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RESUMEN.

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que afecta aproximadamente al
1% de la poblacién mundial. Esta enfermedad se ha concebido como un desorden
cerebral que afecta la estructura y funcién de regiones corticales y subcorticales. La
esquizofrenia esta caracterizada por sintomas que se han agrupado en tres tipos:
positivos, negativos y cognitivos, estos sintomas son consecuencia de una
alteracion en la actividad de varias areas cerebrales, principalmente regiones
frontales y temporales. Las alteraciones en la region frontal afectan principalmente
funciones cognitivas como la memoria de trabajo, la atencion, las funciones
emocionalesy el control ejecutivo. La lesion neonatal del hipocampo ventral (LNHV),
es un modelo animal para el estudio de la esquizofrenia ampliamente utilizado.
Dicho modelo se induce con una lesién excitotoxica en el hipocampo de cerebro
inmaduro de ratas neonatas. En la etapa adulta, las ratas con LNHV han mostrado
alteraciones en la actividad locomotora, interaccion social y en las memorias de
trabajo y espacial, estas conductas se pueden asociar con los sintomas positivos,
negativos y cognitivos respectivamente. En el presente estudio se utilizd el
marcador de actividad neuronal c-Fos para analizar las alteraciones en los circuitos
gue conectan al sistema limbico-cortical para conocer las modificaciones en la
actividad de las estructuras involucradas en la expresion conductual y de los
procesos de aprendizaje y memoria en el modelo de LNHV. Para ello se utilizaron
crias macho de la cepa Sprague-Dawley que se lesionaron al dia post natal 7
mediante una administracion de acido iboténico en el hipocampo ventral. Al llegar a
la edad de 60 dias post natales se realizaron las pruebas conductuales (actividad
locomotora, interaccion social y el reconocimiento de objeto novedoso).

LNHV indujo un incremento en la actividad locomotora en comparacion con el grupo
lesion falsa (Sham), este incremento coincidié con el aumento en la expresion de c-
Fos en la corteza prefrontal medial y en la region CA1 del hipocampo dorsal.
Ademas, la LNHV redujo el tiempo de interaccion social y el numero de contactos
sociales, que se asocié con una disminucién en la expresion de c-Fos en la corteza
prefrontal medial. Finalmente, la LNHV indujo una alteracién en la memoria a corto
y alargo plazo en la prueba de reconocimiento de objeto novedoso, que se relaciona
con la disminucion en la expresion de c-Fos en la corteza prefrontal medial y un
incremento en la expresion de c-Fos en la region CA1 del hipocampo dorsal. Estos
resultados indican que la modificaciébn en la expresion de c-Fos sugiere una
alteracion en la conectividad en el circuito limbico-cortical resultante de
anormalidades en el neurodesarrollo del hipocampo ventral, generando alteraciones
en las respuestas conductuales.



ABSTRACT

Schizophrenia is a psichiatric illness that affects approximately 1% of the world’s
population. This illness has been conceived as a brain disorder that impacts the
structure and function of cortical and subcortical regions. Schizophrenia is
characterized by symptoms that have been grouped into three types, positive,
negative and cognitive. These symptoms results from an alteration in the activity of
various brain areas, primarily frontal and temporal regions. Alterations in the frontal
region mainly affectcognitive functions such as working memory, attention,
emotional functions, and executive control. Neonatal ventral hippocampal lesién
(NVHL) is an extensively used animal model. This model is induced by an excitotoxic
injury to the hippocampus in the immature brains of neonatal rats. In adulthood, rats
with NVHL have exhibited alterations in locomotor activity, social interaction and
working and spatial memories. These bahaviors can be associated with positive,
negative and cognitive symptoms respectively. In the present study, neuronal activity
marker c-Fos was used to analyze alterations in the circuits connecting the limbic-
cortical system to understand modifications in the activity of this system in the
processes of learning and memory in the NVHL model. For this pourpose, male
offspring of the Sprague-Dawley starin were used, which were lesione don postnatal
day 7 through the administration of ibotenic acid in the ventral hippocampus.
Behavioral test (locomotor activity, social interaction and novel object recognition),
were conducted when the rats reached 60 days postnatal. The NVHL induce an
increase in locomotor activity compared to the sham lesién group. this increase
coincided with the upregulation of c-Fos expresssion in the medial prefrontal cortex
and the CA1 region of the dorsal hippocampus. Furthermore, NVHL reduced the
time of social interaction and the number of social contacts, wich was associated
with a decrease in c-Fos expression in the medial prefrontal cortex. Finally, NVHL
induced an impairment in both short-term and long-term memory in the novel object
recognition test, which is linked to decreased c-Fos expresion in the medial
prefrontal cortex and an increase in c-Fos expression in the CA1 region of the dorsal
hippoccampus. These results suggest that the changes in c-Fos expresion indicate
an alteration in conectivity within the limbic-cortical circuit resulting from
abnormalities in the neurodevelopment of the ventral hippocampus, leading to
behavioral responses alterations.
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1. Introduccién.

1.1 Esquizofrenia

La esquizofrenia es una condicidbn psiquiatrica compleja que afecta
aproximadamente al 1% de la poblacion mundial (Tseng et al., 2009; Flores y
Atzori, 2014) a pesar de las grandes diferencias ambientales y socioeconémicas
(Balter M, 2017). Ademés, su etiologia y fisiopatologia aun no estan
completamente determinadas. Este desorden se caracteriza por perturbaciones
profundas de las funciones mentales, asi como por una pérdida del contacto con
la realidad y una disrupcion del pensamiento, la percepcion, el humor, y el
movimiento; acompafiados de déficits cognitivos y depresion (Tseng et al., 2009)
El comienzo de la esquizofrenia ocurre tipicamente durante el periodo final de la
adolescencia y el comienzo de la edad adulta. En hombres la esquizofrenia es
ligeramente mas frecuente que en mujeres (1.4/1 respectivamente), con un
desarrollo mas severo y con una edad pico de comienzo de 20-24 afos (Kahn et
al., 2015). Se ha postulado que el mecanismo que sustenta el comienzo tardio de
la enfermedad en mujeres son los efectos de los estrégenos, los cuales reducen la
sensibilidad del receptor dopaminérgico D2 en el sistema nervioso central (Mueser
y McGurk, 2004).

La esquizofrenia se caracteriza por tres amplios tipos de sintomas que incluyen los
positivos, los negativos y los cognitivos. Los sintomas positivos o psicoticos
involucran la perdida de contacto con la realidad como delirios (falsas creencias)
los mas comunes son delirios de persecucién, de control, de grandeza o0 somaticos;
alucinaciones (percepciones no compartidas por otros), los tipos de alucinacion en
la esquizofrenia son auditivos, visuales, olfativos, gustativos o tactiles, ademas, la
presencia y severidad de estos sintomas es de recurrencia episodica. Algunos
sintomas positivos se han atribuido a la hiperactividad dopaminérgica en regiones

del sistema limbico (Tandon et al., 2009).

Los sintomas negativos son estados de déficit en los cuales los procesos basicos

emocionales y conductuales estan disminuidos o ausentes, los mas comunes son



aplanamiento emocional (expresion facial inmovil, tono de voz mondétono),
anhedonia (falta de placer), abulia o apatia (habilidad disminuida para iniciar o
seguir adelante con planes) y alogia (una reduccion en el contenido y la calidad del
habla). Se cree que estas alteraciones derivan de un hipofuncionamiento en la
corteza prefrontal (CPF) (Catani et al., 2013). Finalmente, el deterioro cognitivo en
la esquizofrenia incluye problemas con la atencion y la concentracién, con la
velocidad psicomotora, con el aprendizaje y la memoria, asi como con las
funciones ejecutivas (pensamiento abstracto y resolucién de problemas). Estos
deterioros cognitivos también estan asociados a alteraciones en el I6bulo frontal
(Mueser y McGurk, 2004).

1.2 Etiologia de la esquizofrenia.

La marcada heterogeneidad en la etiologia sugiere que la esquizofrenia es una
enfermedad con numerosos y variados mecanismos fisiopatolégicos que afectan la
funcidn cerebral. En la ausencia de lesiones anatomicas focales o de hipotesis bien
definidas, los mecanismos biologicos de la esquizofrenia han sido dificiles de definir
(Gejman y Sanders, 2012).

Actualmente se sabe qué factores genéticos y ambientales intervienen en el
desarrollo de la esquizofrenia. La proporcion de la esquizofrenia entre parientes es
alta, por lo que el riesgo se incrementa (10 veces) con la presencia de un miembro
familiar de primer grado afectado. Sin embargo, la transmision genética no parece
seguir los patrones de heredabilidad Mendeliana de un solo gen, por lo que
probablemente existen varios genes que confieren susceptibilidad, cada uno con un
efecto pequefio y actuando en colaboracion con factores ambientales (Mueser y
McGurk, 2004). Aungque se han encontrado genes con la fuerza suficiente para
generar un riesgo alto para la esquizofrenia su incidencia en la poblacion general
es rara por lo que son relevantes para un pequefio numero de casos de
esquizofrenia. Por otro lado, los genes mas comunes tienen un menor efecto en el
desencadenamiento de la esquizofrenia siendo mas complicados de detectar (Balter
M, 2017). Ademas, el efecto de los genes implicados depende de la interaccion

entre estos y de la interaccién con factores ambientales, tanto biolégicos como



psicosociales. Los genes candidatos estadn involucrados en el desarrollo del
cerebro, la conectividad neuronal, funcién sinaptica y los sistemas de
neurotransmision un ejemplo de estos se muestra en la figura 1. El riesgo de
desarrollar esquizofrenia se incrementa en el orden de 2 a 5 veces (Olivan, 2016)
por eventos prenatales y perinatales que comprenden infecciones maternas como
la influenza, la rubeola (respuestas inflamatorias a una infeccion, especificamente
las que involucran a citosinas las cuales pueden tener efectos neurotoxicos en el
desarrollo del cerebro), la malnutricion, diabetes mellitus y fumar durante el
embarazo, asi como complicaciones obstétricas asociadas a hipoxia (mediadas por
efectos excitotoxicos en el cerebro neonatal) estas complicaciones no conducen a
la esquizofrenia pero podrian interactuar con la vulnerabilidad genética para

incrementar el riesgo para la enfermedad.

GRM3 G?E DAAO CHRNAY RGS4 PRODH PPP3CC Aktt NRG1 Dysbindin DISCH
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Neurotransmission Plasticity Synaptogenesis

N -

Cellular neuropathology <4—»  Dysregulated dopaminergic
transmission

Figura 1. Representacién esquematica de los genes que confieren riesgo para la
esquizofrenia. Modificado de Harrison y Weinberger, 2005.

Varias lineas de evidencia sugieren que un desarrollo anormal en la conectividad
cerebral tiene un papel importante en la etiologia de la esquizofrenia. Primeramente,
estudios estructurales y funcionales revelaron que familiares no afectados de
pacientes a menudo muestran alteraciones en las redes neuronales similares a las
observadas en sujetos afectados lo que sugiere una base genética. Ademas, la
descendencia de pacientes afectados por la esquizofrenia también presenta niveles

bajos de conectividad, deficiencia en la comunicacion y variantes genéticas que
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confieren riesgo estan asociadas con alteraciones topolégicas y alteraciones en la
conectividad, estas alteraciones imitan a las que se presentan en la esquizofrenia,
estos datos sugieren una vulnerabilidad genética heredada en circuitos especificos
interactla que con factores ambientales provocan la enfermedad (Van den Heuvel
y Fornito, 2014).

Ademas, la neuropatologia de la esquizofrenia radica en una maduracién anormal
de la conectividad en la CPF, probablemente debido a una poda sinptica excesiva,
asi como anormalidades pre y postsinapticas en interneuronas GABAEérgicas
(Keshavan et al., 1994). Las interneuronas constituyen aproximadamente el 20% de
la poblacién neuronal de la corteza y son una poblacién heterogénea que varia en
morfologia, en sus propiedades electrofisiolégicas, en su distribucién laminar, en la
inervacion de neuronas piramidales y en la expresion de marcadores bioquimicos
como GADG67, parvalbumina, somatostatina, neuropéptido Y, y la colecistocinina
(Fung et al., 2010).

Existen teorias de la esquizofrenia que involucran una neurotransmision alterada en
los sistemas dopaminérgico, glutamatérgico y serotoninérgico. Ademas, la
evidencia acerca de la esquizofrenia como un desorden del desarrollo del cerebro,
la cual sefiala que anormalidades en el neurodesarrollo temprano incrementan el
riesgo del desarrollo subsecuente de los sintomas clinicos. En esta hipotesis la
esquizofrenia se asocia a una lesion sutil y estatica causada por una combinacién
de factores ambientales y/o genéticos que eventualmente interactian con procesos
de maduracién normales del cerebro para facilitar los sintomas como la psicosis
(Cannon et al., 2002).

1.3 Fisiopatologia y neuropatologia de la esquizofrenia.

Estudios han sugerido que los cerebros de individuos esquizofrénicos tienen
anormalidades celulares severas, aunque esto no ha sido completamente
confirmado lo que indica que una patologia severa del cerebro no es caracteristica
de la esquizofrenia. Sin embargo, los estudios se han enfocado en marcadores

moleculares de una patologia mas sutil que involucra primeramente un estado
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funcional de poblaciones celulares especificas y en la arquitectura de la
comunicacion célula-célula (Selten et al., 2018).

La mayoria de estudios post mortem muestran disminucion en la masa del cerebro y
un volumen ventricular incrementado. Estos estudios también sugieren que el I6bulo
temporal y lo que corresponde al cuerno temporal del ventriculo son los mas
afectados. También se ha encontrado que hay disminucién en el volumen de la
materia gris en la esquizofrenia, dicha disminucion es pronunciada en estructuras
corticales como el I6bulo temporal, especialmente en estructuras mediales como el
hipocampo (cuerno de Ammodn, el giro dentado y el complejo subicular) y las
cortezas perirrinal, entorrinal y parahipocampal adyacentes (Wong y Van tol, 2003).
Estos hallazgos sugieren que los cambios estructurales macroscopicos vistos en
cerebros de esquizofrénicos pueden reflejar la vulnerabilidad genética subyacente
a la enfermedad, y la magnitud de los cambios ha sido correlacionada con la
expresion clinica de los sintomas. De hecho, el grado de desordenes del
pensamiento y la severidad de las alucinaciones auditivas se correlaciona
inversamente con el tamafo del giro superior temporal (Wong y Van tol, 2003).
Ademas, la reduccion del tamafio de las neuronas del hipocampo en la
esquizofrenia se reportd en varios estudios y ha sido apoyado por hallazgos de
marcadores dendriticos y presinapticos disminuidos como SNAP-25, complexina Il,
y de la proteina asociada a microtubulos MAP-2. También se han encontrado
niveles reducidos del marcador neuronal/axonal N-acetil-aspartato (NAA) usado
para medir la pérdida o disfuncion neuronal, en la CPF dorsolateral y en el
hipocampo en la esquizofrenia. Estudios con tincibn de Nissl encontraron
desorientacion de neuronas piramidales en el hipocampo y la densidad celular en
las capas | y Il de la corteza entorrinal rostral disminuida (en la amigdala e
hipocampo); y un agrupamiento anormal en capas mas profundas de la corteza.
También se encontré una disminucion en el nimero de neuronas GABAérgicas en
la CPF (Wong y Van Tol, 2003). Se ha mostrado que hay una disminucion en el
namero total de neuronas, de células gliales y del volumen de la materia gris en el
nudcleo accumbens en pacientes esquizofrénicos (Pakkenberg, 1990; De Rossi et
al., 2016).
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El agrandamiento del sistema ventricular es el hallazgo mas frecuentemente en la
esquizofrenia, especificamente de los ventriculos laterales y el tercero; este
agrandamiento se acompafia generalmente de reducciones en el volumen cerebral
y en la materia gris cortical. Regiones como los I6bulos frontales, la amigdala, el
hipocampo, el talamo, el I6bulo temporal medial, el giro del cingulo, y el giro superior
temporal tienen una disminucidon en su volumen en pacientes esquizofrénicos en
comparacién con los controles. Las anomalias estructurales del cerebro en la
esquizofrenia involucran regiones temporales, frontales y limbicas, con cambios

microscoépicos sutiles que producen una variedad de manifestaciones clinicas.

1.3.1. Fisiopatologia del hipocampo y la corteza prefrontal en la esquizofrenia.

La CPF es una estructura critica para los procesos cognitivos de alto orden y para
la regulacion emocional. La corteza de primates esta organizada en varias
subregiones que pueden ser separadas en una division dorsolateral involucrada en
funciones cognitivas como el control ejecutivo, la atencién y la memoria de trabajo
y otra divisién ventromedial (orbitomedial) involucrada en regulaciéon emocional y
motivacional. En roedores se divide en medial, lateral y ventral (Sigurdsson y
Duvarci, 2016). La CPF medial (CPFm) consiste en cuatro subdivisiones principales
gue van de dorsal a ventral: las cortezas medial agranular (AGm) (o medial
precentral), anterior cingulada (AC), prelimbica (PL) y la infralimbica (IL). La CPFm
se ha asociado a diversas funciones como el control oculomotor, procesos de
atencion, actividad viscero-motor, toma de decisiones conductas dirigidas a una
meta y memoria de trabajo, las regiones dorsales de CPFm (AG y AC) estan
implicadas en conductas motoras, la regiéon ventral (IL y PL) estan asociadas a con
varios procesos emocionales cognitivos y mnemonicos (Hoover y Vertes, 2007). La
CPF esta conectada con el tronco cerebral, el tdlamo, los ganglios basales y el
sistema limbico, la mayoria de la conectividad con estructuras subcorticales es
reciproca. Las aferencias del tronco cerebral, el diencéfalo y el sistema limbico
llevan a la corteza informacion acerca del ambiente interno, el nivel de excitacion,
los impulsos y motivos del animal, y los concomitantes viscerales de la emocion.
Las aferencias de la amigdala y el hipotalamo son relevantes para las funciones de

integracion conductual; la amigdala proyecta a las regiones ventral y medial y al
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hipotalamo llevando informacion no solo del estado interno sino también de la

significancia emocional de los estimulos sensoriales.

El hipocampo es una estructura que se encuentra en el |6bulo temporal medial que
tiene un papel critico en navegacion espacial asi como en diferentes formas de
memoria y aprendizaje, la fuente principal de entradas es la corteza entorrinal, la
cual enlaza al hipocampo con el resto de la neocorteza, el hipocampo esta
organizado en varios subcampos: el giro dentado, las areas del cuerno de Ammaén
1, 2, 3y 4, en primates esta organizado a lo largo de un eje longitudinal que se
extiende de un polo anterior a una polo posterior; en roedores, el eje longitudinal se
extiende entre los polos dorsal y ventral, que son homélogos con el polo posterior y
anterior respectivamente en el primate. Las funciones asociadas al proceso de
informacion espacial y memoria estan en gran parte sustentado por su region dorsal,
mientras que el hipocampo ventral esta mas involucrado en conductas emocionales

y motivacionales (Sigurdsson y Duvarci, 2016).

