tl Por otro lado, varios estudios recientes han sugerido
que las alteraciones en aprendizaje y memoria observa-
das en el ratén TS podrian ser debidas a un predominio
de la actividad inhibidora sobre circuitos neuronales. El
10 ratén TS presenta una disminucién en el ndmero de
T 3 4 5 & 7 =& sinapsis excitatorias (Kurt et al., 2000; 2004). Ademds,
Sesién en este raton, el fendmeno de la potenciacion a largo
_ plazo estd reducido como consecuencia de un incre-
E o qo e mento en la actividad inhibidora dependiente del neu-
&0 —=_TS Donep=zilo rotransmisor GABA (Kleschevnikov et al., 2004; Costa
y Gribko 2005). Es decir, disminuye la actividad excita-
toria y aumenta la accién inhibidora: hay un claro des-
I ]* equilibrio a favor de los sistemas que inhiben la activi-
dad de los circuitos.
p<0.01 Pues bien, recientemente se ha demostrado que la

1 2 3 4 5 & ¥ 8 dmini i6nd . . |
S esidn administracion de sustancias que antagonizan el recep-

I, " /)51 que, por anto, reducen s actvidad ner

3 3 3 viosa de cardcter inhibidor, normalizaba la cognicidén
[Figura 4] Media + E.E.M. de |a latencia para encontrar la platafor- del ratén TS en la prueba de reconocimiento de objetos
ma durante las sesiones de adquisicion de los ratones TS y CO tra- (Fernandez et al., 2007). Dada la relevancia de estos
tados con vehiculo (A), pentilenetetrazol (B) y donepezilo (C) y de '

> ¢ ' hallazgos, nuestro se dirigié a comprobar resultados, y
los distintos grupos de ratones CO (D) y T5 (E) bajo los tres trata- ; yppliarlos estudiando los efectos de la administra-
mientos en el laberinto acuatico de Morris. *: p<o.05, **: p<o.01,

a& e cién del antagonista de este receptor, el pentilenetetra-
Prueba t de Student tras ANOVA significativo. zol (PTZ; cardiazol), sobre otros aspectos cognitivos

Latancla (1)

= B B & 83 8

Latancla (1)

p<0.001
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distintos que sabemos que estdn alterados en el ratén TS, y compararlos con los efectos de uno
de los firmacos que parece mejorar algunos de los déficits cognitivos en personas con sindro-
me de Down: el donepezilo.

En el presente estudio la administracion de donepezilo o de pentilenetetrazol no modificé la
actividad locomotora espontdnea o las habilidades sensorimotoras de los ratones TS o CO.

En el campo abierto el tratamiento con donepezilo o con PTZ tampoco modificé la ansiedad
de los animales TS o CO. Ademds, el tratamiento con pentilenetetrazol no ejercié ningun efec-
to sobre la actividad de los ratones TS o CO en el campo abierto o en la tabla de agujeros. Sin
embargo, tras el tratamiento con donepezilo, los ratones TS presentaron mayor actividad que
los CO en ambas pruebas.

En el laberinto acudtico de Morris, los ratones TS tratados con donepezilo seguian mostran-
do la misma dificultad para recordar la localizacion de la plataforma (figura 4C) que la que
mostraban los que no habian recibido ningdn tratamiento (figura 4A). Sin embargo, el penti-
lenetetrazol normalizé completamente el aprendizaje de los ratones TS se (figura 4B), ya que
los ratones TS tratados con PTZ mostraban la misma capacidad de recordar la localizacién de
la plataforma que los CO. Aunque el tratamiento con donepezilo o con PTZ no afectd la ejecu-
cién de los ratones CO (figura 4D), la administraciéon de PTZ mejord significativamente la eje-
cucion de los TS (figura 4E).

En resumen, el tratamiento con pentilenetetrazol no modificé la actividad locomotora o las
habilidades sensorimotoras de los animales. Tras el tratamiento con donepezilo los ratones TS
mostraron mayor actividad que los CO en la tabla de agujeros y en el campo abierto. El trata-
miento con donepezilo no ejercié ningdn beneficio sobre la cognicidon del ratén TS; sin embar-
go, el tratamiento con pentilenetetrazol normalizo totalmente el aprendizaje y la memoria del
raton TS. Nuestros resultados, pues, confirman y amplian el estudio previo de Ferndndez et al.,
(2007), y hacen de la antagonizacion del sistema inhibidor GABA una diana que puede ser ven-
tajosa. En consecuencia, parece justificado profundizar mds en esta linea de accion farmacolé-
gica, mediante el empleo de sustancias que reduzcan con mayor selectividad la actividad inhi-
bidora GABA. Nuestro laboratorio continua investigando en esta direccion (Rueda et al.,
2008).

CONSECUENCIAS

El objetivo de este rdpido resumen es ofrecer un mensaje: el interés mostrado por varios gru-
pos de investigacion en todo el mundo, incluido el nuestro, por encontrar posibilidades tera-
péuticas reales a las personas con sindrome de Down que, sin esperar a las soluciones que pue-
dan provenir de los descubrimientos génicos, siempre lentos y problemadticos, mejoren las cua-
lidades cognitivas. Los dos grandes retos que presenta el sindrome de Down son la mejoria de
la capacidad intelectual y la superacion de la tendencia que tienen hacia el envejecimiento pre-
coz o el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Es esperanzador saber que se estd trabajan-
do arduamente en ambos campos.
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