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Neurofisiologia . . i . .
Catedra de Fisiologia, Escuelade  En el hipocampo la probabilidad de descarga tanto de las células piramidales como de las

Bioanalisis interneuronas parece estar modulada por la fase del ritmo theta. En el presente trabajo se
estudiaron, los cambios en la relacion temporal entre la descarga neuronal unitaria, y la fase del
ritmo theta, inducidos por acetilcolina (ACh), Acido Gamma-Amino-Butirico (GABA) en la regién
CA1 del hipocampo, en ratas anestesiadas con uretano. La actividad neuronal se agrup6 en
funcién del sentido de la descarga de la espiga y su duracion, en espigas negativas y espigas
positivas de 1 mseg, 2 mseg, y 3 mseg. La ACh incrementé la actividad en un grupo de células,
mientras que en otro la redujo. Ambos cambios de actividad se acompafaron por una
modificacion en su relacién de fase con la onda theta, en forma especifica para cada espigay a
una frecuencia y fase particular. El incremento de la actividad gabaérgica, si bien, modificé la
relacion de fase de la espiga negativa de 1 mseg, parece tener un efecto mucho mas importante
sobre la descarga neuronal. Los cambios inducidos tanto por la ACh como por el GABA sobre la
descarga neuronal y su relacion de fase con la onda theta, parecen ser especificos para cada
espiga e independientes de la frecuencia del ritmo theta.
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Title
Electrophysiological study of the temporal relationships between theta waves and neuronal
unitary activity in rat hippocampus

Abstract

Firing of pyramidal and interneuronal cells in hippocampus is modulated by theta rhythm. We
decided to study the temporal relation between unit firing and theta rhythm in hippocampus CA1
induced by acetylcholine (ACh) and gamma-aminobutyric acid (GABA) in rats under urethane
anesthesia. Neuronal discharges were classified according to the deflection of the spike as
positive or negative and their duration in 1 msec, 2 msec and 3 msec respectively. Ach
incremented the firing in some cells and decremented firing in other ones. These changes were
correlated with a determined phase of theta rhythm, being specific for each type and frequency of
spikes. GABA induced a generalized increment in neuronal firing and a modification in the phase
relation of the negative spike form of 1 msec in duration. Ach and GABA effects on neuronal
firings and its relation with theta rhythm seems to be specific for each characterized wave spike
form, with no relation with theta frequency.
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Estudio Electrofisiolégico de la relacién temporal entre la onda Theta y la actividad
neuronal unitaria en el hipocampo de ratas

Introduccion



La capacidad de ciertos grupos de neuronas de producir un patron de descarga, con cierta
periodicidad, representa una manera de determinar la excitabilidad organizada y secuencial de
redes neuronales. La actividad sincronizada de una poblacion neuronal podria ser la
consecuencia de un sistema oscilador, que generaria un patréon de actividad ritmico, a una
frecuencia relativamente constante.

Uno de estos patrones es la actividad eléctrica ritmica que se registra en varias regiones del
hipocampo, constituida por oscilaciones lentas periddicas a una frecuencia de 4 a 12 Hz, el ritmo
theta (11) o actividad ritmica lenta (ARL). Esta actividad ritmica theta esta determinada por el
patron de descarga de las células del septum medial (5,21). El ritmo theta se ha podido
diferenciar en dos tipos sobre la base de su sensibilidad a la atropina; uno sensible a la atropina
en el rango de frecuencia de 4—7 Hz, que puede ser registrado en animales anestesiados con
uretano. El otro resistente a la atropina, esta en el rango de 7-12 Hz, es eliminado
selectivamente por el uretano (5,14,15). Se considera que el ritmo theta sensible a atropina es
originado por un componente colinérgico de fibras ascendentes del sistema septo-hipocampal.
(15,17,32), mientras que el ritmo theta residual, resistente a grandes dosis de atropina, podria
deberse a proyecciones GABAérgicas (10,12,19,25,26,29), probablemente originadas en la
corteza entorrinal (1,16,30,31). El ritmo theta muestra una clara relacion con la conducta de los
individuos y la descarga neuronal entre y a través de varias regiones del hipocampo. La
probabilidad de descarga tanto de las células piramidales como de las interneuronas varia como
una funcioén del ritmo theta (5,8,22,23).