Al hipocampo y la CPF se les ha atribuido por mucho tiempo papeles cognitivos y
mnemonicos. El hipocampo es importante para la memoria de largo plazo, el
procesamiento espacial y contextual y el procesamiento emocional. La CPF es clave
en aspectos de funciones ejecutivas, incluyendo la memoria de trabajo,
procesamiento temporal, toma de decisiones, flexibilidad y conductas orientadas a
un objetivo (Godsil et al., 2013). La via hipocampo-corteza prefrontal (H-CPF)
representa una proyeccioén unidireccional significativa, es una entrada cortical
directa que se origina en el hipocampo, en ratas esta via se origina desde la region
CAL1 del hipocampo y del subiculo, las proyecciones mas fuertes se originan desde
el hipocampo ventral y el subiculo, las fibras cursan ipsilateralmente a través del
sistema fimbria/férnix y terminan en las areas infralimbica, prelimbica y anterior
cingulada de la CPF. En monos hay proyecciones densas que se originan de la
porcién rostral del area hipocampal CA1l, asi como del subiculo y prosubiculo que

proyectan a las regiones orbital y medial de la CPF.

En laregion PL de la CPF las fibras terminales inervan principalmente las capas II-

IV y las capas V-VI en regiones dorsales y ventrales respectivamente y todas las
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capas de regiones orbitales. Ademas, la estimulacion eléctrica en el hipocampo
ventral produce excitacion de latencia corta mediada por receptores glutamatérgicos
tipo a-amino-3-hidroxil-5-metil-4-isoxazol-propionato (AMPA), seguido por inhibicion
de células piramidales, y excitacidn monosinaptica de interneuronas GABAérgicas,
lo cual parece contribuir a la inhibicion por retroalimentacion de esas células
piramidales (Godsil et al., 2013).

El deterioro cognitivo es la principal causa de discapacidad en la esquizofrenia y
hay evidencia abundante de anormalidades en el hipocampo y la CPF. Se han
mostrado anormalidades estructurales en el hipocampo anterior y un
adelgazamiento en la CPF, las cuales estan asociados con la severidad de los
sintomas. Ademas, pacientes con esquizofrenia muestran alteraciones en la
integridad de la materia blanca en el hipocampo, CPF y la corteza del cingulo
anterior (ACC) (Hao et al., 2009). Ademas, estudios con resonancia magnética
funcional (fMRI) y con imagenes de difusion por tensor (DTI) en pacientes con
esquizofrenia han mostrado un acoplo funcional aberrante entre el hipocampo y la
CPF durante reposo. También los pacientes muestran una activacion anormal del
hipocampo y CPF que se relaciona con la severidad de la paranoia. Un
funcionamiento anormal entre el hipocampo y la CPF se ha observado en pacientes
de primer episodio psicotico y en personas con riesgo de psicosis, implicando que
los déficits no son consecuencia de una enfermedad cronica o del tratamiento
farmacoldgico, ademas de que puede indicar vulnerabilidad a la enfermedad. Estas
irregularidades en la actividad de la red son consistentes con la idea de que una
interaccion funcional anormal en H-CPF contribuye a los deterioros cognitivos en la

esquizofrenia (Godsil et al., 2013).

Pacientes esquizofrénicos presentan déficits en la regulacidn emocional, dicha
desregulacion podria contribuir a las ilusiones y la psicosis, de hecho. Ademas, la
hiperactividad del hipocampo parece tener un papel en la fisiopatologia de la
esquizofrenia, por lo cual esta alteracion puede llevar a una integracion sinéptica y
una disfuncién dopaminérgica en el nacleo accumbens, el cual a su vez influencia
la funcién de la CPF (Lodge y Grace, 2011).
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1.4 Hipdtesis de la esquizofrenia.
Alteraciones en los sistemas de neurotransmisores en la esquizofrenia.

Los mecanismos neuroquimicos de la esquizofrenia aun se desconocen, la
hip6tesis mas aceptada es la dopaminérgica, aunque resulta insuficiente para
explicar todas las alteraciones que se presentan en la esquizofrenia, por lo que se

ha mostrado la implicacién de otros sistemas de neurotransmision.
1.4.1 Hipotesis dopaminérgica

La dopamina es la principal catecolamina en el sistema nervioso central esta
involucrado en varias funciones como la actividad locomotora, emocion y afecto,
cognicion, ingesta de alimentos, y regulacion endocrina. Las enzimas responsables
de la sintesis de dopamina es la tirosina-hidroxilasa (TH) la cual utiliza L-tirosina y
oxigeno como sustratos y tetrahidrobiopterina (BH4) como cofactor para adicionar
un grupo hidroxilo al aminoacido para formar L-DOPA (L-3,4-dihidroxifenilalanina),
la dopamina es producida por la accion de la enzima DOPA descarboxilasa. La
dopamina es convertida a acido dihidroxifenilacético (DOPAC) por la enzima
monoamina-oxidasa A (MAO A) el cual es convertido a acido homovanilico (HVA
por la enzima catecol-O-metiltransferasa (COMT). Los receptores a dopamina
pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteina G (Bahena-Truijillo
et al., 2000). Se han descrito 5 subtipos de receptores para dopamina, estos se han
agrupado en dos familias denominadas D1 (D1 y D5) y D2 (D2, D3y D4) a partir del
efecto de agonistas y antagonistas selectivos. Los receptores de la familia D1
estimulan a la enzima adenilil ciclasa llevando a la produccién de AMPc, mientras

gue la activacion de receptores de la familia D2 inhibe su formacién.

La hipotesis clasica de la psicosis es que la hiperactividad de los receptores D2 en
la via dopaminérgica mesolimbica es la causa de los sintomas positivos de la
esquizofrenia, esta hiperactividad en el estriado ventral a partir de proyecciones
neuronales que provienen del area tegmental ventral (figura 2) es teéricamente lo

gue causa los delirios, paranoia, y las alucinaciones (Stahl, 2018).
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Figura 2. Hipotesis representativa de la hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia, que
postula que el incremento de la actividad de la via dopaminérgica mesolimbica resulta en
la generacion de los sintomas positivos. La via mesolimbica proyecta desde area tegmental
ventral al estriado ventral. Tomado de Stahl, 2018.

La esquizofrenia se asocia a una desregulacion en la transmision dopaminérgica
por un lado se observa una hiperfuncion dopaminérgica subcortical en las
proyecciones mesolimbicas que resulta en la hiperestimulacion del receptor D2
(sintomas positivos). Por otro lado, una hipofuncion en las proyecciones
dopaminérgicas mesocorticales a la CPF que resulta en una hipoestimulacion de

los receptores D1 (sintomas negativos) (Saiz et al., 2010).

Se ha reportado que la liberacién de dopamina en el estriado, la actividad de la
DOPA descarboxilasa y la densidad de receptores D2 estan anormalmente
elevados en pacientes esquizofrénicos, también una variante en el gen de la
catecol-o-metiltransferasa (COMT) que incrementa el catabolismo de la dopamina
en la CPF esta asociado con la enfermedad y las alteraciones cognitivas (Wong y
Van Tol, 2003). Se ha sugerido que la sintomatologia negativa de la esquizofrenia
reflejaria, una hipofuncién dopaminérgica en la corteza prefrontal, resultante del

efecto inhibidor que tendria la serotonina a ese nivel.
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1.4.2. Hipotesis serotonérgica.

La serotonina también conocida como 5-hydroxitriptamina, es una molécula
sefalizadora importante, es sintetizada a partir del amino&cido triptéfano, la
biosintesis ocurre en neuronas serotoninérgicas del sistema nervioso central que se
encuentran en el nudcleo de Raffe del tronco cerebral (Szeitz y Bandiera,2018). El
triptéfano primero se convierte en 5-hidroxytriptofano por la enzima triptéfano
hidroxilasa (TPHZ2), la cual requiere de tetrahidrobiopterina, oxigeno, NADPH y un
metal como el hierro o cobre para su actividad, posteriormente el 5-hidroxytriptofano
es convertido a serotonina por la decarboxilasa de aminoacidos L-aroméaticos. La
accion de la serotonina es terminada por su difusion lejos de la sinapsis o por su
recaptura por neuronas presinapticas mediada por el transportador de serotonina
(SERT) para su almacenamiento o su metabolismo, la captacion de serotonina es
balanceada por la salida de Na* y CI. Los niveles de serotonina son regulados por
enzimas de fase 1 y fase 2, la principal enzima de la fase 1 involucrada en la
biotransformacion de la serotonina a metabolitos inactivos es la monoamina oxidasa
(MAO), existen dos isofromas de la enzima MAO-Ay MAO-B, la isofroma MAO-A
se encuentra en neuronas y cataliza la desaminacién oxidativa de la cadena lateral
etilamina llevando a la formacion de 5-hidroxiindole-3-acetaldehido (5-HIAL) el cual
puede ser oxidado por la enzima aldehido deshidrogenasa a 5-hidroxi-indol-acido
acético (5-HIAA) o puede ser reducido por la alcohol deshidrogenasa a 5-
hidroxitriptofol (5-HTOL). Los metabolitos sufren conjugacion con acido glucorénico
o con sulfato, los grupos fendlico hidroxil de los metabolitos son el sitio principal de
conjugacion por la enzima glucuronil transferasa (UGT) o sulfotransferasa (SULT)
(Szeitz y Bandiera, 2018). Las acciones de la serotonina son mediadas por
receptores anclados a la membrana, hay 14 receptores agrupados en siete familias
gue van de la familia 5-HT1 a la familia 5-HT7, 13 de estos receptores son
receptores acoplados a proteina G solamente el receptor 5-HT3 es un canal ibnico
dependiente de ligando. Dos familias de receptores los 5-HT1 y 5-HT5 median
respuestas inhibitorias, mientras que las otras 5 familias de receptores producen
respuestas excitatorias. Se cree que los receptores 5-HT1 estan involucrados en el

suefio, impulsividad, conducta sexual, control del apetito, actividad locomotora,
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depresion y ansiedad, por otro lado, los receptores 5-HT2 estan involucrados en la
contraccion del musculo liso, agregacion de plaquetas, funcién cardiovascular,
ansiedad, aprendizaje, suefio y conducta sexual. Los niveles bajos de serotonina en
el cerebro estan implicados en la fisiopatologia de los desordenes psiquiatricos
(Szeitz y Bandiera,2018).

Esta hipdtesis se ha formulado basandose en varias observaciones. Una es que los
receptores a serotonina estan involucrados en las propiedades psicomiméticas y
psicogénicas de la dietilamida de acido lisérgico (LSD) que tiene un efecto agonista
sobre los receptores 5-HT2A, que resulta en la alteracion del estado de conciencia;
asi como alteraciones en el nimero de los receptores 5-HT2A y 5-HT1A en la
corteza de cerebros afectados por la esquizofrenia. Los receptores 5-HT2A y 5-
HT1A tienen un papel en los efectos terapéutico/secundarios de los antipsicoticos
atipicos, se han asociado ciertos tipos de polimorfismos en el gen del receptor 5-
HT2A a la esquizofrenia, el papel trofico de la serotonina en el desarrollo podria ser
incautado en la esquizofrenia y la activacion de la PFC mediada por el receptor 5-
HT2A puede estar dafiada en la esquizofrenia (Lieberman et al., 1998; Harrison,
1999).

Ademas, se ha sugerido que la psicosis podria ser el resultado de la hiperactivacion
de receptor 5-HT2A en las neuronas glutamatérgicas, esto causado por un exceso
de serotonina, los receptores 5-HT2A regulados al alza o agonistas alucind6genos
psicodélicos del receptor 5-HT2A puede llevar a la liberacion rio abajo de glutamato,
este glutamato liberado en al area tegmental ventral puede activar la via
mesolimbica incrementando la dopamina en el estriado ventral (figura 3) (Stahl,
2018).
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Figura 3. Esquema representativo de la hipétesis serotoninérgica, que postula que una
hiperactividad en los receptores 5-HT2A en las redes serotoninérgicas esté ligado a las
redes dopaminérgicas rio abajo. Tomado de Stahl, 2018.

1.4.3. Hipdtesis glutamatérgica.

El glutamato es un aminoacido sintetizado en las neuronas a partir de precursores
locales el mas frecuente es la glutamina esta es liberada por astrocitos, una vez
liberada en las terminales sinapticas es metabolizado por la enzima mitocondrial
glutaminasa (Purves, 2004), el glutamato es el neurotransmisor mas importante
para la funcibn normal del cerebro, también puede ser sintetizado por
transaminacion de 2-oxoglutarato un intermediario del ciclo del acido tricarboxilico,
por lo tanto, parte de la glucosa metabolizada en neuronas puede usarse para la
sintesis de glutamato (Purves, 2004). Casi todas las neuronas excitatorias en el
sistema nervioso central son glutamatérgicas. Una vez empacado en vesiculas
presinapticas por transportadores llamados VGLUT, se almacena y puede ser
liberado en los sitios presinapticos. El glutamato es removido de la hendidura
sinaptica por transportadores de aminoacidos excitatorios (EAATS) presentes tanto
en la glia como en terminales presinapticas (Purves, 2004). Las células gliales
tienen la enzima glutamina sintasa la cual convierte al glutamato en glutamina que
es liberada nuevamente en las terminales nerviosas, de esta forma hay una

cooperacién entre las terminales sinapticas y las células gliales para mantener un
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suministro adecuado del neurotransmisor. Se han identificado varios tipos de
receptores a glutamato, tres son receptores ionotropicos nombrados por el agonista
gue los activa: los receptores NMDA (N-metil-D-aspartato), AMPA (&cido x-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isoazolepropionico) y kainato (acido kainico), todos los
receptores ionotrépicos son canales catiénicos no selectivos que permiten el paso
de Na+, K+ y en algunos casos pequefias cantidades de Cat++ (Purves, 2004).
Ademas de los receptores antes mencionados hay tres tipos mas de receptores de
glutamato los receptores metabotrépicos (mGIuRs), divididos en tres clases: la clase
1 mGIuR1 y mGIluRb5; la clase 2 mGIuR2 y mGIuR3 y la clase 3 mGluR4, mGIuRS6,
MGIuR7 y mGIuR8 los cuales a diferencia de los receptores ionotrépicos excitatorios
causan respuestas postsinapticas mas lentas que pueden incrementar o disminuir
la excitabilidad de células postsinapticas (Purves, 2004). La hipofuncion del receptor
NMDA en el haz cortico-estriatal-talamo-cortical provoca la disminucion de la
funcidn inhibitoria del filtro talamico, lo que puede dar lugar a un exceso en la
informacion sensorial en la corteza dando lugar a los sintomas positivos. La
hipétesis glutamatérgica se relaciona con los efectos antagonistas de la fenciclidina
y la ketamina sobre los receptores NMDA que resulta en la induccion y en la
exacerbacion de los sintomas positivos y negativos (Miyamoto et al.,, 2003). La
mayoria de genes que han sido asociados a un incremento en el riesgo de
esquizofrenia pueden influenciar la funcidén y los sitios moduladores del receptor
NMDA o proteinas que interacttan intracelularmente que ligan al glutamato con vias
de transduccién de sefial. Ademas, estudios post mortem han mostrado cambios en
la unién de receptor de glutamato, su transcripcion y la expresion de sus

subunidades en la CPF, tAlamo y en el hipocampo (Moghaddam y Pehrson, 2009).

Otra teoria que se ha propuesto es que la psicosis resultante de una hiperactividad
dopaminérgica es una consecuencia de una desregulacion del glutamato en la
corteza prefrontal, especificamente debido una hipofuncién de los receptores NMDA
en las interneuronas GABAérgicas de la corteza prefrontal debido un
neurodesarrollo anormal lleva a una hiperactividad en la sefializacion del glutamato
rio abajo (Stahl, 2018). En resumen, la hipoactividad del receptor NMDA en las

redes glutamatérgicas puede asociarse a la red dopaminérgica rio abajo (figura 4).
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Figura 4. Esquema representativo de la hipotesis glutamatérgica de la esquizofrenia,
sugiere que la psicosis es resultado de una hipofuncionalidad de los receptores NMDA de
interneuronas en la corteza prefrontal, esto lleva a un incremento en la sefalizacion del
glutamato en el area tegmental ventral, resultando en un exceso de dopamina en la via
mesolimbica. Tomado de Stahl, 2018.

1.4.4. Hipodtesis GABAérgica.

GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio en el sistema nervioso central
(Olsen et al 2006), es un aminoacido no proteinico que se encuentra presente en
altas concentraciones en diferentes regiones del cerebro, es producido a partir del
acido L-glutdmico catalizado por la enzima GAD, una vez sintetizado es empacado
en vesiculas (Martin et al.,2000), y luego es liberado en la hendidura sinaptica para
gue se difunda a sus receptores blanco en la postsinapsis (Madsen et al., 2009). El
mecanismo por el cual la transmision GABAérgica es terminada es la recaptura de
GABA es mediante transportadores de GABA (GAT) en neuronas y glia hay cuatro
transportadores de GABA: GAT1, GAT2, GAT3 y GAT4 (Madsen et al., 2009). Los
transportadores GAT1 y GAT4 son los mas abundantes en el cerebro con roles
clave en la regulacién de la neurotransmision GABAérgica. Se han identificado dos
tipos de receptores a GABA que incluyen al receptor GABA Ay al receptor GABA
B, estos receptores difieren farmacolégica y electrofisiolégicamente, asi como en
sus propiedades bioquimicas (Ngo y Vo, 2019). El receptor GABA A es un canal

activado por cloro en la membrana postsinaptica, mientras que el receptor GABA B
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es un receptor acoplado a proteina G que se localiza tanto pre como

postsinapticamente (Ngo y Vo, 2019)

El marcador mas consistentemente alterado de la funcion de GABA en la
esquizofrenia es una expresion reducida de GAD67 la cual lleva a cabo la mayoria
de la sintesis de GABA en la CPF (Moghaddam y Pehrson, 2009). La funcion
reducida de GADG67 en los subtipos de neuronas GABAérgicas junto a un
incremento en la expresion de GABA-A y una reduccion en la recaptura de GABA
por el transportador GAT1 apoyan la idea de que la disponibilidad de GABA esta

reducida en las sinapsis corticales (Moghaddam y Pehrson, 2009).

