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ABSTRACT

Based on the analgesic effect of NMDA antagonist receptors, the nociceptive action of the
peptide BLMP-101 is evaluated, agonist of NMDA, designed to boost learning/memory. 32
Wistar rats (male and female) were divided into four groups and were injected IP with different
BLMP-101 doses (0.01 mg, 0.1 mg, and 0.5 mg) and a control group with physiological saline
solution, during 11 days. Daily behavior of animals was registered 15 minutes after injection,
and appearance of 26 nociceptive related variables was checked. Data was analyzed by mixed
variance witha < 0.05. No important alterations were found. Results suggest that the BLMP-
101 peptide does not present nociceptive activity at levels and periodicity used in this study.

Key Words:Peptide, learning, learning in rats, perception of pain.

RESUMEN

Conociendo la efectividad analgésica de los antagonistas de los receptores NMDA, se
evalu6 la posible actividad nociceptiva del péptido BLMP-101, agonista de los NMPA,
disefiado para potenciar el aprendizaje/memoria. 32 ratas Wistar —hembras y machos—, se
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dividieron en 4 grupos y se inyectaron i.p.: BLMP-101 (0.01mg, 0.1mg y 0.5mg) y el control
con solucion salina, durante 11 dias consecutivos. Después de 15 minutos de ser inyectadas se
observaba diariamente, por un periodo de 15 minutos, si cada rata presentaba conductas
nociceptivas espontaneas en 26 modalidades. Los datos se analizaron a través del analisis de
varianza mixto con um < 0.05. No se encontraron alteraciones importantes. Los resultados
sugieren descartar la actividad nociceptiva del BLMP-101 en estas dosis y cronicidad
estudiada.

Palabras clave:péptido, aprendizaje, aprendizaje en ratas, percepcion del dolor.

INTRODUCCION Okon, 2007; Rodin & Kruger, 1984; Rozsa,

Molinari, Greenspan & Kenshalo, 1985; Sluka &

El dolor es una experiencia subjetiva en la quéVNestlund, 1993; Vos, Strassman & Maciewicz,
intervienen diversos componentes sensorialesl994; Zimmermann, 1986). Mediante esta meto-
afectivos y evaluativos: estos Ultimos se refiererdologia se han establecido los efectos favorables
a la magnitud de esta experiencia. El dolor seriap desfavorables de una droga o de un procedi-
entonces, una interpretacion subjetiva de los immiento, asi se ha visto que los modelos animales
pulsos nerviosos causados por un estimulo quayudan considerablemente a prevenir el uso de
estd lesionando al organismo; esta sensacion seistancias inadecuadas o la exposicion innecesa-
constituye como una experiencia vital para laria de pacientes a algunos procedimientos noci-

supervivencia y la adaptacion del individuo, porvos. (Coderre, Grimes & Melzack, 1986; Vos,

lo tanto para la preservacion la especie. Strassman & Maciewicz, 1994).

El dolor es una experiencia subjetiva en la que  Teniendo en cuenta la subjetividad del dolor
intervienen diversos componentes sensorialesy la similitud de esta experiencia en la mayoria de
afectivos y evaluativos: estos ultimos se refiererlos seres dentro de la filogenia, los estudiosos del
a la magnitud de esta experiencia. El dolor seriadolor han tratado de determinar parametros co-
entonces, una interpretacion subjetiva de los immunes de evaluacion, de ahi que numerosas
pulsos nerviosos causados por un estimulo quivestigaciones se hayan enfocado en el examen
estd lesionando al organismo; esta sensacion s las conductas asociadas al dolor, las que se
constituye como una experiencia vital para lacatalogan como una serie de comportamientos
supervivencia y la adaptacion del individuo, porcon los que el animal comunica a su ambiente que
lo tanto para la preservacion la especie. estd padeciendo una experiencia nociceptiva.