Se ha demostrado en ratas despiertas, que las células piramidales y las interneuronas de todas
las sub-regiones del hipocampo descargan con mayor probabilidad cerca del pico positivo de la
onda theta, mientras que en animales anestesiados con uretano la probabilidad de descarga para
las interneuronas en CA1 es cerca del pico negativo de la onda theta y la actividad de las células
piramidales se distribuye alrededor del pico positivo (9). Sin embargo el uretano no parece
modificar la frecuencia del ritmo theta sensible a atropina (5).

Por otra parte, se ha observado que las “células de lugar”’, aquellas células que modifican su
actividad cuando el animal cambia de lugar, descargan en una fase particular de la onda theta en
el rango de frecuencia de 7-12 Hz (18). El estudio de la relacion entre el ritmo theta y la descarga
unitaria, en ratas entrenadas, mostré6 que la mayoria de células piramidales e interneuronas
tienen preferencia por descargar en la fase negativa de la onda theta (7).

El ritmo theta parece coordinar la descarga neuronal. Ella actuaria como el control operacional
del hipocampo, por lo que cualquier cambio en esta actividad oscilatoria, bien por interferir su
ritmo y/o con sus corrientes generadoras, deberia alterar la relacion entre la descarga neuronal
unitaria y la fase de la onda theta.

En este trabajo se estudiaron los cambios en la relacion temporal entre la descarga neuronal
unitaria y la fase del ritmo theta, inducidos por la inyeccién local de acetilcolina (ACh), Acido
Gamma-Amino-Butirico (GABA), por medio de registros electrofisiolégicos convencionales en la
region CA1 del hipocampo, en ratas anestesiadas con uretano.

Materiales y métodos

Los sujetos experimentales fueron 14 ratas machos de la cepa Sprague Dawley de peso entre
280-300 gramos, mantenidas bajo un ciclo luz:oscuridad de 12:12 horas y alimentados ad libitum.
Los animales fueron anestesiados con una solucidon de uretano (Ethyl Carbamate), a una dosis
de 1 gr./Kgr de peso, via intraperitoneal. El animal profundamente anestesiado se coloc6 en un
aparato estereotaxico luego se procedid a realizar una craneotomia de acuerdo a las
coordenadas obtenidas del atlas para el cerebro de ratas (20), usando como punto de referencia
el Bregma (ver mas adelante coordenadas). Con ayuda de un micromanipulador se colocd un
microelectrodo de metal (g 10 um) adosado a una microcanula de inyeccion de acero (g 100 pm)
de forma tal, que la punta del microelectrodo se encontraba de 2 a 3 um por delante del orificio
de salida de la microcanula, en la region CA1 en el hipocampo dorsal de acuerdo a las siguientes
coordenadas: AP =3,5-4,3;L=2,5;DV=1,8 - 2.

Sistema de Registro y Adquisicién: Los microelectrodos de Tungsteno (W.P.l.®) de 1 MQ de
resistencia, fueron conectados a un pre-amplificador (Mentor® N-950). La sefial obtenida en
forma independiente de cada hipocampo, fue amplificada por medio de un amplificador
(Tektronix®, AM502), y registrada en forma continua a través de una tarjeta genérica de sonido
de dos canales con una velocidad de muestreo de 48 Ks/s conectada a una computadora
Pentium que disponia de un programa editor de senales de audio ( Syntrillium CoolEdit Pro 1.5).
Las senales tanto del ritmo theta como de las descargas neuronales fueron digitalizadas y
grabadas directamente en el disco duro para su analisis posterior. Tipicamente se registré de 1 a
3 minutos de actividad basal, luego se aplicé la droga por via de la canula intracraneal y se
mantuvo el registro hasta que la actividad neuronal retornaba a su condicion basal. El sitio de
registro electrofisioldgico y de aplicacién de la droga fue corroborado mediante lesién electrolitica
al final del experimento, que luego se evidencié en cortes histolégicos observados bajo
microscopio de luz.