2. Hipo6tesis de desconexidn en la esquizofrenia.

Esta teoria se esboz0 a principios de los noventas, basada en las observaciones de
una desconexion funcional entre regiones frontales y temporales en pacientes
esquizofrénicos. El termino desconectividad puede referirse a un estado hiper o hipo
de integracion/conectividad entre regiones distantes, por lo que, esta teoria
especificamente sugiere que los sintomas centrales de la esquizofrenia se podian
describir en términos de una integracion (mas que una disminucion) funcional
anormal entre regiones cerebrales anatomicamente distintas. Se ha reportado una
variedad de alteraciones en la conectividad funcional dentro y entre regiones

cerebrales (PetterssonYeo et al., 2011).

No se ha podido determinar si la desconectividad funcional proviene de una
conectividad axonal alterada (procesos desmielinizantes y una disminucion de la
funcién de oligodendrocitos, asi como un posible mal cableado de los tractos de
fibras axonales durante la maduracién cerebral) o bien de una funcién neuronal
anormal (una transmision y a una plasticidad sinaptica alterada) dentro de las

regiones corticales interconectadas por un circuito funcional (Zalesky et al., 2011).

En la esquizofrenia se han mostrado defectos en redes neuronales en numerosos
estudios, como la desconexion entre areas frontales y posteriores del cerebro. La
base neuroquimica de la conectividad alterada podria derivar de anormalidades en

la expresion de proteinas sinapticas (Davis et al., 2003). El tamafio reducido del
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soma en la CPF de pacientes esquizofrénicos podria contribuir a un incremento en
la densidad neuronal, particularmente porque se ha mostrado que el tamafio del
soma disminuido se correlaciona con el grado de la arborizacion dendritica; una
disminucion de este parametro claramente tiene un papel en la hipoconectividad
funcional y anatémica y al deterioro de la comunicacion intercelular (Davis et al.,
2003). Las espinas dendriticas que representan una medida de los contactos
sindpticos entre neuronas, se ha encontrado una reduccion en el nimero de espinas
dendriticas en cerebros esquizofrénicos (Davis et al., 2003). En resumen, una
densidad neuronal incrementada con una disminucién en la longitud dendritica y
menos contactos sinapticos puede estar asociado a una disminucion en el volumen
cortical. Una explicacion para estos datos es que la hipétesis de un neuropilo
interneuronal disminuido, resulta en una hipoconectividad anatémica y funcional.
Ademas, incrementos en la densidad neuronal, disminuciones en los procesos
dendriticos y una activacion funcional anormal que se ha visto en la esquizofrenia
sugiere que la integridad en los tractos de la materia blanca (conexion funcional y
anatémica entre regiones) estd de alguna manera comprometido (Davis et al.,
2003).

Ademas, se ha reportado una disminucion en el area transversal del cuerpo celular
de neuronas piramidales del hipocampo, la relevancia del tamafio del cuerpo celular
esta relacionado al volumen y a la actividad de los procesos axonales y dendriticos
de las neuronas (Harrison, 2004). Neuronas pequefias podrian ser el correlato y el
marcador de alteraciones en los compartimientos neuronales y, por inferencia, en

Sus sinapsis y en sus conexiones.

En la capa Il de la corteza entorrinal y en la materia blanca neocortical las
observaciones histolégicas mas notables son una localizacion o agrupamiento
anormal de neuronas, estas anormalidades se pueden ver como un signo de una
anomalia en el neurodesarrollo temprano que afecta la migracion, la sobrevivencia
y la conectividad neuronal (Harrison y Weinberger, 2005). Las neuronas pequefias
con arborizacién reducida pueden explicarse por una reduccion de la sefial de NAA,
un marcador de integridad neuronal. Esto junto con disminuciones en algunas

poblaciones presinapticas y gliales, puede contribuir a disminuciones regionales del
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volumen cerebral y del espesor de la corteza via una reduccion del neuropilo

(Harrison y Weinberger, 2005).

Una reduccion en el nimero y funcién de oligodendrocitos se ha reportado en
diversos estudios de pacientes con esquizofrenia (Harrison y Weinberger, 2005).
Dado el papel que tienen los oligodendrocitos en la mielinizacién y en otros aspectos
de la integridad sinptica y neuronal, su involucramiento en la esquizofrenia parece
ser inextricablemente ligada a las alteraciones neuronales en la esquizofrenia y a
las consecuencias funcionales en esta, aunque no se tiene claro si son cambios
primarios o secundarios (Reddy et al., 2003; Wilkins et al., 2003). La mielinizacién y
los factores que la afectan como la funcién de oligodendrocitos son procesos que
pueden afectar profundamente la conectividad neuronal, se ha propuesto que los
oligodendrocitos y la mielina pueden tener una participacion importante en la

patogénesis de la esquizofrenia (Harrison, 2004).

La conectividad estructural en términos de la integridad de las fibras de la materia
blanca se ha investigado (Canu et al., 2015) y numerosos estudios sobre la materia
blanca en la esquizofrenia mostraron a dos principales grupos de alteraciones en
la materia blanca en los lobulos frontal y temporal, esto sugiere que dos redes
cerebrales podrian estar interrumpidas: el circuito cerebelo- tAlamo-cortical y la red
temporal que interconecta el I6bulo frontal, insula, hipocampo/ amigdala y el I6bulo
occipital. Otro estudio encontro las principales anormalidades bilateralmente en la
capsulainternay en el l6bulo temporal derecho (Bora et al., 2012). Estos resultados
coinciden con estudios post mortem en las alteraciones en materia blanca.
Ademas, el comienzo de la esquizofrenia usualmente ocurre en la adolescencia
tardia o en la adultez temprana sugiriendo que puede haber una alteracion en la

maduracion de la materia blanca en pacientes esquizofrénicos (Canu et al., 2015).

Se ha observado anormalidades en la materia blanca en el sistema limbico, en
conexiones interhemisfericas, en fibras de asociacién largas, en el tracto cortico
espinal y en el circuito cerebelo-talamo-cortical (Filippi et al., 2014). También
anormalidades en la materia blanca en los fasciculos longitudinal inferior y superior

afectando la integracion neuronal entre areas frontales para el habla/iniciacion

25



motora y la actividad de la corteza auditiva lo que puede influenciar los fenbmenos
psicoticos como las alucinaciones auditivas y facilita la elaboracion de delirios
(Abdul-Rahman et al., 2012). Los sintomas negativos estdn asociados con una
interrupcion en las fibras interhemisfericas y los tractos de asociacién grandes que
pasan a través del I6bulo temporal.

También se han encontrado una relacién entre las alteraciones de la materia
blanca y los deterioros cognitivos en pacientes esquizofrénicos, especificamente
anormalidades de la materia blanca en las conexiones frontoparietales que se
relacionan con déficits en memoria de trabajo y funciones ejecutivas. Un estudio
mostré alteraciones en materia blanca pero no una pérdida de materia gris en el
I6bulo frontal, 16bulo parietal y I6bulo temporal que se asociaron a un desempefio
cognitivo bajo en procesos de atencion, resolucion de problemas, memoria de
trabajo y aprendizaje (Andreasen et al., 2011). En pacientes esquizofrénicos las
regiones parietal temporal y frontal muestran las alteraciones mas severas en las
trayectorias entre los nodos cerebrales y una eficiencia mas reducida, los I6bulos
frontal y parietal son las areas con mayor reduccion en la fuerza de la conectividad
(Canu et al., 2015).

Algunos de los factores de riesgo genético en la esquizofrenia que operan en el
cerebro fetal afectan directamente el establecimiento de conectividad sinaptica, por
ejemplo, la expresidon de isoformas alternas de NRXN1 (una molécula de adhesion
presinaptica) durante periodos criticos del desarrollo neocortical parecen tener un
papel en la formacion de sinapsis (Jenkins et al., 2016). Otros genes con mutaciones
son TRIO un componente clave en la regulacion de guia del axén y migracion celular
tiene un papel importante en el crecimiento dendritico en el desarrollo, la
haploinsuficiencia de SETD1A una lisina-metiltransferasa, reduce la arborizacion
axonal por alteraciones en la ramificacion axonal y en las dinamicas sinapticas
corticales, también el silenciamiento de SP4 un factor de transcripcion con una alta
expresion en el desarrollo del hipocampo y el cerebelo, particularmente en neuronas
granulares del cerebelo altera la ramificacion dendritica, todo esto durante el
desarrollo (Hall y Bray, 2021). Un mapeo de polimorfismos de un solo nucleétido

(SNPs) en genes que participan en el crecimiento de dendritas y en la formacién de
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sinapsis, cuya variacién incrementa el riesgo de desarrollar esquizofrenia; como
CNT4 una molécula de adhesion con papel esencial en el desarrollo de circuitos
neuronales que actua como guia del axdn en la circuiteria neural y DCC que codifica
para el receptor Netrina-1 que se sabe interactia con TRIO, estos reportes de las
alteraciones sindpticas que confieren un riesgo para la esquizofrenia comienzan en
el utero (Hall and Bray, 2021).

Las variaciones genéticas raras mostraron una convergencia significativa en vias
moleculares involucradas en la plasticidad sinaptica, tanto el complejo del receptor
NMDA y los canales de calcio (Cat+) activados por voltaje, esto a su vez activa
sistemas de segundos mensajeros que resultan en cambios en la eficiencia
sinaptica a través de la incorporacion de receptores AMPA en la membrana post
sinaptica y cambios en el tamafo y forma de las espinas dendriticas (Hall y Bray,
2021). Mas evidencia acerca del riesgo para la esquizofrenia de la plasticidad
sinaptica y procesos de memoria en adulto incluyen a los genes GRIN2A que
codifica para la subunidad GIuN2A del receptor NMDA y SP4 que codifica para un
factor de transcripcion que se sabe regula la expresion de subunidades del receptor
NMDA, la expresion de este factor es mayor en el cerebro prenatal y parece tener
un papel importante en el hipocampo adulto donde alteraciones en este gen resultan
déficits en el aprendizaje en el hipocampo, GRIA3 que codifica para la subunidad 3
del receptor AMPA, y CACNALG, que codifica para el canal Cav3.1(Hall y Bray,
2021). La poda sinaptica en el desarrollo que en la CPF se extiende hasta la edad
adulta es un candidato principal para la exposicion y exacerbacion de las redes
neuronales comprometidas, se ha reportado una eliminacion sinaptica
incrementada junto a una mayor expresion del complemento C4/C4A (Hall y Bray,
2021).

Una reduccién en la arborizacion dendritica y en el numero de espinas en la
arborizacién basilar de células piramidales de la capa 3 de CPF se ha descrito en la
esquizofrenia, estas alteraciones se relacionan con alteraciones en el citoesqueleto
particularmente a la polimerizacion mediada por la GTPasa Rho del ciclo de division
celular 42 (CDC42) la cual promueve la maduracion de espinas dendriticas a raves

del alargamiento de la cabeza y ajustes en el cuello de estas espinas. Reducciones
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en la proteina asociada a microtubulos 2 (MAP2) en la esquizofrenia han sido
reportadas, esta proteina esté asociada a la plasticidad neuronal y sus alteraciones
estan relacionadas a la perdida de espinas en la corteza (Tendilla-Beltran et al.,
2021). La microglia tiene un papel en la neuroplasticidad estructural, ya que puede
eliminar componentes presinapticos e inducir rearreglos en la forma de las espinas
dendriticas, a través del sistema de complemento un mecanismo inmune innato que
facilita el engullimiento a través de un fendmeno similar a la fagocitosis, cuyo
objetivo son las sinapsis débiles que se eliminan durante el desarrollo, por lo tanto
si ocurre una activacion excesiva de la microglia (inflamacién) puede haber una

eliminacion sinaptica excesiva (Tendilla-Beltran et al., 2021).
3. Neurodesarrollo y la esquizofrenia.

Un modelo de dafio durante el neurodesarrollo propone que la evolucion de la
esquizofrenia es diacronica, es decir, el individuo nace con factores genéticos que
cuando interactuan con factores ambientales no permiten un desarrollo normal del
cerebro y, en consecuencia, afectaciones por factores internos o externos que
activan el comienzo de la enfermedad (Fatemi et al., 2009; Rapaport et al., 2012).
Esta hipodtesis de doble impacto sugiere que la accion de un factor temprano dafiino
afecta el neurodesarrollo, creando una vulnerabilidad a un impacto secundario
tardio, en este Ultimo caso causando un dafio que resulta en una condicion
psicética (Pino et al.,, 2014). Weinberger (1987) propone la hipotesis del
neurodesarrollo de la esquizofrenia que postula que la esquizofrenia es un
desorden del neurodesarrollo en el cual una lesion en el cerebro en una edad
temprana interactta con eventos de maduracion que ocurren despueés,
sosteniendo que lo distinto en la fisiopatologia no es la causa o la ubicacion, es la
interaccion entre la lesién y el curso normal de la maduracion del sistema neural

afectado.

De acuerdo a la hipétesis del neurodesarrollo (Weinberger, 1987) la etiologia de
la esquizofrenia involucra anormalidades que se desarrollan en el Gtero al inicio del

segundo trimestre, esto llevaria a activacion de circuitos neuronales patoldgicos
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durante la adolescencia o el periodo adulto temprano, generando las alteraciones
caracteristicas de la esquizofrenia (Pettersson Yeo et al., 2011).

En un inicio, los déficits producidos por un agrandamiento de los ventriculos se
interpretaron como un proceso neurodegenerativo, aunque no se encontro relacion
entre este agrandamiento y la duracion de la enfermedad, estos datos junto a la
ausencia de gliosis en cerebros esquizofrénicos post-mortem dieron lugar a la idea
de que las anormalidades del cerebro esquizofrenico tienen un origen en el

neurodesarrollo (Frangou y Murray, 1996).

Varios de los genes que asociados con la esquizofrenia tienen una expresion
durante el desarrollo fetal, sugiriendo que la genética de la esquizofrenia es en
parte la genética del desarrollo del cerebro, lo cual apoya la hipotesis de que la
esquizofrenia tiene sus origenes en la vida temprana. Esta hipotesis coincide con
los reportes de que las complicaciones obstétricas incrementan el riesgo de
padecer esquizofrenia, con evidencia de que individuos que presentan el desorden
tuvieron comprometido el neurodesarrollo temprano, que no se ha encontrado
neurodegeneracion en individuos con esquizofrenia y con que el desarrollo
cognitivo estd comprometido en pacientes mucho antes de que manifiesten el
desorden en la edad adulta (Khan et al., 2015).

Los paradigmas genéticos conductuales dieron una evidencia clara acerca de la
vulnerabilidad de la esquizofrénica a ser heredada, la magnitud de los estimados
de heredabilidad es variable. Hallazgos de estudios familiares, de gemelos y de
adopcion dieron soporte a la hipétesis de que los genes que confieren el riesgo
para la esquizofrenia podrian ser pasados de una generacion a otra. Por lo que se
lleg6 a la conclusidén de que: (a) existen probablemente muchos genes, tal vez
miles, que son capaces de contribuir al riesgo, y (b) los genes de riesgo actian de
forma aditiva o interactiva para establecer el escenario para la esquizofrenia. Sin
embargo, entre los genes que han sido involucrados, DISC1, disbindina y
neuregulina 1 tienen un papel en el desarrollo del cerebro y en la conectividad
neuronal; por lo que estos genes pueden perturbar el proceso complejo del

desarrollo del cerebro fetal. La modificacidon en la expresion de genes que pueden
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afectar el fenotipo conductual y biolégico de un organismo se conocen como
epigenética, esto es que sus genes pueden ser apagados o bien encendidos
dependiendo del medio celular, cuando esto pasa el RNAm es alterado, pero sin
algun cambio en el DNA. Por lo que se asume que el desarrollo fetal es un periodo
caracterizado por una alta tasa de procesos epigenéticos (Walker et al., 2010).
Ademas, una gran parte de las células originales puede ser eliminada por
apoptosis, un numero limitado de genes que incluyen a la familia Bcl y las caspasas
controlan la apoptosis. Una regulacion funcional a la baja o a incrementos de
dichos genes que promueven la sobrevivencia o la muerte celular podria alterar

fundamentalmente la circuiteria (Terenius, 2000).
4. Esquizofreniay el sistema limbico.

El sistema limbico es un grupo de estructuras corticales y subcorticales
interconectadas, dedicadas a enlazar estados viscerales y emocionales a la
cognicion y las conductas (Mesulam, 2000). También tiene un papel en el control
de las interacciones sociales, en la consolidacion de la memoria y en la formacion
de emociones. El sistema limbico es afectado por un amplio rango de desoérdenes
incluyendo algunas condiciones del neurodesarrollo. En la mayoria de las
condiciones psiquiatricas una disfuncién de las estructuras limbicas se involucra
con la regulacion de la emocion, la interaccion social, y la conducta (Catani et al.,
2013). Este grupo de nucleos cerebrales que se encargan de regular las emociones
son el area ventral tegmental, nacleo accumbens, hipocampo, nucleos septales
laterales, corteza frontal, amigdala y corteza orbitofrontal. El sistema limbico
ademas de otras estructuras de la corteza frontal procesa estimulos emocionales
y los integran a funciones cerebrales complejas como: la expresion e interpretacion

de conductas sociales (Mesulam, 2000).
4.1 Corteza prefrontal.

La CPF es una regién heterogénea que incluye la PL, IL, ACC y corteza agranular
insular, asi como areas orbitofrontales, cada regién parece hacer contribuciones
individuales alas influencias emocionales y motivacionales en la conducta. La CPF

también tiene funciones complejas como la memoria de trabajo, atencién,
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cognicién, emocion y control ejecutivo. El orden arquitecténico de las células de la
CPF es béasicamente conforme al plan estructural que prevalece en todas las
regiones corticales con seis capas : capa 1: capa molecular o plexiforme, que
contiene dendritas y axones de otras capas; capa 2: capa granular externa, con
pequefnas células estrelladas granulares y piramidales: capa 3: capa piramidal
externa, compuesta de células piramidales de tamafio medio y grande; capa 4:
capa granular interna, con células estrelladas granulares; capa 5: capa piramidal
interna, con células piramidales grandes; capa 6: capa fusiforme o de células
fusiformes multiformes (Jacobson, 2018).

La CPFm es un componente clave en el sistema limbico con varias entradas y
salidas y su citoarquitectura heterogénea sugiere una organizacion funcional
compleja. CPFm tiene influencias en conductas y funciones autonémicas, y se ha
mostrado una topografia clara en las proyecciones de CPFm a regiones altamente
especializadas del hipotalamo. Estas interconexiones parecen tener papeles clave
en la organizacion funcional del cerebro anterior limbico. Proyecciones
descendentes de la CPF al nucleo accumbens, la amigdala y otras regiones
limbicas parecen ejercer control regulatorio en la conducta de busqueda de
recompensa. (Morgane et al., 2005). En la esquizofrenia se presenta una funcién
anormal en la CPF, pacientes mostraron una disminucién en la activacion de esta
region durante tareas que requieren su actividad como la memoria de trabajo.
Dafios que a la CPF producen una condicién con caracteristicas similares a la

esquizofrenia (ver revision de Tendilla-Beltran et al., 2021).
4.2 Hipocampo.

