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Canales de K* tipo M y su relacion con la canalopatia
en la epileptogénesis

Hugo Solis, Estela Lopez-Hernandez

RESUMEN

La investigacion actual acerca de la fisiopatologia de la epilepsia nos ha permitido conocer mejor la participacion de los
canales idnicos de tal forma que hablamos hoy en dia de canalopatias. También conocemos el mecanismo de accién de
algunos farmacos anticonvulsivos, en particular sobre la posible modificacién de la corriente relacionada con el canal
ionico. Tal es el caso de la corriente de potasio tipo M que se observa disminuida en las convulsiones neonatales familiares
benignas (CNFB), un tipo de epilepsia primaria transitoria de la infancia, que hasta ahora tiene una base genética cuyos
genes descritos se asocian a dos tipos de canales de potasio voltaje dependientes (Kv), que por sus caracteristicas
biofisicas y farmacolégicas se les ha llamado KCNQ/M o Kv7. En este trabajo se hace un analisis de la informacién obtenida
acerca de la participacion de la corriente de potasio tipo M (I)enla epileptogénesis. Se ha observado que en las CNFB los
canales Kv7.2 (KCNQ2) y los Kv7.3 (KCNQ3) estan alterados, y en ciertos modelos de ratones transgénicos que no expresan
las subunidades KCNQ2, o en algunos modelos de epilepsia adquirida, como en el modelo de epilepsia del [6bulo temporal
provocada por la inyeccion de una sola dosis del agonista muscarinico pilocarpina, laamplitud de la IMesté significativamente
disminuida. Por lo anterior, se plantea la posibilidad de que en las neuronas del hipocampo epiléptico exista un componente
alterado en la regulacion de la l,, aue hace que se encuentre parcialmente inhibida favoreciendo, asi la hiperexcitabilidad
neuronal o epileptogénesis.

Palabras clave: canales de potasio voltaje dependientes, corriente de potasio tipo M, epileptogénesis, hipocampo.

K+ channels its velathionship to type my chanelo pathy in epileptogenesis
ABSTRACT

M-type potassium channel: channelopathie and role in epileptogenesis. Progress in the study of ion channels has made it
possible to analyze the effects of human neurological disease-causing channel mutations at the level of the single channel,
the subcellular domain, the neuronal network, and the behaving organism. Improper voltage-gated ion channels integration
could cause several types of epilepsy. Neuronal KCNQ channels, voltage-dependent potassium channels that activate
slowly but show no inactivation, correspond to the M channels that exert crucial influence over neuronal excitability. This
review covers recent studies of the M-current (I, ) and its participation over epileptogenesis. M-channels are now known to
be composed of subunits of the Kv7 (KCNQ) K* channel family. In humans, mutations in the Kv7.2 (KCNQ2) or Kv7.3
(KCNQ3) potassium-channel genes are associated with a form of juvenile epilepsy called benign familial neonatal convulsions
(BNFC). Transgenic mice that conditionally express dominant-negative KCNQ2 subunits in brain, are associated with
spontaneous seizures, behavioral hyperactivity and morphological changes in the hippocampus. It has been recently recognized
that channelopathies can also include aberrant ion channel function that is acquired after an insult or injury to the brain.
These acquired alterations are being investigated in animal models of temporal lobe epilepsy, where studies have shown
functional changes in voltage-gated ion channels that lead to increases in excitability. These excitability changes could be
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related with | inhibition. Therefore, epileptic hippocampal neurons may have altered the | regulation.

Key words: voltage-gated potassium channels, m-type potassium current, epileptogenesis, hippocampus.

ntender cada uno de los eventos que participan y

determinan las propiedades fisioldgicas de la

excitabilidad y conductibilidad de las neuronas ha sido
motivo de gran interés desde la década de los ahos 50,
cuando el concepto de canal idnico fue propuesto por
Hodgkiny Huxley; en sus estudios clasicos sobre la naturaleza
del impulso nervioso en el axon gigante de calamar. A partir de
entonces, en los Gltimos 60 anos se ha incrementado enor-
memente el conocimiento acerca de los canales idnicos a
nivel molecular; en especial, en el aspecto fisiologico a partir
del desarrollo de la técnica de patch clamp por Neher y
Sakmann?4,