Inyeccién de las Drogas: Todas las drogas fueron preparadas en solucion fisioldgica 0,9 %
NaCl, manteniéndose la isosmolaridad de las soluciones finales.: solucion de sulfato de Atropina



(Sigma); 0,5 mgrs/mL; solucion de Acido Gamma-Amino-Butirico (Sigma), GABA; 0,5
grs/mL; solucion de Cloruro de Acetilcolina (Sigma), ACh; 1 mgr/mL.

Previo a la colocacion de los microelectrodos en la zona de registro en el hipocampo, la canula
metalica y el tubo plastico que la conectaba a una inyectadora (Hamilton®) de 1 pL, fueron
llenados y purgados con la solucion de la droga a inyectar. Se determiné que la inyeccion de 0,1
mL/8-10 seg era una velocidad adecuada para garantizar la estabilidad del registro. Sin embargo
la velocidad de difusién de la droga no se cuantificd. Los efectos de la droga se evaluaron en
segmentos de registro obtenidos luego de terminada su aplicacion.

Procesamiento de la sefial: Separaciéon de la onda lenta y actividad unitaria (espigas) El
programa para analisis de sonido dispone de una serie de filtros digitales y permite hacer analisis
de frecuencia mediante la aplicacion de la Transformada Rapida de Fourier (FFT). La sefal
adquirida fue inicialmente filtrada con un esquema pasa-banda de 4-10 Hz, separando de esta
manera la onda lenta. Se procedié luego a formar 6 grupos por rango de frecuencia de 1 Hz de
ancho de banda de 4-5, 5-6, 6-7, 7-8, 8-9 y de 9-10 Hz. Para este procedimiento se tomo en
cuenta la frecuencia que presentaba la mayor amplitud de onda determinada por el analisis de
frecuencia para cada rango. La actividad unitaria se aisld6 del mismo segmento de registro
aplicandole un filtro pasa banda de 0.1 a 5 KHz.

Caracterizacion de la actividad unitaria Se utilizaron tres criterios independientes para
caracterizar la actividad unitaria. En primer lugar, por el sentido de deflexidn inicial de la espiga;
en espigas de descarga negativa y espigas de descarga positiva. Ademas cada espiga se
discrimind por su amplitud y su duracion se determind visualmente en forma directa sobre el
monitor mediante el uso de cursores de tiempo, fijando un nivel de referencia en el inicio de la
primera deflexion de la espiga, y el final cuando la espiga alcanzaba nuevamente el nivel basal.
Localizacion y cuantificacion de la descarga neuronal unitaria en relacion con la fase de la
onda lenta. En todos los experimentos se evaluaron segmentos de registros de igual duracion,
tanto en condicién control; como después de haber aplicado la droga. Se cuantificé la cantidad
de espigas por regiones de cada fase de la onda theta y se determind el porcentaje respecto al
total de espigas del segmento del registro control. Las espigas aisladas se compararon con el
curso temporal de la onda lenta en cada rango. Para determinar la coincidencia de la espiga con
una porcioén de la fase de ascenso o de descenso, se tomoé como referencia una linea que dividia
la onda lenta en dos partes, de tal manera que podiamos subdividir, a la fase ascenso en una
porcion que llamamos inicial (Asc/ini) localizada por debajo de la linea, y una parte superior o
final (Asc/fin) por encima de la linea. La parte superior de la fase de descenso, la llamamos inicial
(Dsc/ini) y su parte inferior, final (Dsc/fin). Visualmente se determiné para cada espiga, con cual
parte o porcion de cada fase de la onda lenta coincidia la actividad neuronal unitaria. No se
tomaron en cuenta aquellas espigas que coincidian con el valle o el pico de la onda, ya que no se
pudo determinar si correspondian a la fase de ascenso o de descenso de la onda theta.