La formacién hipocampal tiene tres zonas distintas: el giro dentado (GD), el
hipocampo y el subiculo. ElI GD tiene un arreglo en tres capas una externa la capa
molecular, una capa media granular y una capa interna polimorfica (RajMohan y
Mohandas, 2007). El hipocampo es una estructura trilaminar compuesta por la
capa molecular externa, la capa piramidal media y la capa polimérfica interna, el
hipocampo tiene una region llamada el cuerno de Ammon (CA) dividida en cuatro

campos CAl, CA2, CA3 y CA4. El complejo subicular tiene tres componentes, el
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presubiculo, el parasubiculo y el subiculo el cual es la zona transitoria entre la

corteza entorrinal y el hipocampo (RajMohan y Mohandas, 2007).

La entrada principal al hipocampo surge de las neuronas de las capas 2y 3 de la
corteza entorrinal, algunas fibras hipotaldmicas y septales alcanzan al hipocampo
via el fornix, otras pocas fibras también llegan desde la formacién hipocampal
contralateral via la comisura hipocampica. La conexion intrinseca del hipocampo
involucra fibras del area entorrinal, el giro dentado el CA 'y el subiculo, las tres vias
primarias son la via perforante, fibras musgosas y las colaterales de Schaffer. La
via perforante es considerada la principal via aferente, donde las fibras
glutamatérgicas del area entorrinal perforan el subiculo y alcanzan al giro dentado
(capa células granulares), atraviesan la fisura hipocampal, entonces las fibras
musgosas se extienden desde CA3 (capa piramidal). Algunas fibras de CAS3
proyectan a la fimbria, los axones de CA3 emiten las colaterales de Schaffer que
alcanzan las dendritas de CALl esta region es considerada la salida principal del
hipocampo sus fibras se extienden hasta el alveus, fimbria y el fornix. Las fibras
eferentes del hipocampo forman 3 grupos, las fibras precomisurales del fornix se
originan del CA o del subiculo, estas fibras viajan dentro de la fimbria, crura y
cuerpo del fornix. Las fibras del CA terminan exclusivamente en el nucleo del
septum lateral, mientras que las fibras subiculares se distribuyen en el NAcc,
nucleo olfatorio anterior, nucleo septal lateral, el hipocampo precomisural, CPFmy
el giro recto. Las fibras ipso comisurales terminan mayormente en los cuerpos
mamilares, aunque algunas también proyectan al ndcleo talamico anterior, el
nucleo del lecho de la estria terminal y nlcleos hipotalamicos ventromediales, las
fibras no fornicales proyectan directamente del hipocampo al area entorrinal, asi
como a cingulo posterior y a la corteza retrosplenial y a la amigdala (RajMohan y
Mohandas, 2007).

En el hipocampo se han mostrado alteraciones en la organizacion celular en
pacientes esquizofrénicos, se piensa que lesiones en el hipocampo ocasionan una
transformacion en conductas, mediadas por el sistema cortico-accumbens. Un
dafo neonatal al hipocampo puede activar cambios compensatorios en sistemas

gue dependen de proyecciones normales de esta region. Las entradas principales
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al hipocampo son la corteza entorrinal, corteza del cingulo y el septum; las vias
eferentes del hipocampo emergen del fornix, el subiculo y la region CAl
(Tamminga et al., 2000)

4.3 Amigdala.

La amigdala tiene una estructura profunda con forma de almendra dentro del [6bulo
temporal, es una coleccién de nicleos que se encuentran debajo del uncus, situada
al fin anterior del hipocampo y la punta anterior del cuerno inferior del ventriculo
lateral, se fusiona con la corteza peri-amigdaloidea que forma parte de la superficie
del uncus (Benarroch, 2015). El complejo amigdalar es una estructura diversa que
comprende varios nucleos divididos en subdivisiones que tienen conexiones inter
e intra nucleares, los principales nucleos son el nacleo basolateral (BLA), el nucleo
tipo cortical (sCLR), el nucleo centromedial, amigdala extendida (amigdala
centromedial (CeM), sustancia sublenticular innominata y el nucleo del lecho de la
estria terminal (BNST) (Benarroch, 2015). BLA y sCLR tienen una composicion
celular similar a la corteza cerebral, la mayoria de sus neuronas son neuronas
glutamatérgicas de proyeccion espinosas tipo piramidal y las restantes son
interneuronas GABAérgicas espinosas, las neuronas de los nucleos central y
medial tienen una organizacién similar al estriado o al globo palido, la mayoria de
las neuronas son neuronas GABAérgicas espinosas altamente arborizadas
(Benarroch, 2015).

La amigdala integra el procesamiento de informacién entre las cortezas de
asociacion frontal y temporal y el hipotalamo, tiene dos entradas principales la ruta
dorsal via estria terminal que proyecta al area septal y al hipotalamo, la ruta ventral
por la via amigdalofugal que termina en el area septal, hipotalamo y el nucleo
dorsomedial del tAlamo (Morgane et al., 2005). También tiene conexiones con los
ganglios basales via su proyeccion al palido y estriado ventral la cual es
retransmitida de vuelta a la corteza via el nucleo dorsomedial del tadlamo. La
amigdala se ha implicado en varios aspectos del procesamiento emocional
incluyendo el posible deterioro de la memoria emocional. Parece estar criticamente

involucrada en los efectos del estrés sobre procesos dependientes de memoria
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dependientes del hipocampo (Morgane et al., 2005). La amigdala basolateral
muestra extensas relaciones reciprocas con corteza sensorial y I6bulos frontales y
proyecta fuertemente al estriado ventral donde influencia conductas complejas. El
nacleo central tiene proyecciones amplias al hipotalamo, a la formacion reticular
del cerebro medio y otras areas del tronco cerebral para regular respuestas
conductuales, autondémicas, excitacion y neuroendocrinas, este nucleo central
tiene proyecciones al nucleo de la formacion reticular que, a su vez, proyecta al
cerebro anterior (4rea tegmental ventral, la sustancia negra, el locus coeruleus, el
nacleo de rafe) (Morgane et al., 2005). Una relacién funcional particular de la
amigdala son sus enlaces con el hipotalamo por los sistemas de la estria terminal
la via directa amigdalofugal recalca a la amigdala como modulador para la mayoria
de las funciones conductuales, endocrinas y autonomas del hipotalamo (Morgane
et al., 2005). La amigdala mostro alteraciones en pacientes esquizofrénicos, asi
como una disminucion metabolica en areas corticales relacionadas al sistema
limbico que estan conectadas reciprocamente con la amigdala, en particular se
propone que interrupciones de la funcion neuronal en la amigdala y la corteza
anterior cingulada abarcan un grupo particular de sintomas de la esquizofrenia
como los déficits de atencion, afecto aplanado y la incapacidad de responder

apropiadamente a situaciones sociales.
4.4 Nucleo accumbens.

El nacleo accumbens (NAcc, o estriado ventral) juega un rol clave en los circuitos
neurales limbicos, es responsable de conductas motivadas y dirigidas a una meta.
Varios estudios han revelado que la inervacién dopaminérgica al NAcc esta
relacionada al refuerzo y recompensa, asi como a las acciones de drogas aditivas
y aspectos de la esquizofrenia. El NAcc esta compuesto por un vasto arreglo de
subtipos neuronales transcripcionalmente distintos, donde la mayoria son
neuronas espinosas medianas (MSNs), estas neuronas estan definidas por perfil
transcripcional, incluyen la expresion de los receptores de dopamina D1 y D2,
sustancia P y encefalina. NAcc D1-MSN proyectan al ATV y al palido ventral (PV).
Mientras que las NAcc D2-MSN proyectan al PV. Las regiones dorsolateral y core

del NAcc proyectan principalmente a la sustancia negra y a PV dorsolateral,
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mientras que las regiones medial y Shell proyectan a ATV y PV ventromedial
(Francis y Lobo, 2017).

Se cree que varias conductas dirigidas a una meta son reguladas por proyecciones
glutamatérgicas originadas en regiones corticales frontales limbicas como BLA, el
hipocampo y la CPFm, las cuales convergen en las neuronas espinosas del NAcc.
Las salidas del NAcc son llevadas a través de proyecciones al PV que es el
responsable de la ejecucion motora de esas conductas. Por lo que se ha
hipotetizado que el NAcc como una interfase entre los sistemas limbico y motor.
El NAcc recibe proyecciones glutamatérgicas de cada una de las regiones
corticales que se han asociado a la esquizofrenia, como la amigdala, el hipocampo
y la CPF. Recibe entradas desde ATV, NAcc manda proyecciones al PV, el cual
por su parte proyecta al tdlamo, su principal proyeccion es al nucleo dorsomedial
(DM) del talamo, este nucleo esta conectado con CPF y se cree que regula su
actividad (Grace et al., 2000). Neuronas dopaminérgicas de ATV inervan al NAcc,
la amigdala, el hipocampo, la CPFmy el PV, por lo que cambios en la transmision
dopaminérgica tienen un papel importante en la modulacion del flujo de informacion
a través del circuito limbico que comprende estos ndcleos interconectados (Napier
y Maslowski-Cobuzzi, 1994; Carr et al., 1999; Kalivas y Nakamura, 1999; Wise,
2002; Jay, 2003; Sesack et al., 2003).

4.5 Septum lateral.

El septum esta localizado en el cerebro anterior subcortical, dorso-caudal al NAcc,
rostro-dorsal al hipotalamo (Sheehan et al.,2004). El septum lateral recibe fuerte
entradas glutamatérgicas del hipocampo, esta compuesto predominantemente por
neuronas de proyeccion GABAérgicas conectadas densa y reciprocamente con
varios grupos celulares del hipotalamo medial, lateral y regiones del cerebro medio
gue son claves en el control de diversos estados de impulso y respuestas
motivadas (Sheehan et al.,2004). El septum lateral también recibe entradas de la
amigdala, BNST, la CPF y la corteza entorrinal, reguladores clave de estados
emocionales. Por esto el septum lateral se posiciona como un punto nodal esencial

para integrar la informacion cognitiva que arriba via la CPF, corteza entorrinal y el

35



hipocampo, con informacién afectiva proveniente de la amigdala, el hipotalamo y
BNST y retransmitiéndola a regiones diencefélicas y mesencefélicas para controlar
directamente las respuestas conductuales apropiadas a un estimulo ambiental
particular (Sheehan et al.,2004), esta region tiene tres subregiones principales: el
septum lateral rostral que recibe entradas del hipocampo region CAl y esta
fuertemente interconectada con sitios hipotalamicos mediales; el septum lateral
caudal que recibe entradas del hipocampo region CA3 y esta interconectada con
el hipotadlamo lateral; y finalmente el septum lateral ventral que recibe entradas del
subiculo ventral y esta interconectada con el area predptica medial del hipotalamo.
Considerando las conexiones neuroanatémicas entre el septum lateral y ATV,
NAccy CPFmYy el papel de la dopamina regulando la actividad y funcién del septum
lateral indica la potencial participacion en desorden del espectro psicotico
(Sheehan et al.,2004).

El septum lateral parece tener una funcion regulatoria, no promueve estados
emocionales o conductas motivadas directamente, pero integra estimulos
sensoriales para estimar su relevancia afectiva y su valencia y llevar esa
informacion a regiones responsables para conductas motivacionales, por lo que
ajusta respuestas conductuales para ser apropiado a las demandas ambientales
Sheehan et al.,2004). Es una estructura de materia gris situada alrededor de la
comisura anterior, tiene extensas conexiones reciproca con el hipocampo (via
férnix), también proyecta al nlcleo de la habénula via la estria medularis del talamo

y con el talamo anterior Sheehan et al.,2004).
4.6 Nucleo dorsomedial del tAlamo.

El tAlamo esta conectado reciprocamente a todas las partes de la corteza y también
sirve como parte de los ganglios basales y del sistema limbico, por lo que una
lesidon en el talamo tendria efectos profundos en las funciones corticales de alto
orden. De los nucleos talamicos el MD es de gran interés en la esquizofrenia, este
ndcleo tiene conexiones reciprocas con muchas regiones del |6bulo frontal
especialmente con la CPFm. El tAlamo limbico incluye al tAlamo anterior y al MD.

El talamo MD proyecta a una gran area de la corteza frontal en la rata, que incluye
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el area precentral medial, AC, PL, areas orbital y ventral, y las &reas agranular
insular ventral y dorsal, de hecho, la corteza orbital frontal es definida
anatomicamente el campo de proyeccion del MD (Morgane et al., 2005). Hay
evidencia acerca de un mal funcionamiento de los nucleos MD y anteroventral del
talamo en la esquizofrenia, algunos estudios reportaron una conectividad reducida
en la via talamo-CPF en estado en reposo en pacientes con esquizofrenia.
Mediante el uso de varios modelos de esquizofrenia por ejemplo el modelo de PCP
se ha encontrado una reduccion en la conectividad talamo-CPF (Dawson et al.,
2012). Aunque se requieren de mas estudios para elucidar las alteraciones en la
conectividad funcional del tAlamo en los modelos de esquizofrenia (Dawson et al.,
2015).

4.7 Corteza entorrinal.

La corteza entorrinal (CE) generalmente esta subdividida en seis capas, de
acuerdo a este esquema hay cuatro capas celulares (Il, 1ll, V y VI) y dos capas
acelulares o plexiformes (1 y IV). En la capa I, la mas superficial esta escasamente
poblada por neuronas dos tipos de neuronas las multipolares las cuales son
GABAérgicas inhibitorias y no GABAérgicas excitatorias y las horizontales
GABAérgicas que son menos abundantes y se encuentran en la porcion mas
profunda; la capa Il, contiene neuronas piramidales, similares a piramidales,
neuronas estrelladas que incluyen a células “fan” y multiformes e interneuronas
GABAérgicas; la capa lll contiene células de varios tamafios y formas predominan
las neuronas piramidales, también contiene células multipolares, fusiformes,
horizontales y bipolares; a capa IV, se le conoce como libre de células y contiene
cuerpos celulares dispersos descritos como piramidales, fusiformes y bipolar; la
capa V esta formada por una banda de neuronas grandes y oscuras por lo que
adquiere una apariencia columnar esta capa contiene tres clases de neuronas:
neuronas piramidales, horizontales y multipolares (polimérficas); finalmente la capa
VI, contiene una poblacion muy heterogénea de formas y tamafios celulares, como
en la capa V esta capa tiene una organizacién columnar los tipos celulares son el

piramidal y similar a piramidales y células multipolares (Cappaert et al., 2015).
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La CE es el principal nodo dentro del l6bulo temporal medial que media la
comunicacion hipocampal-neocortical, junto con la corteza perirrinal adyacente y
la corteza parahipocampal forman un circuito neural critico para la memoria y el
aprendizaje (Maas et al., 2015). Se ha considerado que una alteracion en esta
region o en el hipocampo es funcionalmente equivalente, lo que indica que ambas
estructuras participan en la misma cadena de procesamiento. Los datos
anatomicos demuestran que el hipocampo y la CE tienen diferentes dominios de
conectividad, aunque parcialmente superpuestos (Takehara-Nishiuchi, 2014). En
roedores la CE se divide en dos subregiones con distintas conexiones a otras
partes del I6bulo temporal. La CE medial es la subregién cercana al centro del
cerebro y conecta predominantemente con la corteza parahipocampal, al cual esta
involucrada en el procesamiento de escenas visuales, la CE lateral esta a la
derecha o a la izquierda del centro del cerebro y posee particularmente fuertes
conexiones ala corteza perirrinal, el cual esta involucrada en la memoria de objetos
(Knierim et al.,2014)

El hipocampo recibe entradas corticales primarias de la CE medial y lateral estas
regiones son distintas en términos de citoarquitectura y conectividad con otras
regiones. En el hipocampo la corteza entorrinal lateral inerva el tercio externo de la
capa molecular del giro dentado y la CE medial inerva el tercio medio, también
existen diferencias en sus proyecciones a lo largo del eje transversal de CA1l, el
subcampo lateral inerva la region de CA1l cercana al subiculo, mientras que la
subregion medial inerva la region de CA1 cercana a CA2 y CA3. Se ha propuesto
gue la subregion lateral provee informacién al hipocampo acerca de elementos
individuales y objetos, mientras que la subregién medial provee informacion
espacial, el papel del hipocampo es combinar la informacion para formar
representaciones conjuntivas flexibles de “que pasa donde”, presumiblemente un
paso critico en la formaciéon de una memoria episodica coherente (Knierim et al.,
2014).

La CE medial est4 conectada con varias estructuras cerebrales que contienen
sefales espaciales y sefiales relacionadas al movimiento, como el parasubiculo, el

presubiculo y la corteza retrosplenial, los subtipos de células en esta area son las
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células en cuadricula, las células fronterizas y las células de direccion. A diferencia
de la CE medial y sus areas relacionadas, la CE lateral contiene sefiales espaciales
y del movimiento propio mas débiles, las células de esta region estan activas
cuando la rata investiga objetos individuales en el medio y una fraccion pequefa
dispara en lugares desde las cuales un objeto se ha movido, otras células disparan
como células de lugar en lugares donde un animal nunca ha experimentado un
objeto, pero aparentemente solo cuando los objetos individuales estan presentes

en el ambiente (Knierim et al., 2014).

Se han reportado déficits en reconocimiento de objetos después de una lesién en
la CE y el reconocimiento social se afecta medianamente por lesiones en esta
region. Lesiones en la CE alteran una variedad de funciones, algunas de las cuales
no se alteran cuando se lesiona al hipocampo, esta disociacion sugiere que la CE
no es solo una estacion de relevo entre cortezas y el hipocampo (Coutureau y Di
Scala, 2009).