El dolor, tanto en los humanos como en los En consecuencia, dentro de los variados mo-
animales, tiene muchos aspectos en comun, pafelos animales que existen para el estudio del
lo que los estudios con animales donde se emulagiolor, existen los que se basan en la produccion
las condiciones clinicas del dolor, han ayudadacontrolada de dolor por medios quimicos o meca-
enormemente a entender los procesos qugicos, precisando determinadas caracteristicas de
subyacen esta experiencia. Los diversos conocia estimulacion nociceptiva, como intensidad,
mientos obtenidos a través de los estudios cofocalizacion, frecuencia, duracion y se evallan
modelos animales han contribuido a generar allas respuestas dadas a dicha estimulacion. Gene-
ternativas de tratamiento, control y prevencionralmente se analizan la latencia de respuesta del
del dolor (Coderre, Grimes & Melzack, 1986; retiro o de la huida de la estimulacion progresiva
Hogan, 2002; Hough, Gordas & Carr, 2004;que inflinge el dafio; dicha latencia tiene una
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relacion inversamente proporcional a la intensi-tiempo total de levantamiento de alguna parte de
dad de la estimulacion nociceptiva (Molony & su cuerpo, la lamida y/o el mordisqueo de una
Kent, 1997), también se presentan conductas dextremidad son utiles para evaluar el ardor produ-
huida, saltos o ataque con el objetivo claro decido por la formalina (test de formalina) o por la
disminuir las fuentes del dolor. aplicacion de agentes irritantes, como los cristales
de urato en ratas; en este caso para evaluar el dolor
Existen diversos modelos para el estudio dede gota (Sluka & Westlund, 1993); lamerse o
dolor en animales, mediante los cuales se obsenerastrar el abdomen, expandir el cuerpo, arquear
la actividad nociceptiva en condiciones controla-el lomo, se utilizan para evaluar la inflamacién de
das de laboratorio; los mas usuales son: las visceras o el dolor abdominal. En estos casos
se registra la frecuencia de las conductas en una
1. El plato caliente. Se coloca al animal sobre urunidad de tiempo (Hogan, 2002). Estas conduc-
plato a temperatura ambiente, que se va calertas no se presentan en los animales que no estan
tando progresivamente. en la misma situacion de prueba, y si se presentan,
no ocurren con la misma magnitud, por esta razon

2. El“Tail Flick “o retiro de la cola, en el que se en esta metodologia es esencial el uso de animales
expone la cola de la rata a una luz quemantesontroles.

3. Lainsercion de una aguja delgada en la piel de  La ausencia de comportamientos es, también,
una extremidad. un indicador de experiencias dolorosas; por ejem-
plo, la conducta exploratoria, conducta tipica en
4. Eltestde presion de la pata, de Randal y Selittan ambiente novedoso se pierde en el sujeto
(1957). Este test consiste en que se presionguando esta expuesto a estimulos dolorosos; en
una extremidad entre una superficie plana ysu lugar se presentan aislamiento, inmovilidad y
un puntero (Hogan, 2002). pelo erizado; se disminuyen el consumo de agua
y de alimento (Gentile, 1997) y, como conse-
5. Lainmersion de una extremidad del animal ercyencia, se disminuye el peso; ademas, se
agua a diferentes temperaturas. incrementa el acicalamiento o autoaseo y las
interacciones sociales se reducen, es muy impor-
6. La caja de Hargreaves, que tiene una superfiante en los estudios de dolor evaluar la actividad
cie de vidrio calentada a una temperatura qu@n general, ya que la disminucién de la actividad
se aumenta progresivamente (Hogan, 2002)en general, es un indice significativo de dolor. De
esta manera, la reduccién de una conducta usual
En todos estos métodos se registra la presery |a presencia de conductas no usuales sirven
tacién de una conducta, ya sea la latencia dgomo indicadores de la autopercepcion del dolor,
retirada o de salto, lamerse una extremidad COM@iempre en comparacion con los sujetos que no
manifestacion de la sensacion de dolor. Todoian recibido dicha estimulacion nociceptiva.
estos métodos se basan en la produccion de dolor