Andlisis estadistico. Los datos fueron expresados antes y después de haber aplicar la droga,
como porcentajes de descarga de cada espiga, respecto al total en el segmento considerado
control. La media y la desviacion estandar de los porcentajes fueron cuantificados y graficados
utilizando el programa GraphPad Prism 4. Los datos obtenidos se compararon aplicando la
prueba estadistica “t de Student” para muestras no pareadas. Se consideraron estadisticamente
diferentes cuando el nivel de significancia (p) fue menor de 0,05. En todos los rangos de
frecuencia de la onda theta, se realizaron dos tipos de prueba tanto en condicién control, como
bajo el efecto de la droga; en una se comparé la media de los porcentajes de descarga en la fase
de ascenso, con los de la fase de descenso; en la otra la descarga de la espiga en la porcion
inicial de la fase se comparo con la descarga en su porcion final.

Resultados

Determinaciéon de la relacion de fase entre la onda lenta y la descarga neuronal unitaria: En
registros obtenidos de la region CA1 de cada hipocampo, se aislé tanto la onda lenta como la
correspondientes para cada rango de frecuencia. La Figura 1 muestra a modo de ejemplo, dos
segmentos de registros simultaneos, de ondas lentas de 4-5 Hz, y las espigas correspondientes,
primera deflexion de la espiga es positiva (A) y la otra predominantemente negativa (B).



Determinaciom de la relacion de fase entre la onda lenta ¥ la descarga neuronal unitaria
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Figura 1. Begistros independientes de la onda theta y actividad unitaria de la regisn CA1 del
hipocampeo dorzal El registro superior en A v B corresponde a la onda lenta En 4 el registre
inferior comesponde a espigas positivas, en B espigas negativas. Los mimeros entre paréntesis
al lado de lineas punteadas indican la regién de la fase de la onda theta en la cual descarga la
espiga seflalada En A v B la barra vertical en la parte mnferior derecha de los registros
superiores corresponde a 100 pW, la de los registros inferiores a 5 mV.

La proyeccioén de las espigas (lineas punteadas) sobre la onda lenta permitié determinar la porcion de
la onda theta con la cual coincidia la espiga. Tanto en A como en B, los numeros entre paréntesis
porcion de la fase relacionada con la espiga: (1) porcion inicial (ini), (2) porcion final (fin).
Caracterizaciéon de la espiga: En funcion del sentido de la descarga, la actividad neuronal se agruj
poblaciones, una de espigas negativas y otra de espigas positivas. Luego se procedio formar tres sub
espigas, en funcion de su duraciéon de 1 mseg; 2 mseg; 3 mseg. La Figura 2 muestra el registro ampl
forma de onda de dos espigas negativas (A-B) y positivas (C-D), asi como el inicio y el final de la onda
determind la duracion de cada espiga.



Caracterizacion de la espiga
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Figura 2. Diferentes tipos de espigas evaluadas. Las lineas werticales punteadas indicar
inicie ¥ final del sitio en la onda donde se determind la duracién de cada espiga La ba
horizontal en la parte inferior derecha en D corresponde a 1 mseg, mientras que la ba

vertical a 5 m'V,

Efecto de la ACh, y el GABA sobre la Onda Theta: El efecto de la ACh sobre la onda theta se pudo ¢
16 experimentos. El analisis de frecuencia permitié evidenciar un incremento significativo (p < 0.
frecuencia de la onda theta en los siguientes rangos de 5-6 Hz de 5,35+0,06 a 5.6+0,05 Hz, mientras ¢
Hz, la frecuencia paso de 7,4+0,05 a 7,6+0.06 Hz. Sin embargo la ACh no modificé la actividad theta el
rangos evaluados. El efecto del GABA se cuantifico en 12 experimentos, los cambios producidos sobi
theta fueron diferentes a los inducidos por la ACh. EL GABA incrementd significativamente (p <
frecuencia de la onda theta en los siguientes rangos de 4 -5 Hz la frecuencia pasoé de 4,3+0,08 a 4,70,
5 — 6 Hz se incrementd de 5.38+ a 5.5+ Hz; en el rango de 6 —7 Hz de 6.36+ a 6.5+ Hz, mientras que d
de 7.3+ a 7.5+ sin afectar las frecuencias de 8 a 10 Hz.