4.8 Corteza perirrinal.

La corteza perirrinal es considerada junto con las cortezas entorrinal y la postrinal
una parte integral de la formacion parahipocampal, contribuye a proyecciones
directas o indirectas al hipocampo, siendo una de las principales estructuras de
salida, por lo tanto, la corteza perirrinal es fundamental en el procesamiento de
informacion entrante y saliente del hipocampo. En la rata la corteza perirrinal se
localiza a lo largo del surco rinal, esta bordeada rostralmente por la corteza insular
agranular y el area visceral, caudalmente por la corteza postrinal, dorsalmente por
la corteza de asociacion temporal y ventralmente por la corteza entorrinal lateral.
Los limites entre la corteza perirrinal y areas vecinas se pueden determinar por la
citoarquitectura, particularmente por la falta de la capa 4, esta corteza recibe
entradas mas grandes de CA1 en comparacion con la corteza entorrinal. Aparte de
los componentes de la red hipocampal-parahipocampal existen otras proyecciones
a la corteza perirrinal desde otras areas corticales como la precentral, cingulada,
parietal, frontal, piriforme, insular, prelimbica, infralimbica, periamigdaloidea y

cortezas de asociacion visual y auditiva. La corteza perirrinal comparte conexiones
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reciprocas importantes con la corteza prefrontal medial, la cual se divide en 4
regiones que proyectan a la corteza perirrinal estas son la medial precentral,
anterior cingulada, prelimbica e infralimbica que estan involucradas en la memoria
de trabajo, la atencién y el control emocional y de planeacion. Hay proyecciones
de retorno desde la corteza perirrinal a la corteza prefrontal medial especificamente
a la corteza anterior cingulada, y las cortezas limbica y prelimbica. Las
proyecciones subcorticales a la corteza perirrinal se originan de la amigdala, el
talamo, el hipotdlamo, los ganglios basales, el nucleo de Rafe y el bulbo olfatorio
(Kealy y Commins, 2011).

Existe abundante informacion acerca de la funciéon de la corteza entorrinal que
indica que es importante para la discriminacion de familiaridad, lesiones en esta
corteza afectan la discriminacion visual, asi como la memoria de reconocimiento
de objetos en rata y monos (Miranda y Bekinschtein, 2018). Es posible que lesiones
tempranas a la corteza perirrinal resulte en alteraciones en el desarrollo 0 en la
reorganizacion de las redes cerebrales que participan en el procesamiento
emocional y del estrés, debido a las fuertes conexiones entre la corteza perirrinal
y el hipocampo y la amigdala es posible que un dafio neonatal impacte el desarrollo
de respuestas conductuales y neuroendocrinas a estimulos cargados

emocionalmente (Ahlgrim et al., 2017).

En la rata se ha descrito un sistema meso-cortico-limbico (fig. 5) el cual es
homélogo al de los humanos (Sokolowsky y Corbin, 2012). Este sistema se puede
dividir anatbmicamente en regiones corticales y subcorticales, la region cortical
(I6bulo limbico) incluye al hipocampo, giro hipocampal y giro del cingulo, asi como
a la amigdala, ademas de la corteza orbital y prefrontal medial. Las regiones
subcorticales estan el nucleo septal, NAcc, cuerpos mamilares, hipotalamo, nucleo

anterior del tdlamo y el mesencéfalo limbico (Mclean, 1954; White et al., 2008).
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Figura 5. Esquema del sistema meso-cortico-limbico de la rata y sus proyecciones
glutamatérgicas, GABAérgicas, dopaminérgicas, y serotoninérgicas entre las regiones que
lo conforman. Corteza prefrontal medial (CPFm), nicleo accumbens (NAcc), palido ventral
(PV), area tegmental ventral (ATV), nucleo dorsal del rafe (NDR), nicleo magno del rafe
(NMR), hipocampo y tdlamo doral medial. Tomado de Tendilla-Beltran et al., 2019.

5. Neurobiologia de los sintomas de la esquizofrenia en el sistema limbico-

cortical.
5.1 Sintomas Positivos.

Se ha postulado que los sintomas positivos de la esquizofrenia resultan de una
hiperactividad dopaminérgica en la via mesolimbica dando lugar a los delirios y
alucinaciones (Lavretsky, 2008). La psicosis es una condicidn cuyas caracteristicas
van desde alteraciones conductuales relacionadas a la pérdida del contacto con la
realidad y perdida de la percepcion, quien sufre psicosis experimenta alucinaciones
principalmente aditivas y delirios las alucinaciones se asocian a una conectividad
alterada entre el hipocampo y el tAlamo (Amad et al., 2014), se ha observado un
incremento en la activacion del talamo, el estriado y el hipocampo (Silbersweig et
al., 95), por lo gue una conectividad tadlamo-cortical alterada (especialmente con el

hipocampo) puede impedir el procesamiento de las representaciones auditivas
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internas/externas (Behrendt, 2010). Por otro lado, los delirios en la esquizofrenia se
han asociado a una sobre activacion de la CPF y una disminucion en la
desactivacion de las redes estriatal y talamica (Lariviere et al., 2017). Las
alucinaciones visuales se han asociado con una disfuncién del I6bulo occipital, el
estriado y el tdlamo; las auditivas con una disfuncion del I6bulo temporal, el
hipocampo, la amigdala y el talamo (Braun., et al., 2003). Las redes relevantes para
los sintomas psicéticos en la esquizofrenia se representan en la figura 6, el talamo
forma un circuito con el estriado asociativo y la CPF, por lo que, deterioros en alguna
de estas regiones pueden deteriorar la funcionalidad de la red completa. El
hipocampo y la amigdala participan en la percepcion sensorial y la regulacion
emocional pueden afectar esta red debido a su conectividad con el tadlamo. Esto
puede esclarecer que los sintomas psicoticos pueden surgir de multiples fuentes de

mal funcion/neuropatologia o de una conectividad anormal.

Amiadal Corteza
migdala prefrontal
interfase ..
Percepcion
.. y
Perc‘;PC'O" Talamo expresion Estriado
Emocién Via b1 asociativo
v.!'t.._...-'
L ] ~, i - L
Hipocampo Via D2 Sintomas

psicoéticos

Figura 6. Representacién de los circuitos implicados en los sintomas psicoticos de la
esquizofrenia. El circuito primario involucrado en la psicosis incluye a la CPF y al tAlamo
(naranja) alimentado del estriado asociativo. Alteraciones en el talamo y la CPF generan
alucinaciones y delirios. La expresion de sintomas psicéticos requiere el incremento de la
actividad en el estriado asociativo, especificamente una estimulacién excesiva del receptor
D2 (rojo). El hipocampo y la amigdala (verde) participan en este circuito contribuyendo con
una alteracion en la percepcion sensorial y el contexto emocional. Modificado de Kesby et
al., 2018.
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5.2 Sintomas Negativos.

Las patologias que afectan al sistema nervioso central como la depresion,
esquizofrenia y los trastornos de la ansiedad se definen como alteraciones de la
conducta (Kandel et al., 2013) y su caracteristica comun es un déficit en la
capacidad para interactuar adecuadamente con su entorno. Blackford y
colaboradores (2015) mostraron que pacientes con esquizofrenia presentan déficits
en el procesamiento de la informacion social. Los déficits en la interaccién, el retiro
y el aislamiento social son componentes claves de los sintomas negativos de la
esquizofrenia (Flores et al., 2005; Vazquez-Roque et al., 2012; Kay et al. 1987). Se
ha mostrado el papel de varias regiones del cerebro anterior como la amigdala, el
hipocampo y la CPF, asi como regiones del cerebro posterior en la modulacion de
la interaccion social de roedores (File y Seth, 2003).

La CPF es responsable de las funciones ejecutivas como la planeacién, toma de
decisiones, predice consecuencias para conductas potenciales, comprende y
modera la conducta social. EI hipocampo es una estructura limbica que tiene un
control inhibitorio ténico sobre el eje hipotalamo-pituitario-adrenal, el volumen
hipocampal y la neurogénesis han sido implicados en la sensibilidad al estrés y en
la resiliencia en relacidon a desordenes de estado de animo y de ansiedad. La
amigdala procesa emocionalmente estimulos salientes e inicia la respuesta
conductual apropiada, también es responsable de la expresion del miedo y la
agresion, asi como en conductas defensivas especificas de especie y tiene un papel
en la formacién y en la recuperacion de memorias relacionadas al miedo y a

emociones (Martin et al., 2009).

Se ha encontrado una asociacion de los sintomas negativos de la esquizofrenia a
una disminucién del metabolismo de la CPF durante su activacion y durante el
reposo (Kawasaki et al., 1993; Sabri et al., 1997), esta hipofrontalidad también se
ha reportado en areas prefrontales especificas como la corteza prefrontal
dorsolateral y la region prefrontal ventral, asi como en regiones parietales y
temporales (Potkin et al., 2002; Wolkin et al., 1992). Se ha sugerido que un

marcador neurofisioldgico de los sintomas negativos es la ruptura de tractos de la
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materia blanca que involucran la red fronto-temporal-parietal que esta involucrada
en la expresion y procesamiento de emociones, en la cognicion social y el

funcionamiento socio-emocional (Galderisi et al., 2015).

También se ha propuesto un hipometabolismo en las cortezas talamicas, frontal y
parietal (Tamminga et al., 1992). Se ha relacionado al aplanamiento afectivo con
una actividad anormal de la corteza anterior del cingulo la corteza orbitofrontal y la
CPFm que estan implicados en el procesamiento de emociones (Fahim et al., 2005),
también una relacion entre un incremento de la actividad de la amigdala con el
aplanamiento afectivo (Gur et al., 2007; Benoit et al., 2011). Pacientes con sintomas
negativos predominantes mostraron un incremento en la disponibilidad de
receptores a dopamina en el estriado lo que indica una disminucion en el

movimiento de dopamina (Pajarel et al., 2012)

Se ha propuesto los sintomas negativos estan asociados con un déficit en la
transmision dopaminérgica en las proyecciones mesocorticales que van a la CPF
(Galderisi et al., 2015). Existe una relacion entre una disposicion anormal de los
receptores D1 corticales y la severidad de los sintomas negativos de la

esquizofrenia (Abi-Dargham et al., 2002; Karlsson et al., 2002).
5.3 Sintomas Cognitivos

El deterioro cognitivo es la principal causa de discapacidad en la esquizofrenia y
existe evidencia abundante de anormalidades en el hipocampo y la CPF (Barch,
2005). Se ha encontrado un acople funcional irregular entre el hipocampo y la CPF
durante la memoria de trabajo (Wolf et al., 2009). La esquizofrenia es un desorden
complejo asociado a déficits en una amplia variedad de dominios cognitivos como
la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas (Heinrichs y Zakzanis. 1998;
Nuechterlein et al. 2004). Se cree que las alteraciones estructurales y funcionales
en areas corticales y subcorticales median estos déficits (Reichenberg y Harvey.
2007). Dafos al hipocampo resultan en anormalidades estructurales y funcionales
en los blancos eferentes primarios del hipocampo, especificamente en la CPF y el
NAcc (Brady et al., 2010).
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Estudios han mostrado una disfuncién en pacientes esquizofrénicos, con una
conectividad funcional reducida entre el tAlamo y la CPF (Bolkan et al., 2017). Se
ha reportado una disminucién en el nimero de neuronas del MD, el cual tiene
conexiones reciprocas con la CPF y tiene un papel en el desarrollo y la funcién de
esta, por lo que una deficiencia en el desarrollo del MD puede llevar a un deterioro
en la funcion de la CPF (Thune y Pakkenberg, 2000), lo que puede resultar en un
deterioro en las funciones cerebrales superiores como la memoria de trabajo. Las
proyecciones del MD a la CPF medial favorecen el mantenimiento de la memoria de
trabajo, mientras que las de la CPF medial al MD favorecen la recuperacion de
memoria para la ejecucién de una accion (Bolkan et al., 2017). Una disminucion en
la actividad de MD resulta en deterioro en la comunicacion funcional en el circuito

MD-CPF causando los déficits cognitivos (Parnaudeau et al., 2013).
6. Modelo de lesion neonatal del hipocampo ventral

6.1 Modelo de lesion neonatal del hipocampo ventral y su relaciéon con la

esquizofrenia.

Los modelos de lesion han contribuido al conocimiento de la fisiopatologia y las
funciones del neurodesarrollo de varias regiones del cerebro en relacion a la
esquizofrenia (Wong y Van Tol, 2003) Permiten intervenciones altamente
controladas en el cerebro en desarrollo o cerebro adulto que se pueden
correlacionar con los marcadores conductuales o neurobiolégicos usados en

estudios en humanos (Lipska et al., 1995).

El modelo de lesién neonatal del hipocampo ventral (LNHV) es de particular interés
porque incorpora muchas de las diversas caracteristicas de la esquizofrenia Wong
y Van Tol, 2003). Esta region es un blanco primario en modelos de lesion debido a
la patologia histolégica del hipocampo encontrada en la esquizofrenia. LNVH
produce anormalidades conductuales y bioquimicas similares a las vistas en
modelos farmacoldgicos que se usan para probar drogas antipsicéticas y en

pacientes con esquizofrenia (Wong y Van Tol, 2003).
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Este modelo se induce con una lesion excitotoxica en el hipocampo de cerebro
inmaduro de ratas neonatas, dando oportunidad a su posterior maduracion. En la
etapa adulta los animales lesionados muestran conductas relacionadas con los
sintomas positivos, negativos y cognitivos de la enfermedad, los que se presentan
s6lo después de la pubertad (dia post-natal (DP) 56). La respuesta incrementada
al estrés, la catalepsia inducida por haloperidol y la reduccion de la inhibicién del
prepulso corresponderia a ciertos aspectos de los sintomas positivos de la
esquizofrenia (Lipska et al. 1993, 1995; Lipska y Weinberger 1996); por otro lado,
los déficits en memoria corresponden a los sintomas cognitivos, y la disminucion
en la interaccion social a los sintomas negativos (Le Pen et al., 2000; Tendilla-

Beltran et al., Neuroscience, 2019).

Se hareportado que las ratas con LNHV muestran un comienzo post-adolescencia
de hiperrespuesta a estimulos farmacolégicos y ambientales de los que se sabe
gue provocan un flujo dopaminérgico mesolimbico, estas conductas anormales se
revierten con el tratamiento con drogas antipsicoticas clasicas y atipicas (Lipska et
al.,, 1993; Lipska y Weinberger, 1993). Asi mismo, se reporté atrofia de las
neuronas piramidales de la CPF y de las neuronas espinosas del NAcc (Flores et
al., 2005; Alquicer et al., 2008). También se encontré una hipotrofia dendritica en
CPF y NAcc, asi como disminuciones en la longitud de dendritas basilares y de
las ramificaciones, ademas de una reduccion de la densidad de espinas dendriticas
en el NAcc y de neuronas piramidales de las capas 3 y 5 de la CPF, sin cambios
en la ramificacion o en la longitud dendritica en neuronas espinosas medianas de
éste ultimo (Flores et al., 2005;Vazquez-Roque et al., 2012), también resulta en
pérdida neuronal en la BLA, la CPF y el NAcc, asi como en una atrofia dendritica

y pérdida de espinas dendriticas (Vazquez-Roque et al., 2014).

Se ha reportado que esta lesion resulta en una disminucién de los niveles de los
receptores de dopamina D3 en el NAcc, en los tubérculos olfatorios y en las isletas
de calleja, siendo critico debido al papel inhibidor de la locomocion por estos

receptores y en otras conductas (Flores et al, 1996).
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Se ha mostrado el papel de varias regiones del cerebro anterior como la amigdala,
el hipocampo y la CPF, asi como regiones del cerebro posterior modulando la
interaccion social de roedores (Wilson y Koening, 2014). EI hipocampo ha sido
implicado en el control de la ansiedad y se cree que tiene un posible papel en
respuestas de conductas sociales en la prueba de interaccién social. Un estudio
mostré que los encuentros sociales no inducen la expresion de c-Fos en el
hipocampo, sin embargo, hubo una expresién interaccion social especifica en BLA.
La CPF y el cerebelo también han sido implicados en la interaccién social, una
lesion del nacleo cerebelar fastigial pero no del cerebelar cortical resulté en una
disminucién significativa en la interaccién social sugiriendo que las proyecciones
fastigiales ascendentes a estructuras limbicas pueden mediar la interaccion social.
La pérdida dopaminérgica en la CPF por inyeccion de 6-hidroxidopamina reduce
significativamente la interaccion social en las ratas presentandose una disminucion
mayor en adolescentes que en adultos. Otro estudio donde lesionaron la CPF
(limbica, prelimbica y cingulada anterior) incrementa significativamente el tiempo
activo en interaccion social cuando se evaluaron en condiciones de luz brillante en

un ambiente novedoso (Wilson y Koening, 2014).
7. c-Fos.

Los neurotransmisores y la despolarizacion neuronal causan alteraciones en la
fosforilacion de las proteinas y la expresion de ciertos genes (Nairn et al., 1985).
Un grupo de genes regulados por despolarizacion son los genes de expresion
inmediata (IEGSs), involucrados en el control del crecimiento y diferenciacion de las
células (Sheng et al., 1990). EI mecanismo molecular por el cual los IEGS se activan
depende de la despolarizacion de la membrana, es decir, de la actividad neuronal
(Sheng et al., 1990). c-Fos es una proteina producto del gen de expresion
inmediata c-fos (Nairn et al., 1985). Varios miembros de la familia de los IEGs se
activan poco después de una estimulacion celular, en cerebro, estos factores se
ligan a la actividad neuronal y tiene aplicacion en el mapeo de actividad neuronal
(Sheng et al., 1990).
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En la mayoria de las células el nivel basal de expresion de c-Fos es relativamente
bajo, pero se induce su transcripcidbn rdpidamente mediante de estimulos
extracelulares (Morgan y Curran, 1991). Se requiere de la despolarizacion neuronal
para que se transcriba el gen, se han descrito los patrones de expresion en
estudios donde se utilizé agentes convulsionantes que provocan una actividad
neuronal intensa y facilitan el monitoreo del tiempo después de su administracion
(Sheng et al., 1990).

Estos IEGs se activan en respuesta a cascadas de sefializacion intracelular
(multiples estimulos fisiopatolégicos), activandose de forma répida y transitoria
(Herdegen y Leah, 1998; Sng et al., 2004). Las cascadas bioquimicas activadas
por las sefales eléctricas o quimicas de la membrana se transmiten al nucleo,
siendo el Ca++ y el monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) los principales

responsables de la expresion de c-Fos.

Una de las ventajas principales del uso de la expresion de los IEGs para
monitorear la activacion neuronal es la habilidad de detectar la activacion de
ensambles neuronales e investigar su distribucion anatomica (Sagar, et al., 1988).
Se ha reportado que la expresion de c-Fos puede ser inducida dramaticamente por
varios estimulos fisioldgicos como ritmos diarios, ciclo suefo/vigilia, estro,
apareamiento, lactacién; medioambientales como luz, ruido, olor del depredador; y
farmacoldgicos. Por lo tanto, c-Fos ha sido propuesto como una herramienta util
para caracterizar neuronas activadas trans-sinapticamente en diferentes regiones

del cerebro (Morgan y Curran, 1991; Sagar et al., 1988).