agudo mediante un estimulo nociceptivo especi- |5 presencia de conductas estereotipadas, son
fico. un pardmetro util ya que reflejan un nivel bajo de
bienestar que puede ser la expresion de una
Adicionalmente a estos existen otras formassensacion nociceptiva. Para determinarlo es nece-
de abordar el estudio del dolor en modelos animagario realizar previamente una observacion
les; estos se centran en la observacion de lagilggica de conductas anteriormente especifica-
conductas espontaneas que se generan por difgag cuya frecuencia se puede comparar a la
rentes agentes quimicos, para evaluar el dologyhipida bajo estimulacion supuestamente dolo-
producido por sustancias o también para determirgsy. |a automutilacion, por ejemplo, es un caso
nar el efecto analgésico de otras: por ejemplo, ebspecial de conducta espontanea, con la que el
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organismo puede llegar a arrancar con sus dientesje y la memoria, se destacan los receptores del
los dedos o sus miembros delanteros o traserogjutamato, los N-metil-D-aspartato (NMDA), los
en un intento para disminuir las fuentes del dolorque se han visto como fundamentales para el
Se ha dicho que puede ser una forma extrema d#esarrollo de la plasticidad neuronal. Corrobora-
aseo o de respuesta al prurito, aunque se podréo con la alta densidad de dichos receptores en las
interpretar como que el animal no reconoce su®structuras relacionadas con el aprendizaje, prin-
miembros como propios. Ademas, se han encorcipalmente en el hipocampo y en la amigdala;
trado conductas tales como sacudidas de un mienademas se ha visto que su activacion facilita la
bro o de todo el cuerpo, vocalizaciones, chillidos,potenciacion a largo plazo (PLP) en las células
lamidos excesivos, observarse largamente el mienkipocampales (Tang, Shimizu, Dube, Rampon,
bro afectado, movimientos de la cabeza y deKerchner, Zhuo, Liu, & Tsien, 1999).
cuerpo opuestos a la fuente de la estimulacion
nociceptiva, posturas o actividades locomotoras Se considera que la PLP hipocampal se desa-
anormales o excesivas, como conductas caus&rolla para facilitar el almacenamiento de la infor-
das por un estimulo que causa dolor, Silvermammacion como resultado de la experiencia (Bliss &
(1978). Lomo, 1973; Kandel, Jessel & Schwartz, 2000;
Newcomer & Kristal, 2001). Ademés de la PLP,
Dentro de las conductas espontaneas de dolae ha encontrado que un evento opuesto, la
se incluyen el temblor en uno de los miembros alepresion a largo plazo (DLP), también obedece
temblor generalizado, focalizacién de la atenciéna la actividad de los receptores NMDA, y estos
hacia el lugar doloroso, contemplarse largamentelos fendmenos se manifiestan en el aprendizaje y
una extremidad, vigilar la extremidad, rascarsegen la consolidacion de ese aprendizaje. (Childers
lamerse y peinarse excesivamente, exhibi& Baudy, 2007; Hough, Goudas, & Carr, 2004;
autoaseo en la extremidad que le duele, lamerse €kon, 2007)
abdomen, expandir y arquear el lomo, o arrastrar
el abdomen sobre el suelo, mover la cabeza o En apoyo a lo anterior, se ha encontrado que
saltar alejandose de un estimulo. el blogueo de los receptores NMDA con antago-
nistas en la amigdala deteriora el aprendizaje
Adicionalmente se encuentran paradigmas despacial (Sutherland & cols., 1983), estos recep-
investigacion del dolor mas complejos, estostores se han relacionado con el miedo condicio-
involucran conductas de escape o0 de evitaciomado producido por el apareamiento repetido de
aprendidas, o conductas que requieren que ein estimulo neutro con un estimulo aversivo,
animal discrimine y actle diferencialmente entrehasta, que el estimulo neutro logra generar con-
estimulos nocivos e inocuos. Estos modelos, eductas de miedo, como inmovilidad, vocalizacio-
los que es comUn observar la latencia de respueges e hiperreactividad. Las drogas que bloquean
ta, se denominan de Operantes Condicionadasys NMDA no permiten a los sujetos aprender de
dado que previamente las conductas que se olla misma forma que los sujetos control. Sin em-
servan se han colocado en situaciones de aprebargo, aunque las sustancias que aumentan la
dizaje (Hogan, 2002). PLP mejoran el aprendizaje y la memoria, produ-
cen también, alteraciones sensoriales vy
Al aprendizaje y a la memoria le subyacenconductuales, lo que indica que existe una gran
diferentes procesos neuronales que medianteercania entre la eficacia de la droga agonista de
mecanismos bioquimicos en las membranas, elos NMDA vy la toxicidad (Tsien & Ezzell, 2000).
los receptores y en otras estructuras neuronales,
hacen que el organismo se afecte por la experien- Morris (2001) describe que los ratones
cia (Wolf, 1967; Martinez & Kesner, 1991; Alcaraz transgénicos de Kerchner, Li y Zhuo (1999)
& Guzman, 2001). Dentro de los numerososposeian mayores subunidades NR2B de los re-
mecanismos bioguimicos que apoyan el aprendieeptores NMDA, y estos a su vez exhibian un
