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En el sistema nervioso central (SNC), las neuronas se comunican entre ellas por un proceso
llamado sinapsis. La comunicacién en las sinapsis, se denomina transmision sinaptica, y sufre
modificaciones como consecuencias de la actividad neuronal, aumentando o disminuyendo su
eficacia. Cambios en la eficacia sinaptica, base de procesos cognitivos como el aprendizaje y la
memoria, suceden a través de una variedad de mecanismos celulares tanto en neuronas
pre- como postsindpticas y en diferentes circuitos neuronales a través del SNC. Estos
cambios pueden suceder a corto (desde segundos a minutos) o a largo plazo (desde minutos
a horas y hasta dias). En el area CA1 del hipocampo neonatal (P<10 dias) se ha demostrado que
el 4cido 12 (s) -hidroperoxi-5Z, 8Z, 10E, 14Z- eicosatetraenoico (12-(s)-HPETE), un metabolito
del acido araquiddnico (AA), satisface todos los criterios de una molécula mensajera
retrograda necesaria para la induccién de una depresién de la transmision sinaptica a largo
plazo (LTD). Esta LTD es dependiente de la activacion de receptores metabotropicos de
glutamato del tipo 1 (mGIluRys) y se expresa con cambios en la probabilidad de liberacién (Pr)
del neurotransmisor glutamato desde los axones terminales de las colaterales de Schaffer.

En las sinapsis excitatorias entre los terminales axonales de las neuronas de CA3 vy las
interneuronas GABAergicas en el area CA1 del hipocampo adulto, se ha propuesto que el
metabolito 12-(s)- HPETE es necesario para la induccion de una mGIuR-LTD. Esta depresién
estaria mediada por la activacién de un canal catiénico no-selectivo, conocido como TRPV1.
Sin embargo, experimentos previos de nuestro laboratorio sugieren que en las sinapsis
excitadoras entre los terminales axonales de las neuronas de CA3 y las neuronas de CA1l en el
hipocampo neonatal los canales de TRPV1 no participarian en la LTD inducida por el
metabolito 12-(s)-HPETE. De este modo, a la fecha, cdmo exactamente este metabolito genera
cambios en la Pr a largo plazo en el hipocampo neonatal se desconoce. La evidencia nos
demuestra que (i) este metabolito puede generar vasodilatacion mediante la activacién de
canales de potasio (K*) activado por calcio (Ca?*) de alta conductancia (BK), y que (ii) los
canales BK se encuentran altamente expresados en las neuronas piramidales del hipocampo
donde controlan la excitabilidad y liberaciéon del neurotransmisor. Por lo tanto, en el presente
trabajo de tesis nos propusimos evaluar, mediante registros electrofisiolégicos y farmacologia, si
los canales BK juegan un papel en la LTD inducida por el metabolito 12-(s)-HPETE en el
hipocampo neonatal. Para ello, registramos potenciales (fEPSP) y corrientes (EPSCs) post-
sinapticas excitatorias en el area CA1 del hipocampo neonatal y la LTD fue evocada mediante
una estimulacién eléctrica de baja frecuencia (LFS, 5 Hz, 3 min) sobre las colaterales de
Schaffer o mediante la aplicacion exdégena de DHPG (50 uM, 5 min), un agonista de los
mGluR1/s en la presencia y ausencia de bloqueadores selectivos de los canales BK.

Nuestros resultados nos demuestran que la Paxilina, un bloqueador de canales BK que
contienen la subunidad B2y B4 (BKg2/BKgsa), pero no la iberiotoxina, un bloqueador de los
canales BK que contienen la subunidad B2 (BKg2), eliminan tanto la LTD evocada por la LFS
como por DHPG. Ademas, descubrimos que los canales BKga solo se requieren durante la
induccion, pero no durante la expresidon de esta LTD, ya que la paxilina no logrd revertir la
depresidon cuando se aplicé 10 minutos después de la aplicacion del protocolo de LFS. Ademas,
observamos que el bloqueo de los canales BKga elimina los efectos de la aplicacién exdgena de
12-(s)-HPETE sobre los potenciales post-sindpticos excitatorios y aumentan la transmisién
sindptica basal, mientras que su activacidn con el agonista NS11021 (3 puM) elimina la
induccion de la LTD. Por ultimo, nuestros experimentos nos demuestran que los canales BKg4 se
encuentran expresados funcionalmente en los terminales pre-sinapticos de las colaterales
de Schafffer donde regulan el potencial de accién y la liberacién de glutamato.

En su conjunto, nuestros resultados nos demuestran que el metabolito 12-(s)-HPETE
mediante la activacion de canales de BKga produce cambios a largo plazo en la transmision
sindptica excitatoria, probablemente mediante una reduccién en la Pr durante el proceso
de induccion de la LTD. Asi, nosotros sugerimos que la activacién de BKga podria disminuir los
niveles de Ca®* en el terminal de las colaterales de Schaffer. Ademds, nuestros resultados no
solo nos revelan un vinculo previamente desconocido entre el metabolito 12-(s)-HPETE vy los
canales BK en la regulacidon de la eficacia sindptica en el SNC, sino que también demuestran
que los canales BKga son necesarios para la induccidon de una LTD y asi, es probable que estos
canales jueguen un papel en la regularizacién de nuevas conexiones sindpticas y en procesos
cognitivos como el aprendizaje y la memoria.
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