La acumulacién de la proteina c-Fos comienza a incrementarse a los 30 minutos
después del estimulo y al igual que el mMRNA alcanza su maximo entre los 60y 90
minutos (Morgan et al., 1987). Esto se puede observar por medio de pruebas
inmunohistoquimicas observando el nUmero de neuronas inmunoreactivas a c-Fos.
La proteina c-Fos tiene una vida media mas duradera que su mRNA. El hecho de
gue se exprese a los 30 minutos después del estimulo, ha hecho que la

identificacion de neuronas activas sea mas sencilla, permitiendo que el
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investigador manipule al animal antes de sacrificarlo sin que esa manipulacion

provoque una expresion por estrés (Morgan et al., 1987; Hoffman et al., 1993).
8. Justificacion.

La esquizofrenia es un desorden neuropsiquiatrico complejo con una etiologia
desconocida y ademas su patologia esta pobremente entendida. Se ha propuesto
que la desintegracién psiquica caracteristica de la esquizofrenia podria resultar de
una conectividad anormal de circuitos cerebrales (Meyer y Luilot, 2014). Las
evidencias mostradas indican que el sistema limbico-cortical presenta alteraciones
en la esquizofrenia (Catani et al., 2013). Por lo que resulta critico saber el grado de
participacion de las estructuras involucradas en las alteraciones conductuales
relacionadas a los sintomas positivos y negativos; y de los procesos de aprendizaje

y memoria de los sintomas cognitivos.

9. Hipotesis.

La lesion neonatal del hipocampo ventral en la rata provoca cambios conductuales
gue se pueden relacionar con algunos sintomas de la esquizofrenia. Dichas
alteraciones conductuales, dependiendo de su naturaleza (actividad exploratoria,
conducta social o memoria) generan cambios especificos en la expresion de c-Fos

en distintas estructuras del sistema limbico-cortical.
10. Objetivo general.

Analizar la relacion entre las alteraciones conductuales y la expresion de c-Fos en
estructuras del sistema cortico-limbico en ratas macho adultas con lesion neonatal

de hipocampo ventral.
11. Objetivos particulares.

1. Evaluar el efecto de la conducta exploratoria ante ambiente novedoso sobre la
expresion de c-Fos en el sistema cortico-limbico de ratas con lesion neonatal del

hipocampo ventral

2. Evaluar el efecto de la conducta social sobre la expresion de cFos en el sistema

cortico-limbico de ratas con lesion neonatal de hipocampo ventral.
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3. Evaluar el efecto de la prueba de reconocimiento de objetos novedosos sobre la
expresion de c-Fos en el sistema cortico-limbico de ratas con lesion neonatal de

hipocampo ventral.
12. Métodos.
12.1 Grupos experimentales.

Este trabajo se realiz6 la evaluacion de los efectos de la LNHV sobre la conducta
y la expresiéon de c-Fos para lo cual se realizaron tres lotes de ratas cada uno
conformado por dos grupos experimentales (figura 3), el grupo falsa lesion (Sham)
y el grupo lesién neonatal del hipocampo ventral (LNHV) y se realizaron las
evaluaciones de actividad locomotora, interaccion social, memoria y la expresion

de c-Fos.
12.2 Lesion neonatal del hipocampo ventral (LNHV).

Se utilizaron ratas prefiadas de la cepa Sprague-Dawley con 14-17 dias de
gestacion provenientes del bioterio “Claude Bernard” de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. Las ratas fueron albergadas individualmente en un ambiente
controlado, con un ciclo de luz/oscuridad de 12 horas, con libre acceso a agua y
alimento. Una vez nacidos las crias macho fueron seleccionadas para el
experimento al dia post-natal (DP) 7 con un peso aproximado de entre 15y 18 g,

fueron asignados a dos grupos el grupo de lesion falsa (Sham) y al grupo LNHV.

Las crias se anestesiaron por hipotermia (Lipska y Weinberger, 1993), se colocaron
en un aparato estereotaxico sobre un adaptador para ratas neonatas en el cual se
realizo la lesion bilateral del hipocampo ventral utilizando las coordenadas antero-
posterior — 3.0 mm respecto a Bregma, lateral +/- 3.5 mm respecto a Bregma y
profundidad — 5 mm de la duramadre, de acuerdo al atlas Paxinos (Paxinos y
Watson 1986). Se realiz6 una trepanacion de un didmetro de 1 mm en las
coordenadas correspondientes. Mediante una aguja de acero inoxidable calibre 26
se realizdé la administracion bilateral de 0.3 pL de acido iboténico a una
concentracion de 10 pg/uL disuelto en una solucién tampén de fosfatos salino 0.1

M a pH de 7.4. Para el grupo Sham se aplic6 el mismo protocolo, pero
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administrando solamente la solucion tampon de fosfatos que se utiliza como

vehiculo.

En todos los casos la administracion se realizoé durante un periodo de 2 minutos.
Al término de la cirugia se suturg la incision y se colocaron en una almohadilla
térmica hasta su recuperacion. Una vez recuperadas e identificadas, las crias se

regresan con su madre para la continuacion de su desarrollo.
12.3 Pruebas conductuales.
12.3.1 Actividad locomotora.

Al llegar a la edad de 60 DP se realizo la evaluacion de la actividad motora; las
ratas permanecieron en el laboratorio durante 30 minutos para permitir la
adaptacion a las condiciones del area. Las ratas se colocaron en cajas de acrilico
de 44 cm de largo por 22 cm de ancho y 22 cm de alto (fig. 7), las cajas tienen
instalados 8 pares de fotodiodos en las paredes laterales, de tal forma, que el
movimiento de la rata interrumpira la trayectoria de un haz de luz infrarroja, dicha
interrupcion se registréo como un movimiento mediante un contador computarizado
gue permite registrar el nimero de movimientos de los animales en intervalos de
10 minutos por un periodo de 60 minutos (Flores et al., 1996; Morales-Medina et
al., 2008).
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Figura 7. Esquema del disefio experimental.

Posteriormente, dos horas después de la prueba de actividad locomotora, las ratas
fueron profundamente anestesiadas con pentobarbital sddico (60mg/Kg ip), y se
realiz6 una perfusién transcardiaca con solucién salina al 0.9% seguido por
paraformaldehido al 4%. Una vez obtenidos los cerebros se realizaron cortes de
40 um mediante un vibratomo cada corte se monté en un portaobjetos para la
realizacion de inmunohistoquimicas para c-Fos. La actividad locomotora se evaluo
utilizando un ANOVA de dos vias y una “t” de student, considerando p < 0.05 como

significativo.
12.3.2 Interaccioén social.

Al dia DP 60 se realizo la prueba de interaccion social de acuerdo a lo reportado
por Vazquez-Roque (2012), los animales se evaluaron bajo condiciones de luz baja
(30 Ix) y en condiciones no familiares, un par de ratas elegidas al azar que nunca
tuvieron contacto se colocaron en una caja de madera (60x60x60 cm) y se registré

su actividad por 10 minutos por cuatro periodos (usando las mismas parejas de
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ratas en los cuatro periodos). Se cuantificd la latencia al primer contacto, el tiempo
acumulado de contactos y el nUmero de contactos para cada par de ratas los datos
individuales se calcularon como un promedio. Entre cada evaluacién el area de
prueba se limpié y se secd. Dos horas después de las pruebas las ratas se
perfundieron de la misma forma que se mencioné anteriormente y se procesaron
para la inmunohistoquimica para c-Fos. Los resultados de las evaluaciones de
interaccién social se analizaron usando una “t” de student, considerando p < 0.05

como significativo.
12.3.3 Reconocimiento de objeto novedoso.

En otro grupo de ratas de 60 DP se les realiz6 la evaluacién de reconocimiento de
objetos novedosos de acuerdo a Trevifio et al (2017), los animales se evaluaron
usando una caja de madera de 60x60x60, bajo condiciones de luz baja (30 Ix), la

prueba consto de tres fases:

Fase 1 (dia 1). Consistio en habituar a la rata colocandola en una caja de madera
(60x60x0 cm) y se registré su actividad por 6 minutos, pasado este tiempo se

regresaran a su caja

Fase 2 (dia 2). Consistié en familiarizar a la rata con dos objetos de caracteristicas
similares, se coloc6 nuevamente a la rata en la caja durante 6 minutos, se registro
Su actividad y se regresaron a su caja, se dejo pasar un periodo de 2 horas y se

vuelve a colocar a la rata en la caja.

Fase 2 (dia 2). Dos horas después de la fase de familiarizacion se colocé
nuevamente a la rata en la caja de prueba, pero esta vez habra un objeto conocido
y uno nuevo, su actividad se registré por 6 minutos y terminados los 6 minutos se

regresa a su caja.

Fase 3 (dia 3). 24 horas después de la segunda fase se colocé la rata en la misma
caja que contenia un objeto familiar y uno nuevo que no se le ha presentado con

anterioridad, se registré su actividad por 6 minutos.
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Se obtuvo el indice de discriminacion (Trevifio et al., 2017) (ID: el cual permite
obtener la diferencia entre el tiempo de exploracién del objeto desplazado y el
tiempo de exploraciéon del objeto familiar, y constituye una medida del grado de

recuerdo de la posicidon de los objetos) de la siguiente manera:

Tiempo de interaccion con el objeto novedoso
Tiempo de interaccién con objeto novedoso+tiempo de interaccién con objeto familiar

Los parametros evaluados en esta prueba se analizaron usando una “t” de student,

considerando p < 0.05 como significativo.
12.3.4 Inmunohistoquimica c-Fos

En los cortes coronales previamente fijados se realizaron cuatro lavados con PBS
de 5 minutos cada uno, manteniendo en agitacion constante, seguido de una
incubacion del tejido en H202 (1.5%) disuelto en PBS recién preparado. Se
realizaron lavados con PBS (2x5 min) para poder incubar en antisuero diluyente
(PBS + 0-3% tritobn X-100 + 3% de suero normal de burro) durante dos horas. Al
término de este tiempo se incubaron en anticuerpo primario (anti-c-fos de cabra
Santa Cruz [1:250]) en antisuero diluyente durante 24 horas a temperatura
ambiente. Después de las 24 horas se realizaron lavados (2x5 minutos) con PBS
frio. Posteriormente se incubaron en anticuerpo secundario biotinilado (burro anti-
cabra 1:250) en antisuero diluyente por una hora a temperatura ambiente. Una vez
terminada esta incubacion se lavaron en PBS (3x5 minutos). A continuacion, se
incubaron en complejo anti-ABC (preparada 15-30 min antes de su uso) por una
hora a temperatura ambiente, se lavaron en PBS (3x5 minutos). Finalmente se
incubaron en diaminobenzidina (DAB) por 2 minutos y se lavaron con PBS (2x5
minutos). Se obtuvieron microfotografias de las regiones analizadas para cada
objetivo de este trabajo usando un microscopio éptico, las imagenes se procesaron
en el programa imageJ analizando un area de 300y x 300U en las regiones
analizadas que se muestran en la figura 8. La expresion de c-Fos se analiz6

mediante una “t” de student, considerando p < 0.05 como significativo.
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Figura 8. Regiones analizadas para cada objetivo.

13. Resultados.

13.1 Resultados objetivo 1. Actividad locomotora.

Los animales de ambos grupos experimentales mostraron diferencias en la

actividad locomotora en todos los periodos de tiempo evaluados de modo que, la

evaluacion de la actividad locomotora del grupo LNHV mostré un incremento

significativo en el nimero de movimientos (354.8 + 61.52) en comparacion con el

grupo sham (111.1 + 56.27), asi mismo, LNHV indujo un incremento significativo

en la actividad locomotora acumulada (1407 = 110.9) en comparacion con el grupo

sham (666.9 + 50.75 ) como se muestra en la figura 8.
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Figura 9. Actividad locomotora. Izquierda, actividad locomotora durante un periodo de 60 minutos
(*p=0.05, anova de dos vias). Derecha, actividad acumulada durante 60 minutos (p=0.05, “t” de
student).

13.2 Inmunohistoquimica c-Fos

Después de las pruebas conductuales se realizaron las evaluaciones de la expresion de c-
Fos como un marcador de actividad neuronal, como se observa en la figura 9, las ratas del
grupo lesionado mostraron un incremento significativo (p = 0.05) en los niveles de expresion
de c-Fos (36.89 + 6.949) en la region CA1l del hipocampo dorsal de ratas LNHV en
comparacion con el grupo Sham (11.39 £ 4.612), y una tendencia (p =0.08) a incrementarse
en el giro dentado (90.43 + 14.75) figura 10.
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Figura 10. Expresién de c-Fos en CAL del hipocampo dorsal en la prueba de actividad locomotora,
el grupo LNHV muestra un incremento en el nimero de células c-Fos positivas. lzquierda
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microfotografias de cortes coronales de los grupos experimentales. Derecha, grafica con el nimero
de células c-Fos positivas. (p< 0.05, “t” de student).
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Figura 11. Expresiéon de c-Fos en el giro dentado del hipocampo dorsal en la prueba de actividad
locomotora. El grupo LNHV muestra una tendencia a un incremento en el numero de células c-Fos
positivas (p< 0.05, “t” de student).

En la CPFm la expresion de c-Fos fue significativamente mayor (p = 0.05) en el grupo LNHV
(70.38 = 9.068) que en el grupo sham (40.61 = 10.34) (fig. 11). Dicho incremento

probablemente se encuentre asociado al incremento de la actividad en el hipocampo.

4x 10x 20x
i S CPFm
§100' 3 SHAM n=10
g % p-005
Z B8 LNHV n-10
[ 804
SHAM .
3 i © 601
]
% 40 [
o
©
. o
LNHV B
B
B ~ 0
‘ - — Grupos

Figura 12. Expresion de c-Fos en CPF en la prueba de actividad locomotora, el grupo
LNHV muestra un incremento en el namero de células c-Fos positivas. Izquierda
microfotografias de cortes coronales de los grupos experimentales. Derecha, grafica con
el numero de células c-Fos positivas. (p< 0.05, “t” de student).
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La expresion de c-Fos en las subdivisiones del NAcc (core y shell) y en BLA no tuvo
modificaciones como se muestra en las figuras 12 y 13.
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Figura 13. Expresion de c-Fos de las regiones core y shell del NAcc en la prueba de actividad
locomotora, no se encontraron diferencias en el nimero de células c-Fos positivas.
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Figura 14. Expresion de c-Fos de la region amigdala basolateral en la prueba de actividad locomotora,
no se encontraron diferencias en el nimero de células c-Fos positivas.

13.3. Resultados objetivo 2. Interaccion social.

La LNHV resulté en una disminucion en el tiempo de contacto social en comparacion al grupo
sham figura 15. De igual forma la LNHV caus6 una disminucién en el nUmero de contactos

sociales figura 16.
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13.4 Inmunohistoquimica c-Fos.

El analisis inmunohistoquimico de c-Fos después de la prueba de interaccién social se
encontré que LNHV indujo una disminucion significativa en la expresion de c-Fos en CA1 del
hipocampo dorsal de ratas del grupo LNHV (231.2 + 93.28) en comparaciéon con el grupo
sham (324.5 + 30.49).
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Figura 15. Resultados del tiempo total de contacto social en la prueba de interaccion
social. No se encontraron diferencias en el nUmero de células positivas a c-Fos.
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Figura 16. Resultados de nimero de contactos en la prueba de interaccion social.
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Figura 17. Expresion de c-Fos en CPFm en la prueba de interaccion social, el grupo LNHV muestra
una disminucién en el nimero de células c-Fos positivas. 1zquierda microfotografias de cortes
coronales de los grupos experimentales. Derecha, grafica con el nUmero de células c-Fos positivas.
(p< 0.006, “t” de student).

13.5 Resultados objetivo 3. Reconocimiento de objeto novedoso.

La lesion LNHV indujo alteraciones en la memoria en la prueba de reconocimiento de objeto
novedoso donde disminuyd el indice de discriminacion (p= 0.003) en el grupo LNHV (0.7029
+ 0.03) en la evaluacion a corto plazo (2hr) en comparacion con el grupo Sham (0.5717 +
0.03). Ademas, LNHV disminuy6 el indice de discriminacion (p= 0.02) a largo plazo (24hr)
(0.5532 £ 0.05) en comparacioén con el grupo Sham (0.7029 £ 0.03) figura 17.
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Figura 18. Prueba de reconocimiento de objeto novedoso (NORT), la grafica muestra las
alteraciones en la memoria a corto (p 0.003, “t” de student) y largo plazo (p 0.02, “t"de
student), mostrando una disminuciéon en el indice de reconocimiento en el grupo de
animales LNHV.

13.6 Inmunohistoquimica c-Fos.

Las alteraciones de la memoria parecen estar asociadas a modificaciones en la
actividad de la region CA1l del hipocampo y CPFm del grupo LNHV donde se
encontré un incremento significativo (p= 0.03) en el numero de células c-Fos
positivas (236.1 £ 17.17) de CA1 en comparacion con el grupo Sham (194.8 £ 7.38)
(fig. 18) y una disminucién significativa (p= 0.03) del numero de células c-Fos
positivas en PFCm (152.6 £ 9) en comparacion con el grupo Sham (121.6 + 9) (fig.
19).
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Figura 19. Expresién de c-Fos en CA1l del hipocampo dorsal en la prueba de
reconocimiento de objeto novedoso, el grupo LNHV muestra un incremento en el nimero
de células c-Fos positivas. Izquierda microfotografias de cortes coronales de los grupos
experimentales. Derecha, grafica con el nimero de células c-Fos positivas. (p< 0.03, “t” de
student).
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Figura 20. Expresion de c-Fos en CA3 y giro dentado del hipocampo dorsal en la prueba
de reconocimiento de objeto novedoso, no se encontraron diferencias en la expresion de
c-Fos entre los grupos experimentales.

En las regiones de CA3 y el GD del hipocampo dorsal (fig. 20 y 21) analizadas no se
encontraron diferencias en el nUmero de células c-Fos positivas entre los grupos
experimentales. Ademas, LNHV no produjo un incremento en la expresion de c-Fos
en las cortezas entorrinal y perirrinal y en el nicleo mediodorsal del talamo (fig. 22,
23y 24).
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Figura 21. Expresién de c-Fos en CPFm en la prueba de reconocimiento de objeto
novedoso, el grupo LNHV muestra una disminucién en el nimero de células c-Fos
positivas. lzquierda microfotografias de cortes coronales de los grupos experimentales.
Derecha, gréafica con el numero de células c-Fos positivas. (p< 0.03, “t” de student).
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Figura 22. Expresion de c-Fos en las cortezas entorrinal y peirrinal en la prueba de
reconocimiento de objeto novedoso, no se encontraron diferencias en la expresion de c-
Fos entre los grupos experimentales.
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Figura 23. Expresién de c-Fos en el ndcleo mediodorsal del talamo en la prueba de
reconocimiento de objeto novedoso, no se encontraron diferencias en la expresion de c-Fos
entre los grupos experimentales. Izquierda microfotografias de cortes coronales de los
grupos experimentales. Derecha, grafica con el nimero de células c-Fos positivas. (p< 0.05,

“t” de student).
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14. DISCUSION.