Efecto de ACh y GABA sobre la relacion de fase entre la onda lenta y la descarga neuronal
Espiga Negativa de 1 mseg.: Se evaluaron 7 casos de neuronas que descargaban este tipo de €
condiciones control la frecuencia promedio de descarga fue de 2 esp./seg y su relacion de fase con la «
mostré diferencias Unicamente en la fase de descenso del rango de 5-6 Hz (Fig. 3B). En este rango
descarg6 significativamente menos en la porcion inicial (Dsc/ini) de la fase de descenso, en comparaci
porcion final (Dsc/fin).

La aplicaciéon local de ACh incrementé ligeramente la frecuencia de descarga de esta espiga, y prc
descargase en igual proporcién en ambas fases de la onda theta en el rango de 5-6 Hz.

El efecto del GABA se pudo evaluar en 6 células que descargaban espigas de este tipo, la frec
descarga se redujo en promedio a 0.61 esp/seg (* p < 0.05). Por otra parte modificé la relacién entre la
de la espiga y la fase de ascenso y descenso de la onda theta. En el rango de 4-5 Hz (Fig. 3A),
descarg6 significativamente (* p < 0.05) menos tanto en la porcion final de la fase de ascenso (Asc/fin
descenso (Dsc/fin) de la onda theta en relacién con su porcién inicial (Asc/ini y Dsc/ini). Ademas n
relaciéon de fase en el rango de 5-6 Hz (Fig. 3B), en este caso la espiga descargé en igual proporcion
fases de la onda theta.



Relarion de fase entre la espiga negativa de 1 msg. ¥ la onda theta
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Figura 3 Eelacidn entre la descarga de la espiga negativa de 1 mseg de duracion ¥ la
faze de la ondalenta, en condicién contrel y bajo el efecte del GABA en los rangos de
4.5 Hz (A); de 5-6 Hz (B); v de 7-8 Hz (C). Las abscizas indican el micie, ini; ¥ final,
fin; de la fase de ascenso, Asc, descenso, Dsc. Las ordenadas el porcentaje de descarga
de la espiga, respecto al total en condicidn contrel. La barra sobre cada columna indica

el error estandar. (* p = 0.03).

Adicional a estos cambios el GABA provocé que la espiga descargase significativamente (* p < 0.05)
proporcion en la porcion inicial de la fase de ascenso (Asc/ini) en relacion con la porcién final (Asc/fin)
que descarg0 significativamente (* p < 0.05) menos en la porcion final de la fase de descenso (Dsc/fin) 1
su porcioén inicial (Dsc/ini) en el rango de 7-8 Hz de la onda theta (Fig. 3C).

Espiga Negativa de 2 mseg. En 7 células que descargaban este tipo de espiga, la frecuencia en
control fue de 1.4 esp/seg, y su relacion de fase con la onda theta en los rangos de 6-7 Hz y de 7-8 H
mostré diferencias significativas (* p < 0.05), la espiga descargd en menor proporcion en la porcion final
de ascenso (Asc/fin) en relacién con su porcion inicial (Asc/ini).



Relacion de fase entre la espiga negativa de 2 msg. y la onda theta
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Figura 4 Felacién entre la descarga de la espiga negativa de 2 mseg de duracidn v la
ace de la ondalenta en condicidn control y bajo el efecto de la ACh en el range de

67 He.(A), 7 de 7-8 Hz (B). Las abscisas indican el inicio, ini; v final, fin; de la fase

de ascenso, Asc, descenso, Diec Las ordenadas el porcentaje de descarga de la

espiga, respects al total en condicién conbrel La barra sobre cada columna

corresponde a su deswiacidn estandar (* p < 0.035)

La ACh incremento la frecuencia de descarga de esta espiga a 2.5 esp/seg, y modifico su relacion de fi
theta. En el rango de 6-7 Hz (Fig.4A), la célula redujo su descarga en la porcion final de fase de ascens
en relacion con su porcion inicial (Asc/ini), mientras que la incrementd en la porcion final de la fase de
(Dsc/fin) en comparacién con su porcion inicial (Dsc/ini). Sin embargo, en el rango de 7-8 Hz, la ACh prt
la espiga descargase en igual proporcion en ambas fases de la onda theta (Fig.4B). ElI GAE
significativamente la frecuencia de descarga de las neuronas que generaban este tipo de espiga a 0.1
(* p < 0.05) por lo cual, los cambios en la relacion entre la descarga neuronal y la fase de la onda le
pudieron cuantificar.