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aprendizaje y una memoria superior, en comparakan enfocado en identificar las subclases de re-
cion con otras cepas de ratones. Estos presenteeptores NMDA que estan implicados en el dolor
ban una prolongaciéon sostenida y duradera de léChilders & Baudy, 2007; Davies & Lodge, 1987;
Potenciacion a Largo Plazo en dos regiones ddDickenson & Sullivan, 1987; Hough, Gordas &
cerebro anterior: la corteza cingulada y la cortez&arr, 2004; Jackson, Graff, Richardson &
insular. Adicionalmente, aunque exhibian unaHargreaves, 1995; Lawand, Willis & Westlund,
respuesta normal al dolor agudo, presentabat997; Okon, 2007).
exageradas respuestas bioquimicas y conductuales
a la estimulacion dolorosa crénica de igual forma  Basados en la evidencia cientifica respecto de
que a la no dolorosa. Esto les permitié6 suponela participacion de los receptores, NMDA en la
que los receptores glutaminérgicos NMDA delpotenciacion del aprendizaje y la memoria, el
cerebro anterior tienen un papel critico en elgrupo de Bioguimica Computacional y Estructu-
mantenimiento de dolor persistente; los antagoral y Bioinformatica de la Pontificia Universidad
nistas selectivos a la subunidad NR2B de loslaveriana de Bogota, disefié un péptido agonista
receptores NMDA son muy buenos analgésicosle los NMDA denominado “BLMP-101," para
para el alivio del dolor crénico, pero no del dolor potenciar la memoria. La evaluacion conductual
agudo. Numerosos estudios demuestran que laicial de los efectos de este péptido en la memoria
activacion de los receptores N-metil-D-aspartatda realizaron Oyuela, Lareo, Mufioz, Morales,
contribuyen al desarrollo del dolor crénico e Echeverri, Uribe, Santos y Acuiia (2004), quienes
intratable (Hough, Gordas & Carr, 2004) y estaencontraron que 1.0 mg/Kg del péptido BLMP-
relacion se fortalece al encontrar que los antagotO1 agonista del los receptores NMDA, adminis-
nistas a los receptores NMDA son analgésicodrado intraperitonealmente (i. p.) incrementaba la
potentes, la ketamina por ejemplo, es un antagonemoria espacial, evaluado en el laberinto de
nista de los NMDA y se ha utilizado con alta Morris, en ratas Wistar macho. En efecto, en este
eficiencia en dolores tan fuertes como el dolorestudio preliminar, el andlisis de los datos sugirié
neuropatico asociado con alta malignidad en losjue el péptido disefiado -BLMP-101-, mejora los
enfermos de céancer (Okon, 2007). procesos de memoria espacial y aprendizaje en
comparacion a los grupos que se les administro
Ha sido tema de numerosos estudios el papeintagonista MK-801 y solucion salina. Esta mejo-
de los receptores NMDA en la transmision de laria se observo en el 50% de los sujetos.
informacion nociceptiva. Jackson, Graff,
Richardson y Hargreaves (1995) y Lawand, Willis  Teniendo en cuenta estos resultados prelimina-
y Westlund (1997) encontraron que la aplicacionres acerca de la posible efectividad del péptido
de inyecciones locales de Glutamato o de NMDAagonista de los NMDA en la potenciacion de la
estimulaban la presentacién de conductasnemoria y paralelamente enfatizando en la cadena
nociceptivas en ratas, las que se disminuian por lampliamente conocida de los NMDA y el dolor
administracion de sustancias antagonistas a lo@avies & Lodge, 1987; Dickenson & Sullivan,
receptores NMDA.. Igualmente estos autores eni1987) se examind la posible actividad nociceptiva
contraron que las conductas de dolor causadadel péptido BLMP-101, agonista a los NMDA. Asi,
por la aplicacion de formalina, se inhibieron se seleccionaron tres dosis del péptido BLMP-101,
rapidamente con inyecciones de antagonista®.5 mg/kg, 0.1mg/kg y 0.01 mg/kg., las que se
NMDA. administraban durante 11 dias consecutivos, para
explorar una posible actividad nociceptiva en ratas
Estos estudios confirman que los receptorefiembras y machos. Se inici6 con dosis pequefas
NMDA glutamatérgicos participan en la induc- para descartar progresivamente la posible activi-
cion y el mantenimiento de la hiperexcitabilidad dad nociceptiva de este péptido agonista de los
neuronal causada por los estimulos nocivos, poNMDA y estudiar con mayor seguridad los efectos
lo que en la Ultima década numerosos estudios s#e este péptido en el aprendizaje y la memoria.
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La actividad nociceptiva se determind a tra-sion nocturna; dos contadores de tiempo
vés del andlisis de las conductas nociceptivasnultifuncion referencia 54035Aafayettey una
espontaneas de la rata, consignadas en un regisitave de respuesthafayette, referencia 58026.
etolégico en el que se incluyeron diversas con-
ductas tomadas del etograma de Silverman (1978).
Este registro de conducta espontaneas inclui
conductas nociceptivas y de ansiedad, donde se
consideraba la frecuencia de presentacion de
cada una de estas conductas, en una unidad q%
tiempo (en minutos).