1. La LNHV incrementa la actividad locomotora y la expresiéon de c-Fos en la
CPF

En la primera parte del presente trabajo de tesis se muestra que existe un
incremento en la actividad locomotora en los animales con LNHV, lo cual concuerda
con lo ya previamente publicado en este modelo animal con implicaciones para la
esquizofrenia (Lipska et al., 1993; Silva-Gomez et al., 2003; Flores et al., 2005;
Bringas et al., 2012). Ademas, se destaca que hay un incremento en la expresion
de la marca a c-Fos en regiones como la CPF y la region CA1 del hipocampo dorsal,

con una tendencia al incremento en la region del giro dentado.

El incremento de la actividad locomotora ante ambiente nuevo a edad postpuber en
la rata ha sido considerado un parametro para asegurar que la lesion del hipocampo
ventral fue bien realizada (para revision ver Flores y cols., 2017). Este incremento
se ha sugerido que puede deberse a un incremento en el tono dopaminérgico a nivel
del NAcc, ya que se ha demostrado cambios en la liberacion de dopamina, asi como
una reduccidén en la densidad de receptores dopaminérgicos del tipo 3 y un
incremento en la expresion de la enzima tiroxina hidroxilasa en esta region (Flores
y cols., 1996; Brake y cols., 1999; Vazquez-Roque y cols., 2012). Todo lo cual
sugiere que, en este modelo animal, hay una disfuncion de la actividad
dopaminérgica que esta presente después de la pubertad o a la edad de adulto
joven. Ademas, mudltiples trabajos de nuestro laboratorio han demostrado que
diversos neurolépticos, tanto de primera (haloperidol) como segunda generacion
(clozapina, olanzapina y risperidona) reducen el incremento de la actividad
locomotora (Negrete-Diaz et al., 2010; Bringas et al., 2012; Tendilla-Beltran et al.,
2019y 2021; Apam et al., 2022). Ya que se conoce que estos neurolépticos ejercen
una accion de antagonismo sobre los receptores dopaminérgicos, especialmente de
la familia D2 y sobre los receptores serotoninérgicos de la familia 5-HT2 (ver revisidon

Flores y Morales-Medina, 2016

Adicionalmente, varios reportes tanto en humanos con esquizofrenia como en

modelos animales en esquizofrenia, incluyendo el presente modelo, han sugerido
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gue una de las regiones mas afectadas en la esquizofrenia es la CPF (ver revision
Tendilla-Beltran et al., 2021). Se ha demostrado que existen tanto en pacientes
esquizofrénicos como en el modelo de LNHV, una reduccién del niumero de
contactos sinépticos, especificamente a nivel de las espinas dendriticas (Flores y
cols., 2005; Bringas y cols., 2012; Tendilla-Beltran et al., 2021b; Apam et al., 2022),
gue se ha correlacionado con un incremento de los niveles de 6xido nitrico (Negrete
Diaz y cols., 2010; Camacho-Abrego et al., 2019), como marcador de estrés
oxidativo, ademas de un incremento en la expresion de algunos biomarcadores de
proceso inflamatorio como astrogliosis reactiva (Apam et al., 2022). Todos estos
datos se relacionan con nuestro resultado del incremento de la expresion en c-Fos,
molécula que modifica su expresién en respuesta a un amplio nimero de sefales
extracelulares, incluyendo los factores neurotroficos. Trabajos recientes han
demostrado una reduccion de algunas neurotrofinas como el factor neurotrofico
derivado del cerebro (BDNF de sus siglas en inglés) tanto en muestras de pacientes
esquizofrénicos como en el modelo de lesion neonatal del hipocampo ventral
(Tendilla-Beltran et al. 2021; Apam et al., 2022). Incluso se ha demostrado que
algunos neurolépticos de segunda generacion como la risperidona y olanzapina son
capaces de incrementar los niveles de BDNF a nivel cortical en el modelo animal de
LNHV (Tendilla-Beltran et al., 2021; Apam et al., 2022).

El hipocampo ventral es una estructura relacionada con procesos limbicos
(Fanselow y Dong, 2009). A diferencia del hipocampo dorsal que su principal papel
esta relacionado con los procesos de aprendizaje y memoria. Ademas, la region
CAL1 del hipocampo ventral proyecta hacia la CPFm (Cenquizca y Swanson, 2007),
en consecuencia, una reduccion en sus conexiones o incluso una desconexion a
edad temprana, podria tener importantes efectos a edad posnhatal, especificamente
a edad postpuber. La hipotesis del neurodesarrollo de la esquizofrenia postulada
por el Dr. Daniel Weinberger, se basa en esta informacion. De ahi que la lesion
neonatal del hipocampo ventral, esta basada en la teoria del neurodesarrollo de esta
enfermedad (Lipska et al., 1993). Trabajos recientes han demostrado que después
de la lesién del hipocampo ventral con acido iboténico, los animales aln presentan

procesos inflamatorios e incremento de estrés oxidativo a una edad prepuber
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(Camacho-Abrego et al., 2019). Cambios que podrian estar relacionados con los
efectos en conducta, morfologia y a nivel bioquimico reportados en este modelo
animal a edad post-puber (ver revisién de Flores, Morales Medina y Diaz 2016).
Incluso trabajos recientes han utilizado esto modelo animal para entender las
propiedades antinflamatorias, antioxidantes y anti apoptéticas de los neurolépticos
tanto de primera como segunda generacion (Negrete y cols., 2010; Bringas et al.,
2012; Tendilla Beltran et al., 2019, 2021; Apam et al., 2022).

Los insultos a edad muy temprana, cuando se esta conectando la regién CA1 del
hipocampo ventral con la CPF, pueden resultar en alteraciones de conducta, que se
muestran a edad post-puber, como en el modelo animal de LNHV (Lipska et al.,
1993, Flores et al., 1996; Harrison, 2004). La conexion entre el hipocampo y la CPF
en humanos se inicia en el séptimo mes de vida intrauterina y termina cercano al
nacimiento, lo que equivale en la rata a la edad entre el séptimo y décimo dia
posnatal (ver revision de Tseng et al., 2009). Interesantemente, cuando se realiza
la lesion del hipocampo ventral posterior al dia 9 de vida en la rata, ya no se

presentan cambios de conducta ( Tseng et al., 2009).

En acuerdo con nuestros resultados, la hiperactividad del hipocampo ha sido
reportada en diferentes estudios en el modelo animal con LNHV (ver revision Tseng
y cols., 2009; Tendilla-Beltran et al., 2021). Los déficits conductuales (incremento
de la actividad locomotora ante un ambiente novedoso), que muestran los animales
con LNHV podrian estar relacionados con el incremento en la expresion de c-Fos
en la region CAl del hipocampo dorsal. Ya que el hipocampo dorsal procesa
informacion relacionada con procesos de aprendizaje y memoria, que implica
novedad (Kaplan et al., 2014). Especificamente, la actividad de la region CAl
incrementa ante la exposicién a un ambiente novedoso (Sheth et al., 2008), y se ha
propuesto que esta region tiene un papel comparando informacion sensorial acerca
del ambiente en conjunto con corteza entorrinal con representaciones internas
almacenadas en la region CA3 (Lisman y Otmakhova, 2001), En consecuencia,
nuestros datos apoyan la hipétesis de que la esquizofrenia se trata de un desorden

debido a una desconexién funcional de la circuiteria prefrontal-temporolimbica y
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como se ha reportado existe una constelacion de alteraciones conductuales de

emergencia tardia (Al-Amin et al., 2000).

Una disfuncién frontal se ha asociado con anormalidades estructurales en el |6bulo
temporal medial (Weinberger et al., 1992), y la desconexion frontal-temporal se ha
implicado en la falla de la modulacién “descendente” (Silbersweig et al., 2007;
McGuire etal., 1996). El incremento en la actividad en la CPF que se muestra podria
deberse igualmente a anormalidades en el neurodesarrollo de los circuitos antes
mencionados. Un desbalance excitatorio/inhibitorio resultante de una ruptura en las
conexiones del hipocampo durante etapas tempranas del desarrollo que afecte las
proyecciones hipocampo-CPF podria resultar en una falla para adaptarse a
ambientes novedosos. De acuerdo a esto, los circuitos que llevan la informacion de
la CPF a estructuras temporales como la amigdala y el hipocampo pueden estar
comprometidos por lo que la integracién de una respuesta adecuada a la novedad
no es posible, como se puede ver en este trabajo, aunque hay un incremento en la
actividad del hipocampo y la CPF, la rata con LNHV presenta dificultades para

habituarse al ambiente novedoso.

Estas dos estructuras, hipocampo y CPF, van a regular la actividad de las neuronas
espinosas medinas del NAcc a través de proyecciones glutamatérgicas, ademas
también participan en esta regulacion las proyecciones excitatorias de la BLA
(Groenewegen et al., 1999). En consecuencia, dado que el NAcc recibe entradas
sinapticas de la CPF y el hipocampo, se ha propuesto que el procesamiento de
informacion en el NAcc esta comprometido de forma secundaria a disfunciones
dentro de la CPF y el hipocampo (Goto y Grace, 2008). Y como lo mencionamos
anteriormente, una activacion del sistema mesolimbico dopaminérgico lleva a la
activacion anormal del nucleo accumbens en animales con LNHV, los resultados de
este trabajo no muestran dicha activacion a pesar de que el hipocampo esta muy
activo, esto podria deberse a una alteracion en las proyecciones hacia el NAcc por
lo que los procesos gue se llevan a cabo en este ultimo se encuentran afectados

deteriorando el funcionamiento normal.
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Investigaciones electrofisiologicas en animales ha mostrado que la amigdala y el
hipocampo pueden servir como puentes para el flujo de informacion desde la CPF
hasta el estriado ventral facilitando asi la entrada frontoestriatal de significancia
emocional y contextual (Grace, 2000). De esta forma, una anormalidad primaria en
el I6bulo temporal medial podria llevar a una desregulacion secundaria de las
interacciones frontal/estriatal y dicha explicacion “ascendente” se ha propuesto

como una etiologia posible en la esquizofrenia.

Se han reportado anormalidades funcionales y neuroquimicas en la amigdala de
pacientes esquizofrénicos. Sin embargo, nosotros no encontramos un incremento
en la actividad de la BLA esto probablemente debido primero a que las conexiones
entre ésta y el hipocampo se encuentren afectadas por la LNHV, ya que se ha
mostrado que la inhibicion de la amigdala interfiere con la correcta funcion
hipocampal, es decir, se presenta una falla para incrementar la activacion neuronal
del hipocampo en respuesta a ambientes novedosos, aunque la inhibicion de la
amigdala no altera la conducta exploratoria o los patrones de exploracion, se ha
sugerido que la amigdala modula la informacién espacial que se procesa en el
hipocampo y puede afectar la codificacion de caracteristicas de ambientes
especificos (Sheth et al 2008).

En conclusion, podemos sugerir que el déficit cognitivo es un proceso que involucra
factores gendmicos, neurobiolégicos y neuroanatdmicos que interactiian uno con
otro en una manera compleja (Martinez et al.,, 2021). Ademas de cambios
relacionados a la alteracion de circuitos cortico-cerebelar-talamico, asi como a la

reduccion de la tasa metabdlica de la CPF.

2. LaLNVH reduce la interaccion social y la expresion de c-Fos en la CPF

Los roedores son animales sociales, esta conducta la desarrollan a través del juego,
el cual inicia alrededor del dia 18 posnatal y lo contintan hasta llegar a la pubertad
el dia 44 posnatal (Panksepp, 1981). En consecuencia, el segundo obijetivo de la
presente tesis fue estudiar la actividad evaluada a través del c-Fos en regiones
limbicas posterior a la evaluacién de la interaccion social. Nuestros resultados

sugieren que hay un decremento a nivel de la CPF. Sin embargo, recientes datos
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sugieren que la CPF regula la actividad de las neuronas del nucleo mediodorsal del
talamo (MD) a través de dos vias, una denominada via corta que va de la capa 5 de
la CPF, la cual envia proyecciones glutamatérgicas al nucleo reticular del talamo, el
cual a su vez envia proyecciones gabaérgicas al MD (Ouhaz et al., 2018). Mientras
que la otra via denominada via larga, la CPF envia proyecciones excitatorias al
nacleo accumbens, el cual envia proyecciones gabaérgicas al palido ventral el cual
a su vez envia proyecciones gabaérgicas al MD (Ouhaz et al., 2018). Finalmente, el
MD envia proyecciones glutamatérgicas a la CPF. De acuerdo con nuestros
resultados, una actividad reducida de la CPF, causaria una inadecuada regulacion
del MD.

Ademas, la idea de una relacion de la esquizofrenia con la evolucion de funciones
cognitivas, la compleja cognicion social, ademas del desarrollo en la conectividad
neural interregional en hominidos, vuelve al cerebro vulnerable a alteraciones
dentro de esos circuitos. Estudios del conectoma humano sugieren una alteracion
en la arquitectura de la conectividad a gran escala, surgiendo la posibilidad de que
estas modificaciones evolutivas en humanos tienen un papel en la vulnerabilidad yla
emergencia de la desconectividad cerebral asociada a la esquizofrenia (Van de
Heuvel et al., 2019).

El tipo de deterioro cognitivo en la esquizofrenia y su asociacion con sintomas
negativos son consistentes con un deterioro en el lI6bulo frontal (Van de Heuvel,
2019). Las funciones generales del I6bulo frontal incluyen el secuenciacion,
planeacién e iniciacion de conductas complejas. La CPF esta conectada con
regiones centrales del cerebro social como el nucleo accumbens, la amigdala, el
area tegmental ventral, el hipotdlamo y regiones de corteza involucradas en el
procesamiento de entradas y respuestas sensoriales y motoras. Las regiones
cerebrales primarias que subyacen la motivacion social son regiones que estan
relacionadas a conductas de recompensa en general, como el estriado ventral,
amigdala y la corteza prefrontal ventromedial (CPFvm), que incluye a la corteza

orbital frontal medial y la corteza cingulada perigenual anterior.

69



La CPFm se involucra en tareas que requieren procesamiento social interno, por
ejemplo, empatia, mentalizacién, razonamiento personal, mientras que la CPF
lateral es parte de una red que se activa por procesos guiados externamente en el
dominio social como imitacién, razonamiento social abstracto resolucion de
conflictos en pistas sociales (Lieberman, 2007). Ademas, las conductas sociales
requieren el conocimiento de uno mismo y de los demds y estan consistentemente
relacionados con la activacion de la CPF, en particular con la region medial.
Pacientes con lesién en la CPFm muestran aislamiento social y apatia y una
disminucién en conductas prosociales. CPFm se activa cuando sujetos sienten

aceptacion social y cuando aprenden que pistas predicen una recompensa social.

Durante la conducta social neuronas en CPFm potencian su actividad en ratones,
se ha visto que neuronas prelimbicas que proyectan al NAcc llevan informacion
relevante tanto espacial como social durante la investigacion social, una alteracion
optogenética de la actividad de neurona excitatorias de CPFm suprimio la
sociabilidad y la preferencia a la novedad social (Liang et al., 2019), Ademas, la
actividad de diferentes poblaciones neuronas piramidales de la CPFm se
correlacionan con la novedad de un objetivo social (Liang et al., 2019). Neuronas
excitatorias de CPFm forman ensambles sintonizados a comportamientos
especificos, para cada conducta especifica hay dos ensambles paralelos con
actividades opuestas (modo on y modo off) para codificar la informacion conductual,
el tratamiento con fenciclidina una droga psicodélica se asocié con una
reorganizacion y una alteracion de estos ensambles, es posible que la neuronas de
CPFm reciban entradas inhibitorias y excitatorias diferentes de neuronas locales y
también existe la probabilidad de que estas neuronas on y off pueden proyectar a
diferentes grupos de neuronas rio abajo para un control top-down eficiente (Liang et
al., 2019).

Phillips et al., mostraron que las proyecciones del hipocampo ventral a la CPFm
regulan la memoria social en ratones, una alteracidén en estas proyecciones resulta
en déficits en la memoria social (Phillips et al., 2019). Se ha llegado a un consenso
sobre las regiones de la CPFm en humanos (CPFvm y CPFdm) comparte alguna

homologia con regiones dentro de la CPFm de roedores. La corteza prelimbica es
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considerada homologa al area de Broca 32 donde se encuentran CPFmy CPFvm,
en el caso de la corteza infralimbica se considera homéloga al area de Broca 25
donde se encuentra CPFvm, la corteza orbitofrontal medial (COFm) se considera
homologa a la COFm de humanos, la corteza dorsomedial de humanos incluye parte
de la corteza anterior cingulada (ACC) es homologa de ACC de roedores (Phillips
et al., 2019).

La motivacion social describe la motivacion de un animal para aproximarse, explorar
e interactuar con un objetivo social, esta motivacion esta alterada en la esquizofrenia
donde la CPF contribuye junto con otras areas subcorticales que median los
aspectos de recompensa de la interaccién social como el Nac y VTA. Lesiones en
ACC alteran la memoria social y disminuye el interés social. Lesiones en ACC de
macacos alteran la conducta social, las alteraciones fueron en la manera en que un
estimulo social fue evaluado, una disminucion del interés y una conducta afiliativa
reducida (Rudebeck et al., 2006). Finalmente, un estudio de la actividad completa
del cerebro en un contexto social mostro la activacion de CPF en la conducta social,
mostrando una participacion correlativa de la CPF en la conducta social (Kim et al.,
2015).

Ademéas de las alteraciones de interaccion social la esquizofrenia presenta
alteraciones motivacionales, de atencion y afectivas. Los pacientes esquizofrénicos
presentan dificultades en percibir correctamente el afecto mostrado en expresiones
faciales y comunicaciones vocales y este déficit esta especificamente relacionado
a una disminucion en el funcionamiento social. Una variedad de tareas cognitivas y
una adecuada interpretaciéon del contenido emocional son requeridas para las
interacciones personales normales, la cognicion social parece estar mediada por
una variedad de regiones como la CPF, el giro del cingulo, la amigdala y la corteza
temporal; e incluye tareas como la percepcion del afecto emocional, emocién,
procesamiento, el entendimiento de la representacion mental de los otros, auto

referencia y memoria de trabajo (Rudebeck et al., 2006).

El analisis de la actividad neural durante la realizacion de conductas sociales mostro

respuestas neuronales de CPFm que no se atribuyeron a respuestas sensoriales,
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sugiriendo que las conductas de aproximacion social no solo dependen de
informacion sensorial inmediata, sino que también dependen de la memoria de un
objetivo social previamente encontrado, por lo tanto, la seleccion de un blanco social
depende de informacion sensorial y de memoria (Lee et al., 2016). Dado que la
reduccioén de la activacion de CPFm mostradas en este trabajo no solo afectaron la
capacidad de reconocer objetos novedosos, también disminuyo el interés en
socializar a pesar de la exposicion repetida, los animales lesionados no fueron
capaces de generar una memoria que les permitiera reconocer al objetivo social, ni

generar motivacion para socializar con un animal desconocido (Lee et al., 2016).