Espiga Positiva de 2 mseg. Se evaluaron 6 neuronas que descargaban espigas positivas de 2
duracion. En condicion control la frecuencia promedio de descarga fue de 1.6 esp./seg. El analisis de
fase mostré que descargaba en menor proporcion en la fase de descenso en casi todos los rangos ¢
lenta. Ademas en el rango de 6-7 Hz (Fig. 5), descargd a su vez en menor proporcién en la porcion fin
fase (Dsc/fin), en comparacién con su porcién inicial (Dsc/ini). La aplicacion local de ACh incre
frecuencia de descarga a 3.5 esp/seg. La relacion de fase con la onda lenta mostré un comportamient
al observado en condicién control.



Relarion de fase entre la espiga positiva de 2 msg. ¥ la onda theta

£ conTROL
ACh
G0 =

50

&

40

pmaonweld

10+

..l
NN\
=
|
NN\
NN\

Asclini Ascifin Dsefini Dsoiffin

Fase de la onda theta

Figura 5. Eelacién entre la descarga de la espiga positiva de 2 mseg de duracién v la
Fase de la onda lenta en condieidn contral ¥ bajo el efects de la ACh, en el range de
-7 He Las abzcizas indican el inicio, i, v final, fin; de la fase de ascenso, Asc;
descenso, Dsc. Lasz ordenadas el porcentaje de descarga de la espiga, respecte al total

en condicidn contrel La barra sobre cada columna corresponde a su deswviacién

estandar (* p = 0.03).

El analisis de la descarga de la espiga dentro de una misma fase, mostré que en el rango de 6-7 H:
theta, la espiga descarg6 significativamente menos en la porcién final de la fase de ascenso (Asc/fin)
su porcion inicial (Fig. 5). El efecto del GABA se pudo evaluar en 5 células en las cuales se registrd es
espigas. Su frecuencia de descarga se redujo en forma significativa a 0.02 esp/seg (* p < 0.05).

Espiga Positiva de 3 mseg. En 12 neuronas que descargaban este tipo de espigas, su frecuencia de
en condicion control fue de 2.1 esp./seg. Por otra parte el analisis de su relacién con la onda theta mos
espiga descargaba en igual proporcion tanto en la porcion inicial como en la final de cada fase.

El efecto de la ACh se pudo evaluar en 6 células. Su frecuencia de descarga se redujo a 1.4 esp/seg., y
significativamente en mayor proporcion en la porcion final de la fase de descenso (Dsc/fin) de la ond:
comparacion con su porcion inicial (Dsc/ini) el rango de 4-5 Hz. En 6 neuronas en las cuales se evaluc
del GABA, la descarga de esta espiga se redujo a 1.22 esp/seg, sin modificar su relacion de fase cc
theta (Fig. 6).



Relarion de fase entre la espiga positiva de 3 msg. y la onda theta
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Figura 6 Relacién entre la descarga de la espiga positiva de 3 meeg de duracidn v la
faze de la onda lenta, en condicidén contrel v bajo el efecte de ACh v GABA en el
rango de 4-3 He Las abscizaz indican el inicio, 1, v bnal, fin, de la fase de ascenso,
Aec; descenso, Dse, Las ordenadas el porcentaje de descarga de la espiga, respecto al
total en condicién control. La barra sobre cada columna comesponde a su deswiacidn

estandar (% p < 0.05)