ustancias

El péptido disefiado fue diluido en solucion
lina (0,9mg/ml). La sintesis del péptido BMPL-
1 se realizé en la casdgent(San Diego, CA,
USA), se utilizaron dosis de 0,01, 0,1y 0,5mg /
kg., en un volumen de 200 microlitros.

METODO Etograma de actividad nociceptiva espontanea

Disefio Arrastrar el abdomenEl sujeto coloca el
abdomen en el suelo y lo mueve de un lugar a

Se utilizd un disefio experimental factorial, Otr0 sin despegarlo del suelo.
de medidas repetidas, con cuatro grupos, tres _ _
experimentales a los cuales se les aplicaba (i.p.lg Temblor en un miembrcEl sujeto presenta
el péptido BLMP-101 en dosis de 0,5mg / kg, equefias sacudidas en uno de sus miembros.
0,1mg / kg y 0,01 mg / kg. y un grupo control al
cual se le inyectaba(i.p.) solucion salina, diaria-
mente por once dias consecutivos

Temblor generalizadoEl sujeto presenta
pequefas sacudidas en todo el cuerpo.

Vigilar la extremidad El sujeto se mira y
Sujetos olfatea una de sus extremidades.

Se utilizaron 32 ratas Wistar, 16 machos y 16 RascarseCon sus patas traseras el sujeto se
hembras, de 2 y medio meses de edad, 4 machfota reiteradamente alguna parte de su cuerpo.

4 hembras en cada grupo, provenientes del . o
y grupo, p Autoaseo El sujeto limpia su cuerpo o su

Bioterio del Instituto Nacional de Salud. Se man-hocico usando sus patas delanteras o lamiéndose
tuvieron a una temperatura ambiente promedio ' P '

de 24 + 3° C, se distribuyeron en cajas individua-
les de policarbonato (29 x 25 x 20 cm.), con libre
acceso a la comida y agua, en un ciclo invertid

de luz/oscuridad 12 /12 horas, durante todo el

estudio. Explorar. Deambulacién destinada al cono-

o _ cimiento de su ambiente fisico.
Para el mantenimiento y el manejo de los

animales se tuvieron en cuenta las normas éticas Erguidas Posicién vertical con movimien-
establecidas por la Resolucion N° 008430 del 4 deps exploratorios de la cabeza hacia el entorno.
Octubre de 1993 del Ministerio de Salud.

Lamer. El sujeto con su lengua limpia sus
atas traseras o delanteras reiteradamente y fro-
andose sus patas entre si.

Escudrifiar El sujeto permanece en posicion
horizontal con movimientos exploratorios de la
Técnicas e Instrumentos. cabeza.

Se utilizaron cuatro camaras de vidgony Inmovilidad El sujeto permanece quieto en su
Handycamreferencia 450 X (video 8) con vi- jaula con los ojos semicerrados.
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Erizado. El pelo del animal esti vertical y cuatro grupos; tres experimentales para las dosis de
tiene los ojos semicerrados. 0,5mg / kg, 0,Admg / kg y 0,01 mg / kg. del péptido
BMPL-101 y para el control al cual se le inyectaba
Beber El sujeto toma agua del bebedero. solucién salina. Una vez constituidos los cuatro
grupos con 4 hembras y 4 machos, se inyectaron
Comer El sujeto introduce los alimentos en sudiariamente via intraperitoneal (i.p.) durante once

boca. (11) dias consecutivos.
Conductas estereotipada€onductas extra- Inmediatamente después de cada inyeccién, se
fias que no tienen ningln objetivo claro colocaba al sujeto en su caja de vivienda y pasados

15 minutos se iniciaba la observacion. Esta se hacia

Automutilar El sujeto se muerde sus miem- registrando la presentacién de las conductas espe-

bros y se los arranca del cuerpo. cificadas en el etograma de conductas nociceptivas

espontaneas durante 15 minutos en total, distribui-

Vocalizaciones o chillidosEl sujeto abre la  dos en tres periodos de registro de 5 minutos cada

boca y emite sonidos agudos. uno, separados a su vez por intervalos de 5 minu-

tos. Se contabilizaba la frecuencia de presentacion

Cavar. Con sus patas delanteras hace Umye cada conducta durante 1 minuto hasta comple-
hueco en el piso. tar los cinco minutos.

Saltar. Levantamiento del cuerpo hacia de-
lante y hacia arriba. RESULTADOS

Deambular.Locomociéon, moverse de un es-

pacio a otro Se contabilizo la frecuencia de presentacion
i .

de las veintiséis conductas contenidas en el
etograma, durante los once dias consecutivos y
se analizaron aquellas que ocurrieron con una
probabilidad superior a 0.01, mediante el Anali-

] ) . sis de Varianza (ANOVA) Mixto de medidas
Girar cabezaEl sujeto voltea su cabeza haC'arepetidas con una < 0.05.

algun lado, manteniendo su cuerpo quieto sobre

su eje. Los grados de libertad del ANOVA a lo
o _ ) largo del tiempo, en el analisis intrasujeto, se
Roer Movimientos repetidos de la quijada. corrigieron con el método de Greenhouse-

. o Geisser porque no todas las conductas satisficie-
Atender Orientacion visual de la cabeza y €l ygn el criterio de esfericidad.

cuerpo hacia un estimulo.

Voltear. Girar su cabeza y su cuerpo en la
misma direccion hacia algun lado.