Mientras la conectividad entre CFPDL- HIP se atenda en sujetos sanos, el vinculo
entre esas regiones permanece sin disminuciones en pacientes, esta alteracion en
la conectividad funcional solo se vuelve aparente durante la carga de memoria de

trabajo (Meyer-Lindenberg et al., 2005).

Zhan et al (2014), sugieren que el intercambio de informacion entre CPF y otras
regiones es critica para una respuesta apropiada a un estimulo social y que la CPF
es reclutada para una interaccion social apropiada. Proponen que un déficit primario
en microglia puede causar cambios a largo plazo en el cableado cerebral y en la
conducta, debido a un exceso de sinapsis excitatorias débiles como consecuencia
de una falla en la eliminaciébn de conexiones sinapticas inmaduras durante la
segunda y tercera semana postnatal, un periodo donde la sinaptogénesis se asocia
con un incremento rapido en la amplitud de corrientes postsinapticas excitatorias
espontaneas (SEPSCs), una caracteristica que refleja un incremento en la
multiplicidad sinaptica (nimero de sinapsis por salida axonal). Sus resultados
apoyan la hipotesis de la poda sinaptica mediada por microglia durante el desarrollo
tiene un papel critico esculpiendo la funcion de circuitos neurales, los cuales pueden
contribuir con las caracteristicas fisiolégicas y conductuales de varios desordenes

del neurodesarrollo.

Interneuronas PV+ son un tipo celular crucial para generar oscilaciones en el rango
gama corticales (20-60 Hz). Las oscilaciones gama mediadas por estas

interneuronas en CPF estan facilitadas durante la interaccién social, o atenuadas
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en modelos de autismo en ratones con déficits sociales, resaltando la importancia
de las interneuronas PV+ de CPF en la expresion de la conducta social (Kuga et al.,
2022).

De los varios mecanismos neurales subyacentes a los sintomas de la esquizofrenia
la sefializacion de fosfoinositidos, una de las principales vias vinculadas a proteinas
G que opera en el SNC se ha mostrado alterado en areas cerebrales especificas de
pacientes con alteraciones neuropsiquiatricas. Se ha encontrado una expresion
reducida de fosfolipasa C-p1 (PLC-Pf1) en CPFDL de pacientes con esquizofrenia
(Kim et al., 2015). En ratones la actividad social presenta alteraciones, se ha
mostrado que el sefialamiento de la PLC-B1 es requerido para una interaccién social
normal ya que el silenciamiento de esta proteina en CPFm mediante el uso de
shRNA que asemeja la disminuciéon de PLC- B1 en CPFDL disminuye la actividad
social cooperativa como la conducta de recorte de bigotes, la construccion de nido,
ademas de alterar el tiempo de olfateo (Kim et al., 2015). Estos datos sugieren que
la participacion de CPF esta disminuida tanto en procesos de memoria de trabajo
como en procesos de actividad social, ya que la translocacion de la subunidad « de
proteinas Gq de la membrana al citosol se puede usar como un indicador de
activacion, las alteraciones de Gq prefrontal se asocian a alteraciones en la memoria
de trabajo en la esquizofrenia. Ademas, estudios de neuroimagen en pacientes
esquizofrenicos ha mostrado una actividad prefrontal local anormal, una
desconectividad en todo el cerebro (integracion funcional anormal del proceso de la
informacion). La teoria de desconectividad propone que la neuropatologia central
de la esquizofrenia es la plasticidad sinaptica y neuromodulacion anormal mediada
por NMDA (Gao et al., 2022).

Finalmente, la maduracion de la circuiteria del cerebro coincide con el cambio en
las subunidades del receptor NMDA (NR2B a NR2A y NR3A a NR3B) que sucede
al inicio del periodo critico de desarrollo haciendo a NMDA muy vulnerable a
factores de riesgo genéticos o ambientales (Snyder y Gao, 2013). Por lo que una
alteracion en el receptor NMDA parece ser un punto de convergencia para los
sintomas y la progresion, especialmente las alteraciones cognitivas. Esta

alteracion genera una circuiteria GABAérgica disfuncional en la PFC vy
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alteraciones en conexiones entrantes y salientes con otras regiones cerebrales.
La hipdtesis de hipofuncién del receptor NMDA se enfoca en la expresion y funcién
de células PV+. La composicion distinta de subunidades del receptor NMDA dota
a los tres tipos de interneuronas (PV+, SST+ y VIP+) con diferentes magnitudes
de plasticidad en la actividad de la red durante desempefio cognitivo, los tres tipos
de interneuronas estan involucradas en funcién cognitiva y conducta social (Gao
et al., 2022).

3. LaLNHV reduce la memoriay la expresién de c-Fos en la CPF

Los datos obtenidos en la tercera parte del presente trabajo muestran que el grupo
de ratas lesionadas presentan una disminucion en la actividad de la CPFm, la cual
se asocia a las alteraciones en el desempefio en la prueba NORT. Alteraciones que
representan una disminucion en el proceso de memoria tanto a corto como largo
plazo. Esta disminucion en la actividad coincide con diversos reportes donde
asocian los déficits cognitivos en la esquizofrenia con perturbaciones en la
conectividad de los lobulos frontales relacionados con el funcionamiento de la
memoria de trabajo y al funcionamiento ejecutivo, como la conectividad anormal en
redes fronto-parietales, fronto-cerebelar y fronto-hipocampal (Kroken et al., 2014).
Ademas, la disminucion en la actividad en la CPF coincide con reportes que
muestran que la LNHV genera una reduccion en marcadores de plasticidad neuronal
en CPF, sugiriendo una alteracion en la morfologia y la conectividad de los circuitos
relacionados a procesos cognitivos (Flores et al., 2005). Ademas, se han
evidenciado alteraciones en la estructura y en la conectividad tanto de neuronas

excitatorias como inhibitorias en esta region.

La memoria de trabajo es un componente fundamental de las funciones cognitivas
de alto orden y es mantenida por una serie de conexiones entre los I6bulos frontal
y parietal con cortezas sensoriales posteriores (Simon et al., 2016). Se ha sugerido
gue la integridad de la materia blanca en estas regiones esta vinculada a las
capacidades de la memoria de trabajo (Simon et al., 2016). La informacion acerca

de las caracteristicas espaciales y contextuales de objetos previamente

74



encontrados es un elemento importante de la mayoria de las memorias declarativas.
De hecho, la alteracion del reconocimiento de objetos familiares y la dificultad
asociada a distinguirlos objetos novedosos es uno de los primeros rasgos del

decline cognitivo (Simon et al., 2016).

La CPF es fundamental para controlar la manipulaciéon y el mantenimiento de la
informacion en la memoria de trabajo (D'esposito et al., 1999), también puede
contribuir a la codificacion de memoria a largo plazo (LTM) a través del control de la
informacion procesada en la memoria de trabajo (Blumenfeld y Ranagath, 2007).
Ademas, se demostr6 que diferentes subregiones de la CPF pueden contribuir a la
memoria en diferentes formas, mientras la corteza prefrontal ventrolateral (CPFVL)
se vincula al control de procesamiento de la informacion especifica de articulos, la
actividad de la CPFDL se asocia con el control del procesamiento de las relaciones
entre articulos (Ragland et al.,, 2012). Ranagath et al., (2010), sugieren que la
actividad prefrontal esta relacionada a la recoleccion y a la familiaridad, y que una
lesion en la CPF resulta en déficits en ambos procesos. De acuerdo a esto, los
déficits en familiaridad pueden estar relacionados en la medida a la demanda del
control de procesos dependientes de la CPF, en particular del procesamiento
relacional, los déficits en la recoleccion pueden estar relacionados a una alteracion

tanto en la CPF como en el hipocampo (Ranagath et al., 2010).

Analizando las etapas de la prueba de NORT en relacion a nuestros resultados. La
habituacion esta alterada en varios desordenes psiquiatricos y esto se ha asociado
con déficits en la memoria. De modo que una falla en la habituacion puede reflejar
intentos sostenidos para incorporar la informacion en la memoria, esto indica que la
habituacién es un distintivo de una funcion normal de la memoria (Avery et al.,
2020). Se ha visto una alteracion en la habitacidén en la esquizofrenia, estos déficits
se han vinculado al deterioro de la memoria. A nivel conductual, encuentros
repetidos con un estimulo reducen la respuesta a la novedad y se incrementa la
conducta de familiaridad, a nivel neuronal la exposicion repetida a un estimulo lleva
a una disminucion rapida de la actividad de regiones cerebrales responsivas a la
novedad, las neuronas responsivas a novedad se vuelven menos activas mientras

gue poblaciones escasas de neuronas se afinan a las propiedades especificas del
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estimulo repetido se vuelven més sincronizadas, resultando en un procesamiento
mas eficiente. Por lo que, una habituacion mayor se asocia a un mejor desempefio
en pruebas de memoria, pacientes con esquizofrenia mostraron un promedio bajo
de memoria a pesar de exposiciones repetidas a un estimulo (Avery et al., 2020)
esto concuerda con los resultados obtenidos en este trabajo donde se observé la
alteracion en la memoria de trabajo en las ratas con LNHV.

Adicionalmente, nuestros animales con LNHV posterior a la prueba de
reconocimiento de objetos, exhibieron un incremento en los niveles de c-Fos en la
region CA1l del hipocampo dorsal. Este incremento podria ser en respuesta al
decremento en la actividad de la CPF. Ya que existen varios reportes, los cuales
sugieren que en esta prueba que evalla memoria en los roedores, no solo participa
la CPF, sino también el hipocampo dorsal (Clarke et al., 2009). Ademas, se ha
sugerido que en la regiéon CA1 del hipocampo dorsal, el ambiente novedoso podria
favorecer el modo de codificacion mediante la mejora de la plasticidad sinaptica y
las entradas extrinsecas a CAl desde la corteza entorrinal, mientras que un
ambiente familiar favorece el modo de recuperacion en el cual las entradas
intrinsecas de CA3 a CAl estan mejoradas y la plasticidad sinaptica reducida (Lever
et al., 2010). Estos modelos, por lo tanto, predicen que el ambiente novedoso podria
corresponder a un cambio en la fase theta de la actividad neuronal en CA1 (Lever
et al., 2010). Ademas, también este grupo ha demostrado anomalias tanto en
oscilaciones gamma como acoples gamma-theta anormales en pacientes
esquizofrénicos, lo cual podrian ser la base de las deficiencias cognitivas y
funcionales. El control de los disparos de neuronas piramidales por parte de las
interneuronas inhibitorias se traduce en actividad oscilatoria gamma de alta
frecuencia la cual se acopla con los ritmos theta, siendo este acople esencial para
la memoria de trabajo. Las oscilaciones de frecuencia gamma tienen una relacion
integral con procesos cerebrales superiores. Estas proveen una estructura temporal
para el procesamiento de informacion en el cerebro, mediando el almacenaje y la
recuperacion de la informacion (Lett et al., 2014). La incapacidad para soportar
oscilaciones gamma impulsadas por estimulos en la esquizofrenia se ha asociado

con alteraciones en la memoria de trabajo, sugiriendo que en este desorden no se
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puede coordinar la actividad cortical apropiada para la demanda cognitiva (Lett et
al., 2014).

En concordancia con nuestros resultados se ha propuesto que la hipofuncién de las
interneuronas positivas a parvalbumina (PV+) resulta en una sobreestimulacion de
neuronas excitatorias, ya que se ha mostrado en analisis post mortem reducciones
en interneuronas PV+ y positivas a somatostatina (SST+) en el hipocampo. Ambos
tipos de interneuronas contribuyen con oscilaciones gamma ritmicas en el sistema
nervioso central, en la esquizofrenia se ha reportado alteraciones en las
oscilaciones gamma sugiriendo la posibilidad de que esta sea la razén de la

hiperactividad del hipocampo en este desorden (Wegrzyn et al., 2022).

Adicionalmente, un reciente reporte indica que los pacientes con esquizofrenia
muestran una reduccion significativa de la densidad de espinas dendriticas y una
menor densidad de estructuras extracelulares llamadas redes perineuronales
(PNNs) que estabilizan las sinapsis, lo que sugiere también perdida o
desestabilizacion sinaptica (Yan y Rein, 2022). La digestion experimental de PNNs
en el hipocampo incrementa la actividad general del hipocampo, asi como la
actividad de neuronas dopaminérgicas y la respuesta motora a anfetaminas
indicando una posible implicacion en la esquizofrenia (Wegrzyn et al., 2022). Una
subclase de interneuronas PV+ en las regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo han
mostrado una reduccion en el nimero de PNNs, ademas de que se ha evidenciado
una disminucion en la densidad de interneuronas PV+ especificamente en CAl en
la esquizofrenia (Wegrzyn et al.,, 2022). Estudios de las anormalidades del
procesamiento de memoria en la esquizofrenia mostraron una alteracién en la
activacion de la CPF, una disminucion del volumen del hipocampo y una
disminucién en la actividad GABAérgica particularmente en regiones hipocampales,
lo que sugiere que no hay una inhibicibn adecuada entre la amigdala y el
hipocampo, especificamente de interneuronas GABAérgicas resultando en una
alteracion de LTP (Voineskos et al., 2013).
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La patologia del hipocampo en la esquizofrenia tiene componentes morfolégicos,
moleculares y funcionales, una alteracion en la organizacion y el funcionamiento de
circuitos neuronales dentro del hipocampo puede afectar las conexiones con otras
estructuras como la corteza prefrontal. La formacidn hipocampal es requerida para
la adquisiciébn y almacenaje de detalles contextuales y del orden temporal de
experiencias previas (Harrison, 2004). Cuando consideramos la memoria de
reconocimiento de objetos, la funcionalidad hipocampal es necesaria para la
adquisicion de una secuencia temporal de eventos, asi como para la distincion de
informacion espacial acerca de objetos, aunque podria no tener un papel directo en
distinguiendo las caracteristicas diferentes de cada objeto, es fundamental como
detector de novedad por su papel comparando informacion previamente
almacenada con nuevos aspectos entrantes de una situacion particular (Clarke et
al., 2009).

La desinhibicion neural del hipocampo ha emergido como una caracteristica
fisiopatoldgica clave de la esquizofrenia, se basa en hallazgos de una hiperactividad
metabolica en reposo y en la alteracién de marcadores de la funcion de GABA post-
mortem en el hipocampo (McGarrity et al., 2017). La desinhibicion regional causa
proyecciones de impulsos aberrantes, puede alterar la actividad neural y el
procesamiento cognitivo en sitios distales (McGarrity et al., 2017), la vinculacion de
la desinhibicion neural hipocampal y la hiperactividad a deterioros en el desempefio
de la memoria dependiente del hipocampo se ha reportado. La desinhibicion
hipocampal deteriora la memoria dependiente del hipocampo y, basado en la fuerte
conectividad hipocampo-prefrontal, también la funcién cognitiva dependiente de

PFC, incluyendo la atencion (Bast, 2011).

La conectividad funcional del hipocampo durante tareas de memoria de trabajo,
mostré que el hipocampo se acopla funcionalmente de manera negativa a la
CPFDL. La activacién del hipocampo y CPFDL disminuye en los controles no asi en
los pacientes durante una tarea de memoria de trabajo, esto indica que los pacientes
muestran una falla en el desacople de la activacion entre CPFDL y el hipocampo en

la memoria de trabajo (Van Snellenberg, 2009). Meyer-Linderberg y cols (2005)
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encontraron alteraciones especificas del enlace funcional de CPFDL-hipocampo,
mostraron que un desacople funcional entre la CPFDL y el hipocampo (una mayor
activacion de CPFDL se acompafia de una disminucion de la actividad en
hipocampo) se requiere para un buen funcionamiento en el procesamiento de
memoria, nuestros datos indican que sucede lo contrario el hipocampo esta
hiperactivo y la CPF presenta una hipoactivacion coincidiendo con lo reportado por
Meyer-Linderberg en pacientes con esquizofrenia que mostraron un atenuacion en
la activacién/desactivacion entre CPFDL y el hipocampo en una tarea de memoria
de trabajo (Meyer-Linderberg et al., 2005).

Alteraciones en la velocidad de procesamiento se asocian con interrupciones en la
materia blanca en areas frontales (Maas et al., 2017). La materia blanca, es otro
componente fundamental del sistema neural, ya es el conducto que transporta
sefales neurales entre regiones de materia gris. Cambios patolégicos en la materia
blanca se han mostrado en la esquizofrenia, como disfuncién en las laminas de la
vaina de mielina, disminucion y atrofia en la integridad de la materia blanca,
disminuyendo la fidelidad de la transmision entre materia gris y materia blanca
(Lewis, 2009). La mielinizacion reducida en la CPF predice alteraciones en la
velocidad de procesamiento en la esquizofrenia. Se han encontrado alteraciones de
los oligodendrocitos, asi como en genes asociados a estas células que llevan a una
mielinizacion incorrecta, no se ha mostrado una asociacion significativa con la
esquizofrenia, por lo que una patologia en la mielina en este desorden parece
reflejar un fenotipo secundario con una causa indirecta y no genética (Maas et al.,
2017).

Se ha reportado tanto hipofrontalidad como hiperfrontalidad relacionadas a la tarea
en pacientes con esquizofrenia en comparacion con sujetos sanos, es posible que
los resultados se confundan por el acoplamiento y la activacidén de otras regiones
corticales (una fuerte activacidon de estructuras cerebrales profundas como el tAlamo
y la corteza cingulada anterior como producto de mecanismos compensatorios). Por
lo tanto, las alteraciones en memoria de trabajo pueden ser resultado de una funcion
reducida de regiones especificas, pero también un impedimento para involucrar

redes funcionales sincronizadas a una tarea cognitiva (Lett et al.,2014)
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CONCLUSIONES.
La LNHV induce alteraciones conductuales que mimetizan la sintomatologia

positiva, negativa y cognitiva caracteristica de la esquizofrenia.

Las modificaciones en la expresion de c-Fos en CPFm y en CA1 del hipocampo
dorsal sugieren una alteracion de conectividad en el circuito limbico-cortical, esto
sugiere que c-Fos esta involucrado en procesos conductuales caracteristicos de la
esquizofrenia. Los resultados mostrados en este trabajo concuerdan con el
postulado acerca de que una lesién a edad temprana al hipocampo ventral altera el
desarrollo de la conectividad del sistema limbico-cortical, generando un

procesamiento incorrecto de la informacion y respuestas conductuales anormales.
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