Discusion

La ACh y el GABA incrementaron la actividad de la onda theta en el rango 4-7 Hz, que se
corresponde con el rango de frecuencia de la onda theta atropina sensible que no es afectada
por el uretano, y concuerda en parte con resultados reportados (13,17), en los que se demuestra
por medio de estudios de correlaciéon entre registros electrofisiolégicos y muestreo de ACh por
microdialisis en el hipocampo de ratas anestesiadas con uretano, que incrementos en amplitud y
frecuencia de la onda theta, se correlacionan positivamente con la liberacion de ACh. Este
aumento en la frecuencia del ritmo theta, estaria de acuerdo con la idea de la coexistencia de
dos tipos de ritmos thetas independientes, diferentes en su origen, frecuencia y naturaleza
neuroquimica. Un ritmo theta que bajo el efecto de uretano es sensible a la atropina, y depende
de la proyeccion colinérgica septo-hipocampo y Gabaérgica de la banda diagonal de Broca,
mientras que el de alta frecuencia (7-12 Hz) seria sensible a uretano y dependeria de otras
estructuras cerebrales (2,4,5,14,15,26). El analisis de la relacion entre la descarga neuronal
unitaria y la fase de la onda lenta, mostré cambios especificos tanto en los rangos en que se
modifico el ritmo theta, como aquellos en los que no se alteré. La ACh provoco dos efectos en la
descarga neuronal unitaria. En un grupo de células incrementd su actividad mientras que en otro
la redujo. Ambos cambios de actividad se acompafaron por una modificaciéon en su relacién de
fase con la onda theta, en forma especifica para cada espiga y a una frecuencia y fase particular.
El incremento de la actividad Gabaérgica, si bien modifica la relacion de fase de la espiga
negativa de 1 mseg, parece tener un efecto mucho mas importante sobre la descarga neuronal.
Este efecto de GABA sobre la actividad neuronal, confirma en parte resultados reportados (28),
en los que demuestran que la aplicacion de diazepan un inhibidor postsinaptico mediado por
GABA, en la regién CA1 del hipocampo, reduce la actividad neuronal espontanea. Estos



hallazgos sugieren que, al menos en ratas anestesiadas con uretano, la modulaciéon de la
frecuencia de la onda theta dentro del rango de 4-7 Hz y la descarga neuronal unitaria, parecen
estar mediadas en parte por un mecanismo en el que participa la ACh y el GABA. Por otra parte
los cambios observados en la relacién entre la descarga neuronal y la fase del ritmo theta,
muestran que incrementos en la concentracion de uno de estos neurotransmisores modifica en
forma especifica la probabilidad de la descarga neuronal unitaria, en relacion con la fase de la
onda theta en ciertas frecuencia. Los cambios en la relacion de fase no parecen estar
determinados por incrementos en la frecuencia del ritmo theta, y pueden darse de dos maneras:
una entre la fase de ascenso y la fase de descenso, y la otra dentro de una misma fase. Estos
resultados sugieren que la actividad neuronal unitaria guarda una relacién especifica con la fase
de la onda theta en cada rango de frecuencia.

Estas observaciones, estan de acuerdo con la coexistencia de dos tipos de codificacién de la
informacion a través de las redes neurales. Uno basado en un cédigo de frecuencia, en el que la
informacion estaria implicita en la frecuencia de la descarga neuronal (24). El otro procesamiento
de la informacién estaria fundamentado en un cédigo temporal, en el cual la oscilacion theta
funcionaria como un sincronizador, que permitiria coordinar selectivamente la descarga neuronal
en el hipocampo. (3,7,23,22).

Agradecemos al Dr. Antonio Eblen la lectura critica y sus valiosos comentarios sobre este
manuscrito. Este trabajo fue parcialmente financiado por la Coordinacion de Investigacion de la
Facultad de Medicina y el CDCH de la Universidad Central de Venezuela. (# 09-184-2005)
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NOTA: Toda la informacién que se brinda en este articulo es de caracter investigativo y con fines académicos y de
actualizacion para estudiantes y profesionales de la salud. En ningun caso es de caracter general ni sustituye el asesoramiento
de un médico. Ante cualquier duda que pueda tener sobre su estado de salud, consulte con su médico o especialista.