De las conductas nociceptivas espontaneas
Descansar Reposar con ojos abiertos y/ 0 incluidas en el etograma; el arrastrar el abdo-
cerrados, puede acompafiarse de husmeo.  men, el temblor de un miembro, el temblor
generalizado, el vigilar una extremidad, la inmo-
Dormir. Ojos cerrados y posicion enroscada.vilidad, el erizarse, el beber, las conductas
estereotipadas, la automutilacién, las vocaliza-
ciones o chillidos y el atender tuvieron muy baja
Procedimiento frecuencia de presentacion en las 11 observacio-
nes diarias, lo que no permitié realizar un anali-
Inicialmente se asignaron aleatoriamente lassis estadistico, se analizaron Unicamente catorce
32 ratas Wistar, 16 hembras y 16 machos a losonductas.
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A continuacion se presentaran las compara- En la Tabla 1 se describe el valbry la
ciones entre los grupos experimentales y eprobabilidad asociada a cada comparacion, en-
control, las comparaciones entre hembras \re las diferentes dosis y el control (por grupo),
machos y finalmente las comparaciones a Igor genero (hembras y machos) y la interaccion
largo del tiempo. (genero y grupo).

TABLA 1

Comparaciones en cada comportamiento entre los grupos experimentales y el control, entre
hembras y machos y en la interaccion; se presenta el valor F y la significancia

Comportamiento Comparaciones F p
Explorar Qupo 0,682 0,572
Sexo 0,282 0,600
Grupo/Sexo 0,487 0,695
Erguirse Gupo 0,441 0,726
Sexo 2,694 0,114
Grupo/Sexo 0,414 0,745
Cavar Gupo 1,109 0,365
Sexo 0,959 0,337
Grupo/Sexo 0,123 0,946
Rascar Gupo 1,966 0,146
Sexo 0,070 0,794
Grupo/Sexo 2,047 0,134
Voltear Grupo 1,407 0,265
Sexo 0,458 0,505
Grupo/Sexo 0,186 0,905
Girar cabeza ®upo 0,491 0,692
Sexo 2,673 0,115
Grupo/Sexo 1,073 0,379
Dormir Grupo 1,449 0,253
Sexo 0,366 0,551
Grupo/Sexo 0,045 0,987
Descansar Grupo 2,352 0,097
Sexo 1,563 0,223
Grupo/Sexo 1,734 0,187
Roer Qupo 1,748 0,184
Sexo 0,186 0,670
Grupo/Sexo 0,075 0,973
Lamer Qupo 1,118 0,362
Sexo 1,588 0,220
Grupo/Sexo 1,588 0,218
Aautoaseo @®upo 1,632 0,208
Sexo 0,109 0,744
Grupo/Sexo 0,637 0,599
Deambular @Gupo 0,055 0,983
Sexo 2,023 0,168

Grupo/Sexo

0,392

0,760
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No se encontraron diferencias significativas| , ,
en el dormir, descansar, roer, cavar, deambula

exploracion, erguidas, rascarse, voltear, girar cq
beza, lamer y autoaseo en ninguna de las comp| **7 - o
raciones realizadas. 0.6 1 IR HEMBRAS

044 T
En la Tabla 2 se muestran las conductas co ,, |
diferencias significativas:

0 T T T 1
Grupo contol Péptido 0,01 Péptido 0,1 Péptido 0,5

TABLA 2
Figura 1. Comportamiento de atenden las

Frecuencia de Atender, en hembras y machoshembras y machos de cada uno de los grupos.
de los diferentes grupos del estudio

Comportamiento de X DT
atender TABLA 3
Grupo control Hembras 0,750 0,159 Media y error tipico de saltar, comparaciones
Machos 0,806 0,159 entre los diferentes grupos del estudio y valor
Total 0,778 0,113 F y significancia
Péptido 0.01 Hembras 0,583 0,159
Machos 1,111 0,159 ~ Comportamiento
Total 0,847 0,113 saltar X bT
Péptido 0.1 Hembras 0,833 0,159
Machos 0,472 0,159 Grupo control Hembras 0,139 0,067
Total 0,653 0,113 Machos 0,167 0,067
Péptido 0.5 Hembras 0,917 0,159 Total 0,153 0,047
Machos 0,417 0,159 o
Total 0.667 0.113 Péptido 0.01 Hembras 8,333E-02 0,067
Total Hembras 0,771 0,080 Machos 0,194 0,067
Machos 0,701 0,080 Total 0,139 0,047
F p Péptido 0.1 Hembras 2,778E-02 0,067
Comparaciones @ipo 0,678 0,574 Machos 0,278 0,067
Sexo 0,380 0,544 Total 0,153 0,047
Grupo/Sexo 4,218 0016 *  peptido 0.5 Hembras  2,778E-02 0,067
) ) o ) Machos 0,139 0,067
Se encontré una interaccion significativa Total 8.333E-02 0,047
(F=4,218,p<0,05 entre el genero y los grupos,
los machos tratados con la dosis menor mostracomparaciones F p
ron un incremento significativo de atender y en Grupo 0,493 0,691
las otras dosis, exhiben significativamente me- Sexo 7.043 0,014*
nos atenciéon que las hembras. En las hembras
Grupo/Sexo 0,957 0,429

ocurre lo contrario, las del grupo de menor dosis

del peptldo presentaron una disminucion Impor-, Las hembras de todos los grupos presentaron significativamente

tante del atend_er y en' los de mayor dosis laﬁ]ayor frecuencia de salto en comparacién a los maéhes/ (043,
hembras atendieron mas como se representa gn. ¢ o14).