Los canales idnicos son de importancia vital en las
funciones celulares. Son muy diversos y trabajan de manera
concertada, se abren o cierran en respuesta a las senales
eléctricas, mecanicas y quimicas. El actual interés en el
estudio de estos canales se fundamenta por presencia de
ciertas alteraciones hereditarias o adquiridas, llamadas
canalopatias, en las que el funcionamiento fisiolégico de
los canales esta abolido o modificado®®. Las canalopatias
estan involucradas en entidades clinicas muy variadas,
como las miopatias hereditarias, ataxias episodicas, algu-
nos tipos de epilepsias, sindrome del QT largo y la migrana
hemipléjica familiar, entre otras. Estas patologias se
caracterizan por la condicion paroxistica, episodica e impre-
decible de sus sintomas, que emergen de una situacion
basal intercrisis en aparencia normal™. La primera canalo-
patia en humanos se identifico en 1991, en la actualidad
se conocen alrededor de diez genes mutados sélo para los
canales de potasio (K*), que se relacionan con diversas en-
fermedades neuroldgicas, entre ellas la epilepsia®t. Lo
anterior quiza se deba a que la clase mas diversa de cana-
les idnicos la constituyen los canales de K*2%, |a mayoria
estan expresados en el sistema nervioso central (SNC), es-
tan codificados por mas de 70 genes''®. Los canales de
K* son blanco de regulacion de distintas hormonas, neuro-
transmisores y farmacos. En las células excitables, la
despolarizacion celular activa estos canales, facilitando la
salida de K*de la célula, lo que conduce a la repolarizacion
del potencial de membrana (PM). Ademas los canales de
K*juegan un papel importante en el mantenimiento del PM
neuronal, en la frecuencia y patron de disparo de la neuro-
nay liberacién de neurotransmisores. En las neuronas esta
regulacién es un mecanismo basico mediante el cual
se controla la excitabilidad celular y por ende otros procesos
como la transmision sinaptica'®. Los canales de K*también
participan en la secrecion de insulina, en el transporte de
electrolitos por las células epiteliales, contraccion del misculo
liso y en la regulacion del volumen celular®.

Al relacionar las canalopatias con la epilepsia, obser-
vamos que en la actualidad, se han identificado mas de 20
loci o sitios en diversos cromosomas que constituyen el
sustrato de las epilepsias idiopaticas, generalizadas y par-
ciales; asi como, las epilepsias mioclénicas progresivas.
Identificar la causa de algunas epilepsias es dificil debido
a la heterogeneidad genética, es decir, una determinada
epilepsia genética monogénica puede deberse a mutacio-
nes en diferentes loci. Ademas, muchas epilepsias son
poligénicas y su expresion fenotipica depende de varios
genes y de las influencias de los factores ambientales’.

En este trabajo se hace una revision sobre las carac-
teristicas especificas de los canales de K*tipo My se analizan
las propiedades biofisicas de la corriente involucrada en es-
tos canales, que es la corriente M (1), tanto en condiciones
fisiolégicas como en el caso particular de la epilepsia, que
es la enfermedad mas comun de las afecciones cerebrales
severas'®. El objetivo de esta revision es integrar la informa-
cion actual sobre la l,» SU participacion en la excitabilidad
neuronal y sus alteraciones, especificamente en la epilep-
sia, ya que para las epilepsias idiopaticas y las adquiridas,
cada vez tenemos mas evidencias del sustrato genético o
modificacion funcional del canal, que condiciona la altera-
cion critica en la excitabilidad neuronal, y posible causa de
la aparicion de las crisis convulsivas espontaneas y recu-
rrentes.

