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sobre la expresion del gen de plasticidad egr-1 en el
hipocampo de la rata adulta
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Marco Tedrico:

La hormona de crecimiento (HC) es un péptido 191
aminoacidos que se sintetiza en la adenohipofisis. Se
sabe que la HC juega un papel importante en procesos
cognoscitivos como la consolidacion de la memoria y el
aprendizaje'. Debido e esto, se ha sugerido que la Hc pudiera
estar implicada en procesos de plasticidad. Asi mismo, se
han descrito receptores para Hc a lo largo de todo el cerebro,
pero de forma mas abundante en el hipocampo, putamen, y
talamo?. Por otro lado, se ha demostrado que el gen Egr-1
también llamado NGri-a, Krox24 o Zif/268, es un factor de
trascripcion de los llamados dedos de zinc, que pertenece
a la familia de los llamados genes de expresion temprana.
Este gen se expresa en diversas areas del cerebro como la
amigdala, la corteza, el tdlamo y el hipocampo. Se sabe
que la induccion de la potenciacion a largo plazo (Ltp) en el

giro dentado del hipocampo favorece la expresion del gen
Egr-1 en esta region. Adicionalmente, algunos estudios han
reportado que la expresion de Egr-1 se induce también en
animales que han sido entrenados en diferentes paradigmas
de aprendizaje’, por lo que se sugiere su participacion
en procesos de plasticidad cerebral. Debido a que la HC
favorece la consolidacién de la memoria, lo cual implica
cambios en la plasticidad del cerebro, es posible sugerir
que uno de estos cambios sea a través de la expresion de
genes. Por lo tanto, es factible probar si la Hc favorece la
expresion de Egr-1 en el hipocampo.

Antecedentes:

Se han atribuido funciones adicionales a la Hc, entre las
que encontramos el favorecimiento de los procesos de
génesis, maduracion y/o regeneracion de nuevas células*s.
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Recientemente, en nuestro laboratorio se demostro que
la privacion de suefo (ps) produce una disminucién en la
proliferacionneuronal enel girodentado (Gp) del hipocampo,
y la administracion de Hc previene esta disminucidn celular.
Es decir, ratas que fueron inyectadas por 7 dias con una
dosis de HC (Sng/kg/ml) y posteriormente ps por 96 horas
no mostraron una reduccion significativa en el numero total
de nuevas neuronas. Estos resultados sugieren que la HC
tiene un papel neuroprotector para la Hc, ya que previene el
efecto nocivo de la ps sobre la proliferacion celular en esta
region del cerebro®. Por otro lado, se ha reportado que la
expresion de Egr-1 se induce por diversas manipulaciones
somatosensorial 'y pruebas de
aprendizaje y memoria. La inhibicion de la expresion de
Egr-1 conduce a la reduccion o bloqueo de la potenciacion
a largo plazo (Ltp) en la region cal y el 6p del hipocampo®.

como estimulacion

Se ha reportado que la induccidon e en el hipocampo
durante la etapa de vigilia induce la expresion de Egr-
1, en regiones extrahipocampales como la amigdala y la
corteza durante la etapa de suefio de movimientos oculares
rapidos (sMOR) de la rata. El bloqueo con tetracaina del Ltp
obstaculiza la expresion de Egr-1 durante el smor. Estos
resultados sugieren que la expresion cortical y amigdalina
del Egr-1 durante la etapa de sMor esta bajo el control del
hipocampo’.

Hipotesis:
La administracion de HC aumenta la expresion del gen de
plasticidad Egr-1 en el hipocampo de la rata adulta.

Objetivo General:

Determinar el efecto que la administracion de Hc tiene sobre
la expresion del gen de plasticidad Egr-1 en el hipocampo
de la rata adulta.

Metodologia:

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar (250-300 g), las
cuales se mantuvieron en un ciclo de Iuz-oscuridad 12:12
(encendido de luz 9:00 am) y a una temperatura de 21 +
1.0 °C. Adicionalmente, los animales se habituaron a diario
durante una semana a la manipulacién de la inyeccion antes
de iniciar cada experimento para reducir el efecto del estrés.
Los animales tuvieron acceso ad libitum a agua y comida
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manipulaciones experimentales estuvieron acorde con los
lineamientos éticos en el manejo de animales de laboratorio
de nuestra institucién. Los grupos experimentales se
dividieron de la siguiente manera: Grupo control (n =
8); los animales de este grupo recibieron una inyeccion
intraperitoneal &#61531;1.p&#61533; de solucion salina
(1 ml 0.9 % NacCl) por 7 dias. El octavo dia, los animales
fueron sacrificados por decapitacion a las 9:00 am. Grupo
experimental (n = 8); los animales de este grupo recibieron
una inyeccion i.p de Hc &#61531;5 ng/Kg/ml&#61533;
a las 9:00 am durante siete dias. Esta dosis corresponde a
los niveles de HC que circulan por el plasma de un animal
norma’. Al octavo dia, los animales fueron sacrificados a
las 9:00 am por decapitacion e inmediatamente se extrajo el
cerebro, que se mantuvo en frio para la del hipocampo. Los
hipocampos se congelaron a -80°C hasta la extraccion del
ARN total. EI ARN se extrajo por medio del reactivo de trizol,
y su integridad se determino por medio de electroforesis en
geles de agarosa. El ArN total se empled para determinar
cambios en la expresion del ArRN m que codifica para el gen
Egr-1 por medio de la técnica de pcr en tiempo real.

Resultados:

Los resultados mostraron que la administracion &#61531;i.
p&#61533; de Hc (Sng/kg/ml) incrementa de manera
significativa la expresion del gen Egr-1 en el hipocampo de
la rata adulta en comparacion con los animales del grupo
control solucidénsalina (1m10.9 % NaCl) &#61531;t1,7=5.3,
P<0.001.

Discusion:

De acuerdo con los resultados obtenidos, se observa que
la administracion de HC favorece la expresion del gen de
plasticidad Egr-1 en el hipocampo de la rata adulta, lo cual
sugiere que la HCc pudiera estar favoreciendo los procesos
de plasticidad en el hipocampo.
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