la Tabla 3y las Figuras 1y 2.
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DISCUSION

De acuerdo a los resultados obtenidos, no se
- Machos encontraron efectos nociceptivos evidentes del
Hembras , . . .

péptido BLMP-10 como consecuencia de nin-
guna de las dosis administradas de 0,01, 0,1 y
0,5 ug / kg., ni en las ratas hembras ni en las
macho, ni en la administracién aguda (una sola
vez) ni en la administracion cronica por once
dias consecutivos.

Grupo control  Péptido0,01  Péptido0,1  Péptido0,5

Figura 2. Mediadle comportamiento
escudrifiar en hembras y machos de los
diferentes grupos del estudio. Las hembras
escudrifiaron significativamente mas que los
machos (F=4.57, p= 0.04).

Para evaluar los efectos nociceptivos este
estudio se enfocé en la actividad nociceptiva
espontanea de la rata, donde se incluian una
amplia gama de conductas, de dos grandes cate-

Por ultimo, se presentan las conductas queorias: las que eran indice de nocicepcion, como
variaron significativamente a través de los oncearrastrar el abdomen, erizarse, observarse du-

dias consecutivos del estudieégseTabla 4). rante mucho tiempo una extremidad, lamerse
repetidamente alguna parte de su cuerpo y las
TABLA 4 conductas estereotipadas sumadas a la disminu-

cion de la comida y la bebida por citar algunas.

Anova mixto de medidas repetidas de los Y las que pueden expresar ansiedad si las exhi-

diferentes comportamientos a lo largo de 11 ben con una alta frecuencia, como deambular,

dias de administracion de BLMP-101 a los saltar, explorar, escudrifiar, autoaseo, voltear y
GE’s y solucién salina al GC, (N = 32) las erguidas, entre otras.

A lo largo del tiempo (intra) Se incluyeron todas estas conductas porque
una evaluacion completa de la actividad
nociceptiva de una sustancia, debe contener
numerosos factores que estan incluidos en el
dolor. El dolor comprende dimensiones senso-

Comportamiento F p Variacién
comportamiento*

Erguirse 12.32 0.000*** -

Explorar 2134 0.000%** ; riales, afectivas y evaluativas (estas Ultimas se
Saltar 3.70 0.009** ; relacionan con la intensidad del dolor). Las
Deambular 5.68 0.000%** - dimensiones sensoriales tienen que ver basica-
Autoaseo 3.75 0.002** - mente con las caracteristicas especificas del do-
Rascarse 11.08 0.000*** - lor, como quemante, punzadas, etc. que, mediante
Voltear 3.33 0.037* - modelos animales, es dificil discriminar, porque
Escudrifiar 742 0.000m - hasta el momento no se han determinado
pescansar 0.2 0.0007 ’ parametros inconfundibles que permitan distin-
Dormir 13.56 0.000*** +

guir las caracteristicas sensoriales del dolor que
* Variacion comportamiento, significa si la conducta observadaeSta padeaelndo el su1eto_ experlmental; solo se
disminuy6 (-) o aument6 (+), durante los 11 dias de observaciénl:)uede apreaar_ la pr_esenC|a del dolor y_ en algu-
nos casos la intensidad del dolor, teniendo en

La frecuencia de emisién de las conductacUenta la duracion de las conductas nociceptivas,
del los sujetos durante el tiempo del estudio€OmMo arrastrar el abdomen, o la magnitud del
varié significativamente, Gnicamente se estiramiento (como en el test de la formalina ) o
incrementaron el dormir y el descansar, las de€! erizarse, frecuencia de lamido de pata sumado

mas se disminuyeron. a la disminucién de la actividad.
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Las conductas de ansiedad tienen que ver coen estas dosis, por lo cual se podria evaluar con
la dimensién afectiva o emocional del dolor mayor seguridad el péptido BLMP-101, agonista
(Melzack & Torgeson, 1971); estas conductasde los NMDA en las dosis de 04, 0,jug y
aisladas no son buenos indicadores de dolor per@,5ug y en una cronicidad de 11 dias consecuti-
si se analizan concomitantemente con la presensos en la posible actividad de potenciacion del
cia de otras conductas nociceptivas, se puedaprendizaje, en posteriores estudios. Sin embar-
evaluar en modelos animales la dimensién emogo, es recomendable realizar mas investigaciones
cional del dolor. De esta forma, basandose en lodonde se prolongue el tiempo de administracion
resultados obtenidos en el presente estudio, s#el péptido, con estas mismas dosis para descartar
puede descartar la actividad nociceptiva del péptidéos efectos nociceptivos de este péptido en estas
BMPL-101 en las dosis de 0,01, 0,1 yi®5 kg.  dosis en mayor cronicidad.
aplicado durante 11 dias consecutivos.