Caracteristicas biofisicas de la |,

La |, es una corriente lenta de K*, activada por bajo
voltaje, no se inactiva, puede ser inhibida por la acetilcolina
(Ach) o agonistas colinérgicos que actlen sobre los recep-
tores muscarinicos (mAchR), de ahi su nombre de corriente
M?°. Esta regulada por numerosos ligandos a través de mul-
tiples vias de senalizacion*?*. Se ha observado que la |,
tiene un papel critico en determinar el umbral de excitacion
de las neuronas, asi como en la capacidad de respuesta a
las entradas sinapticas debido a que se encuentra activa
a valores muy cercanos al umbral del potencial de accién
(PA). Una de las caracteristicas mas importantes de la l,, €s
que se activa en el rango subumbral del PM vy, al no
inactivarse constituye uno de los mayores componentes de
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la conductancia de la membrana celular a voltajes cercanos
al potencial de reposo. Los estudios nos demuestran que
en las neuronas del ganglio cervical superior (GCS) de la
rata, la maxima activacion de la |, sucede a un voltaje
aproximado de -10 mV y, cuando se hiperpolariza la mem-
brana (de -25 mV a -60 mV) el cierre de la poblacion de
los canales M se manifiesta como una corriente que se
desactiva. La deactivacion de la l,, s€ puede describir como
una funcion biexponencial decreciente. En estudios en los
que se ha realizado el registro de la actividad unitaria del
canal M se ha observado que exhibe varios niveles de
conductancia en un rango de 3 a 9 pS o incluso eventos
de hasta 15 pS, medidos en soluciones asimétricas de K*
y, que su probabilidad de apertura se incrementa conforme
se despolariza la membrana celular, alcanza su valor maxi-
mo a O mVy con un voltaje de activacion medio de -30 mV.
La curva de activacion tiene un “factor pendiente” de 10.8
mV23, En las neuronas simpaticas de la rana, el gating o
modo de compuerta del canal M presenta dos tipos de
actividad unitaria, el modo 2 caracterizado por la alta pro-
babilidad de apertura (Po) y el largo tiempo de apertura (To),
y el modo 1 de baja Po y breve To. En estas neuronas los
agonistas muscarinicos eliminan selectivamente el modo 2
del modo de compuerta?*2°,

Participacion de la |, en la excitabilidad neuronal

La |, originalmente se describi6 en las neuronas del
ganglio simpatico de la rana®®, posteriormente en varias
neuronas de la corteza cerebral e hipocampo?®. Puesto que
es la Unica corriente que se mantiene activa en el rango de
iniciacion de los PA, la Iy actia como freno sobre el disparo
repetitivo de estos, por 0 que es una pieza clave en regular
la excitabilidad de gran nimero de neuronas. Por ejemplo,
al despolarizarse la membrana celular, ya sea porque se
generan PA o por un potencial posinaptico excitatorio
(PPSE), la activacion lenta de los canales M genera una
corriente saliente sostenida de K* que compensa el efecto
excitatorio, por lo que la |, ejerce una fuerte influencia
estabilizadora sobre el PM en el 6rden de centenas de
mseg. Una consecuencia de este efecto estabilizador
es que la |, bloquea el disparo repetitivo del PA'y contribu-
ye de esta manera al fendmeno llamado adaptacion a la
frecuencia como se ilustra en la figura 1202728 Por el
contrario la inhibicién de la l,, por receptores a neurotrans-
misores o farmacos especificos, despolariza y aumenta la
resistencia de la membrana neuronal, lo que se traduce en
aumento de la excitabilidad o probabilidad del disparo re-
petitivo. Pero el impacto mas relevante de la inhibicion de
la 1, es sobre la eficacia en la transmision sinaptica concu-
rrente. Es decir, al incrementarse tanto la resistencia de
entrada y la constante de tiempo de la célula, el efecto de
otras entradas sinapticas excitatorias convergentes se vera
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aumentado en el dominio de la amplitud y del tiempo res-
pectivamentet®2°,
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Figura 1. Registro que muestra el patrén de disparo de una neurona
de la region CA1 del hipocampo. Se observa el fendmeno de adapta-
cion, el cual se valora mediante el llamado indice de adaptacion (IA)
que consiste en la relacion del primer intervalo con el intervalo
subsecuente. De aqui que F1/F2 = IA, donde F1 = frecuencia instan-
tanea 1. F2 = frecuencia instantanea 2. (F = 1/1 donde F= frecuencia.
|= intervalo). Como ejemplo se muestra la respuesta de una célula a
la inyeccion de corriente a través del electrodo de registro con inten-
sidad de 0.5 nA. El registro se obtuvo en la modalidad de fijaciéon de
corriente en la rebanada de hipocampo de rata. Datos obtenidos en
nuestro laboratorio adn no publicados.

