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Titulo del Trabajo:

La morfologia y la expresion de GABA se modifica a nivel cortico-estriatal, en un modelo de lesion
cerebral traumética en rata tratados con el agonista SKF-38393.

Titulodel Trabajo en Inglés:

GABA morphology and expression are modified at the cortico-striatal level, in arat model of traumatic
brain injury treated with the agonist SKF-38393.

Area de Investigacion:

Unidad de Ingenieria Tejidos, Terapia Celular y Medicina Regenerativa.

I ntroduccion:

Lalesion cerebral traumética (TBI) es una lesién causada por un impacto leve o severo en la cabeza,
gue desencadena procesos bioquimicos y dafio celular a nivel cerebral, las principales estructuras
involucradas son la corteza cerebral (Cx), y el estriado (EST), e cual esta inervado por aferencias
dopaminérgicas necesarias para modular la actividad GABAérgica. El tratamiento para TBI es a base
de farmacos que modulan la transmisién dopaminérgica como € agonista dopaminérgico SKF-38393.
Actualmente se desconoce la severidad del dafio celular por TBI y su afectacion en la neurotransmision
GABAérgica.

Objetivo:

Evaluar los cambios morfolégicos y expresion de GABA anivel cortico-estriatal después de 3 dias de
tratamiento con SKF-38393 en un modelo de TBI severo en rata.

M etodologia:

Se utilizaron ratas macho Wistar de 280-300 g de peso, mantenidas bajo condiciones controladas de
luz/oscuridad, agua/alimento. Por cirugia estereotaxica fueron divididas en tres grupos experimental es:
sham, TBI y TBI+lesion estriatal (LE). Al sham s6lo se lerealizd € procedimiento quirdrgico, € grupo
de TBI se lesioné con un impactador en Cx (AP=+0.4 L=-2.3), € grupo de TBI+LE previamente
lesionado en Cx, fue administrado estriatalmente con FeCl2 (50 mM) (AP=+0.4 L=-2.8 DV=-4.5). Se
administré SSI y SKF (2 mg/Kg) v.i por 3 dias post lesion. Posteriormente, |as ratas fueron perfundidas
(PFA 4%), se extrgjeron los cerebros que fueron tratados con sacarosa (30%) y se obtuvieron cortes en
frio de 7um de espesor. Para evaluar los cambios morfol 6gicos se hizo latincién de Nissl, la expresion
de GABA se redlizé por inmunofluorescencia utilizando Rabbit policlonal antiGABA [1:200] y Alexa
488 Donkey antirabbit [1:1000], los nlcleos fueron teflidos con Hoechts 33342 [1:1000] y fueron
observados a microscopio.

Resultados:

El andlisis serealizé ipsilateral alalesion, a evaluar el nimero de células picndticas en Cx, se observé
un aumento significativo en e grupo de TBI con respecto a sham y una disminucion en e grupo
TBI+SKF en comparacién a grupo TBI, en € grupo de doble lesion, no se encontraron cambios. En el
estriado no se encontraron diferencias significativas para los grupos experimentales. Al andizar la
expresion de GABA, se encontré una disminucion en el grupo de TBI+SKF con respecto a grupo TBI
en corteza y estriado, en los grupos de doble lesion no se encontraron cambios a nivel cortico-estriatal.



Conclusiones:

Nuestros resultados demuestran que en un modelo de lesidn cerebral traumética severo, induce cambios
morfoldgicos, ademés de modificar y promover la expresion de GABA, después de 3 dias de
tratamiento con SKF-38393 a nivel cortico-estriatal.