Ademas, como se estan evaluando los efectos

El incremento importante de la conducta dede este péptido en aprendizaje, en el caso que
atender causado por el péptido BMPL-101 erestas dosis no sean efectivas para potenciar este
dosis de 0,03ug / kg., en las hembras y en los proceso, se puede explorar con dosis mayores
machos con las dosis mayores, se podria relacidrasta alcanzar la que permitid observar algun
nar con sus efectos agonistas sobre los NMDA, eefecto potenciador del aprendizaje en el primer
el aprendizaje dada la fuerte interaccion entreestudio (Oyuela & cols., 2004).
atencion y aprendizaje, es decir sin atencion no
hay aprendizaje. Lo que llama la atencién son los Al final del experimento se presentaron aisla-
efectos opuestos que se observaron entre latamente algunas conductas como arrastrar el
hembras y los machos, ya que la dosis menoabdomen o erizarse (indices inequivocos de do-
incrementa la atenciéon en las hembras y en lofr) en algunos de los sujetos del presente estudio.
machos la disminuye, pero las dosis mayoress posible que pudiesen ocurrir por irritacion de
decrementan la atencion en las hembras y en Ida piel, producto de las inyecciones diarias, dado
machos la aumenta, estos efectos genero-relaciojue su escasa frecuencia no permite concluir
nados generalmente se atribuyen a la interacciéacerca de este evento, pero es importante tenerlo
diferencial con las hormonas propias de cada&n cuenta sobre todo cuando se exploren dosis
género, aunque en aprendizaje se necesita mayorayores o en un mayor tiempo de administracion
exploracion, de estas dosis en diversas clases dkel péptido BMPL-101.
aprendizaje.

La amplia evidencia del papel de los recepto-

La alta presentacion de las hembras en comres N-metil-D-aspartato (NMDA) en el desarrollo
paracién a los machos de conductas como saltareuronal de la plasticidad sinaptica; especificamente
y escudrifiar, resalta las diferencias conductualeen la consolidacion de la informacion (Tang &
genero-relacionadas en cuanto a la conducta emeols., 1999); es lo que ha impulsado el disefio de
cional, las hembras de los mamiferos en generagonistas a los NMDA para fortalecer el aprendiza-
son mas ansiosas que los machos, evaluando je, no obstante se conoce abundantemente el papel
ansiedad (conducta emocional) con actividad lode estos receptores en la modulacion del dolor, de
comotora (Escorihuela, Fernandez-Tertliehe- tal manera que los antagonistas a los NMDA, se
fia, Langhans, Battig & Driscoll, 1997)tal vez  han utilizado como analgésicos potentes; de tal
esto se atribuye a que ellas son quienes tienen a farma que se ve que tanto el dolor como el apren-
cargo el cuidado de sus crias dentro de lo que esthzaje y la memoria, comparten los mismos meca-
la proteccion del depredador. nismos moleculares, ygue los receptores del

glutamato de la clase N-metil-D-Aspartato

Como se habia enunciado anteriormente, ngNMDA), que estan asociados al aprendizaje y a
se encontraron efectos nociceptivos del péptidda memoria, estan también involucrados en el
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dolor y de ahi que sus antagonistas lo inhibenpéptido, para posteriormente evaluar sus conse-
(Davies & Lodge, 1987; Dickenson & cuencias en aprendizaje y memoria. De ahi la
Sullivan,1987; Jackson, Graff, Richardson & importancia de empezar a evaluar la presencia
Hargreaves, 1995). de los efectos colaterales cuando estos son bien
conocidos, como en el presente caso, y con
Teniendo en cuenta lo anterior se sugiere emayor razén cuando todavia no se conocen sus
la evaluacion de este péptido, analizar inicial-efectos sobre el aprendizaje, de tal forma que se
mente la actividad nociceptiva, antes que laplantea una forma de trabajo en la que se inicia
capacidad potenciadora del aprendizaje, pardescartando la posible actividad nociceptiva de
poder conocer con mayor certeza la seguridatbs péptidos agonistas a los NMDA, para luego
de este péptido, previniendo la exposicion inneverificar si en las dosis que no producen dolor
cesaria al dolor de los sujetos experimentales podrian ser efectivas en la potenciacion del
dosis mayores o en tiempo de exposicion abprendizaje y la memoria.
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