Canales de K* tipo M y convulsiones neonatales familiares
benignas

Las convulsiones neonatales familiares benignas
(CNFB) son un tipo de epilepsia primaria transitoria de la
infancia. Leppert et al, en 1989%° reportaron la base
genética de este trastorno, ligado al cromosoma 20q13. Sin
embargo, estudios posteriores mostraron el caracter hete-
rogéneo de este sindrome, y algunas familias lo muestran
ligado al cromosoma 8q243%2, Lo que ha resultado real-
mente interesante es que el descubrimiento de los genes
de este tipo de epilepsia, recayd en dos tipos de canales de
K*, el KCNQ2 para el locus del cromosoma 20 y el KCNQ3
para el del cromosoma 8333, Estos dos tipos de canales
pertenecen a los canales de K* voltaje dependientes (Kv),
que son los que controlan el flujo de iones de K* a través
de la membrana celular, y su mecanismo de accion se basa
en la sensibilidad a la diferencia del potencial a ambos la-
dos de la misma. Dadas las caracteristicas biofisicas y
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farmacologicas de estos canales se les ha llamado KCNQ/
M 0 Ky72L3637,

Caracteristicas moleculares de los canales de K*tipo My su
distribucion encefalica

Hay evidencias que sugieren que el canal neuronal
M esta formado por un arreglo heteromérico de subuni-
dades KCNQ, en particular por las KCNQ2, KCNQ3 y
KCNQ52%62°, El canal KCNQ2 o Kv7.2 + el canal KCNQ3 o
Kv7.3 es un canal de K* que puede reproducir propiedades
cinéticas Unicas de la |, *°. La expresion de este canal se ha
observado en diferentes areas del SNC que se identifican
importantes para la epilepsia en humanos, para el control
de las oscilaciones y sincronizaciones de la red neuronal,
tales como la corteza cerebral, talamo e hipocampo. Los
canales Kv7.2 y Kv7.3 se colocalizan posinapticamente en
las neuronas piramidales y polimorficas del hipocampo de
humanos y en la corteza cerebral, en donde presumi-
blemente regulan la excitabilidad al controlar e integrar las
entradas sinapticas. Los canales Kv7.2 también se localizan
presinapticamente en el hipocampo de humanos, especifi-
camente en las fibras musgosas y lamina molecular del giro
dentado, lo que sugiere que estos canales tienen un papel
importante en la propagacion de los PAy en la liberacion de
neurotransmisores. El analisis detallado de los Kv7.2 revela
su extensa expresion en el cerebro del raton, con participa-
cion somatica importante en la modulacion colinérgica y
dopaminérgica neuronas de los ganglios basales y de las
neuronas que regulan la excitabilidad en el hipocampo.
Las pruebas inmunohistoquimicas han mostrado que las
principales subunidades que forman los canales nativos M,
o sea las Kv7.2 y Kv7.3, estan concentradas en el segmento
inicial del axon (SIA) y en los nodos de Ranvier de las neuronas
principales centrales y periféricas, en donde tienen un pa-
pel en el control de la excitabilidad axonal®®43. Asi también
se ha observado que tienen ankyrin-G binding motifs, un
tipo de proteinas de membrana estrechamente relaciona-
das con las propiedades bioguimicas que distinguen el papel
fisioldgico de los axones**, que las fija al SIA*. Asimismo, se
sabe que las subunidades Kv7.2 y Kv7.3 estan mutadas, son
hipofuncionales y reducen la |, en las CNFB, lo que sugiere
que, por sus caracteristicas, la l,, tiene una fuerte relacion
con la aparicion de las crisis convulsivas33°®,

Farmacologia delal,,

Se han estudiado drogas altamente especificas
como la linopiridina y la 10,10-bis (4-pyridinyl-methyl)-9(10
H)-anthracenone (XE991) que han resultado muy Utiles para
establecer la identidad del canal M. La inhibicién selectiva
de la |, en neuronas del hipocampo, linopirdina o XE991,
aumenta significativamente la frecuencia de disparo neu-

ronal*®*’. La linopirdina bloquea la |, a concentraciones
micromolares por ocupacion directa del canal. La XE991
tiene alta afinidad y selectividad por los canales Kv7.2 y
Kv7.3. Cuando la |, se manipula farmacologicamente con la
aplicacion micromolar de XE9Q91 se pone de manifiesto
el blogueo especifico que tiene sobre el canal M, asi como
la supresion que causa en el componente medio de la fase
de poshiperpolarizacion o after hyperpolarizacion (AHP)
(mAHP), lo que se manifiesta por el aumento en la frecuen-
cia de disparo de los PA provocados por la inyecciéon de un
pulso despolarizante de corriente, por lo tanto la disminu-
cion en el indice de adaptacion, aumento de la mAHP y la
presencia de PA repetitivos, aspectos que en conjunto ex-
presan el aumento en la excitabilidad neuronal*®®°, Sin
embargo, otros autores han observado que las subunidades
KCNQ2 y KCNQ3, al parecer tienen mas influencia en el
componente lento de la AHP (sAHP) que en el medio
(mAHP), lo que aln no esta claro es el control que tiene esta
corriente en la excitabilidad de las interneuronas®. En las
neuronas piramidales de la region CA1 del hipocampo la |,
también es inhibida por activacion de los mAchR,
especificamente por los M3%253, Rundfeldt et al, en un es-
tudio que realizaron en el afio 2000, en el que valoraron
la accion de la retigabina, [D-23129; N-(2-amino-4-(4-
fluorobenzylamino)-phenyl) carbamic acid ethyl ester],
describen su accion como la primera droga agonista del ca-
nal My plantean la hipétesis de que dicha accion agonista
sobre el canal M es un nuevo mecanismo de accién de las
drogas anticonvulsivas. Tatulian et al,>*%¢ valoraron el efecto
anticonvulsivo de la retigabina sobre diferentes miembros
de la familia de los canales KCNQ, en especial en KCNQ1,
KCNQ2, KCNQ3, KCNQ4 y KCNQ2/3 en células de ovario
de hamster chino (CHO) y en neuronas del GCS de la rata,
observaron que se modifica la sensibilidad del voltaje
de lal,,, porque se hiperpolariza el PMy cambia la cinética de
la corriente, esto es, se hace mas lenta su deactivacion y
se acelera su activacion con potencia variable en las dife-
rentes subunidades KCNQ3 > KCNQ2/3 > KCNQ2 >
KCNQ4. Esta descripcion refleja la variabilidad en el
sustrato molecular de la |, ya reportada por otros auto-
res?6475761 Dicha variabilidad no es sélo para la familia de
los KCNQ, pues hay trabajos que muestran que ciertas pro-
teinas de otras familias de canales de K* como los Erg
(Kv11) o subunidades a como KCNE2, se pueden asociar
con las subunidades KCNQ para generar | °*%%. Ademas,
las proteinas KCNQ pueden sufrir un procesamiento diferen-
cial en el proceso de transcripcion de su acido ribonucléico
mensajero (ARNm) que puede dar lugar a subunidades
KCNQ con diferentes propiedades biofisicas que también
contribuiran a la diversidad funcional de la |, 5. Después
de darse a conocer a la retigabina como agonista del canal
M, se han llevado a cabo ensayos clinicos en los que se ha
valorado su posible efecto anticonvulsivo. Se reporta que en
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los enfermos epilépticos reduce la frecuencia de crisis
convulsivas parciales®®%8, De esta forma también se ha es-
tudiado el N-(6-chloro-pyridin-3-yl)-3,4-difluoro-benzamide
(ICA-27243) como un activador selectivo de la |, neuronal
y de los KCNQ2/3, al parecer con actividad anticonvulsiva
en modelos experimentales de epilepsia®® . Dentro de
otros aspectos farmacolégicos tenemos que el neuropép-
tido somatostatina (SST) tiene propiedades antiepilépticas
al aumentar la actividad de la |, en las neuronas piramida-
les de la region CA1 del hipo-campo™. La acrylamide (S)-2
((S)-N-[1-(4-cyclo-propyl- methyl-3,4-dihydro-2H-benzo[1,4]
oxazin-6-yl)-ethyl]-3-(2-fluoro-phenyl)-acrylamide [(S)-2]), sus-
tancia que se postula como un potente y eficaz agonista del
Kv7.2, reduce la hiperexcitabilidad inducida en rebanadas
de hipocampo de la rata al inhibir parcialmente los canales
Kv7.1 y abrir eficientemente los Kv7.5 lo que produce
hiperpolarizacién con cambios en la dependencia del volta-
je de activacion e incremento en la amplitud maxima de la
corriente™.

Epileptogénesis e,

En la epileptogénesis, proceso de transformacion del
encéfalo a un estado duradero que se caracteriza por hiper-
actividad sincronica e intermitente de grupos neuronales,
que clinicamente se manifiesta por crisis convulsivas es-
pontaneas y recurrentes, contribuyen maltiples factores o
mecanismos que bien pueden ser intracelulares, extrace-
lulares, factores intrinsecos de la membrana neuronal o
interaccion dinamica de los astrocitos con las neuronas que
regulan la transmision sinaptica’. Es bien sabido que este
proceso puede presentarse por factores genéticos o adqui-
ridos, debido a procesos agudos o crénicos™® y que el
hipocampo es una de las estructuras que esta fuertemen-
te implicada™. La mayor parte de las investigaciones que
hay acerca de la epileptogénesis se enfocan en las altera-
ciones de las neuronas y mecanismos sinapticos. Sin
embargo, en anos recientes también se ha considerado que
el funcionamiento anormal de las células gliales es otro
aspecto importante que debe tenerse en cuenta, dado el
papel significativo que tienen estas celulas nerviosas en
el control de la homeostasia del espacio extracelular’” 8, En
la actualidad se desarrollan diversas investigaciones con el
afan de entender, desde el punto de vista de las propieda-
des intrinsecas neuronales, qué es lo que determina la
alteracion epileptégena. Peters et al., en el ano 2005 en un
trabajo con ratones transgénicos que no expresaron las
subunidades KCNQ2 encefalicas, ponen en evidencia que
la disminucion de la actividad de los canales tipo M deter-
mina la aparicion de crisis convulsivas, hiperactividad,
disminucion de la poshiperpolarizacién, y deficiencias
cognitivas, todo esto relacionado con una significativa dis-
minucion en la amplitud de la |,,".
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Durante los Ultimos afos se ha planteado la hipétesis
que la epilepsia también puede presentarse después de
insultos o lesiones adquiridas en el SNC, que provocan
alteraciones funcionales en los canales iénicos. Estas
canalopatias adquiridas se investigan en modelos animales
de epilepsia del 16bulo temporal (ELT) en los que el insulto
encefalico es el estado epiléptico (EE)®°®2, Uno de estos
modelos de ELT es provocado por la inyeccion de una sola
dosis del agonista muscarinico pilocarpina,®*#* en donde el
hipocampo es la estructura mas estudiada ya que se obser-
van cambios neuronales a corto y largo plazo. Dentro de
estos cambios estan la expresion temprana de genes (c-Fos,
c-Jung), plasticidad de canales idnicos, alteraciones
morfolégicas como crecimiento de las fibras musgosas,
gliosis y neurogénesis como caracteristicas de la epilepto-
génesis. En este tipo de epilepsia las crisis se inician en el
hipocampo o cerca de el, y frecuentemente se ha observado
pérdida neuronal que incluye interneuronas inhibitorias®.
En estudios realizados en nuestro laboratorio en los que
hemos valorado la participacion de la inhibicién recurrente
mediante el indice de maxima inhibicién, utilizando la téc-
nica de pulsos pares, en diferentes modelos de alteraciones
en la excitabilidad neuronal como son: el kindling, la aplica-
cion de sustancias quimicas convulsionantes®® e isquemia
cerebral focal transitoria®”, hemos observado una significa-
tiva disminucién en la inhibicién (desinhibicion) que
condiciona cambios en la excitabilidad neuronal del
hipocampo, quizas debido a la lesion de interneuronas
gabaérgicas®®. Otros estudios que se han realizado reportan
la alteracion en la homeostasia del K* en la fase cronica de
la ELT inducida por pilocarpina, que puede ser debida al in-
cremento en la actividad de la ATPasa Na*/K*#%0, Existen
distintos trabajos en los que se muestran alteraciones en
las propiedades de la membrana y electrofisiologia de los
astrocitos”’, asi como cambios morfolégicos en el
citoesqueleto y densidad de los astro-citos del hipocampo
de rata después de administrar diferentes dosis de
pilocarpina °%. Otro aspecto importante es que la recaptura
de K* es facilitada por una corriente rectificadora entrante
de K" sensible a iones de bario (Ba?*) y por estudios que se
han llevado a cabo conocemos que la |, y los canales Kv7.2
y Kv7.3 también son sensibles al bloqueo por Ba2* 26899293,
Hay estudios en los que se han valorado los efectos del
Ba2* en los cambios inducidos por la estimulacién de un
tren de estimulos eléctricos en el alveus, entre las areas
CA3y CA1, ylos cambios en el registro de los potenciales
de campo en las células piramidales de la regién CA1 en
ratas control y posestado epiléptico (PosEE) inducido por
pilocarpina, se reporta que los animales con pilocarpina tu-
vieron grados variables de sensibilidad al Ba*, lo que
sugiere que puede estar en relacion con las variaciones re-
gionales que se presentan debido a la pérdida moderada de
neuronas en el area CAly a la gliosis regular PosEE por
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pilocarpina®®. En estudios realizados en el laboratorio en
células piramidales de la regién CA1 del hipocampo de ra-
tas en los que hemos estudiado el comportamiento de la
l,, €n el modelo de ELT por la administracion de pilocarpina,
hemos observado disminucion significativa en la amplitud
de la |, al comparar el grupo control con el grupo PosEE
como puede observarse en la figura 2.

Pos SE
= = =control
CAl M-current
1
' 200 pA
|
! 500 ms
|
-20 mv 1
-40 mV

Figura 2. Trazos representativos de la |, de una neurona piramidal
de la region CA1 del hipocampo. Representa la amplitud de la I, que
se determiné por la diferencia del valor de la corriente instantanea
registrada al principio y al final del estimulo, utilizando el cambio de
-20 a -40 mV. Se observa disminucién de la I, en el grupo PosEE
versus el grupo control. En el grupo control se utilizaron ratas de
edad y peso similar al grupo Pos EE, que corresponde a los animales
a los que se les provocé EE por la administracion de una sola dosis
de pilocarpina. El registro se obtuvo in vitro, bajo la modalidad de
fijacién de voltaje. Cuando el animal mostraba por lo menos 2 crisis
convulsivas al dia se sacrifico y se obtuvieron las rebanadas del
cerebro. En promedio 5 semanas después del EE. Datos obtenidos
en nuestro laboratorio aldn no publicados. (PosEE = posestado epi-
|éptico) (EE = estado epiléptico).

CONCLUSION

La actividad epiléptica esta asociada con un desba-
lance de los mecanismos sinapticos excitatorios e
inhibitorios y/o con alteraciones en las propiedades intrin-
secas de las neuronas, que pueden relacionarse con factores
intracelulares, extracelulares o de transmision sinaptica re-
gulada por la interaccion dinamica de los astrocitos con las
neuronas. Los diversos estudios que se han desarrollado en
torno a este problema, muestran varios de los mecanismos
celulares que pueden estar participando en la actividad
epiléptica. Sin embargo, la conductancia iénica neuronal es-
pecifica involucrada en la epileptogénesis, todavia esta
pobremente entendida. En el caso de la |, se sabe que en
condiciones fisiolégicas se activa a valores del PM cercanos
al umbral del PA manteniendo la polaridad de las células.
La actividad sostenida de la | , al no inactivarse por voltaje,
evita las posdescargas una vez que las neuronas se activan,

fenémeno conocido como acomodacion. Cuando la |, se
inhibe ocurre el fendbmeno opuesto lo cual hace que la neu-
rona dispare en forma repetitiva una vez que se activa,
fenédmeno conocido como anti-acomodacion por inhibicién
de la |,. Por lo tanto es posible proponer que en neuronas
del hipocampo epiléptico existe un componente alterado en
la regulacion de la I, due hace que se encuentre parcial-
mente inhibida favoreciendo asi la hiperexcitabilidad
neuronal o epileptogénesis.
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