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especificos del receptor GABAx en los estudios experimentales
derivados de dicha hipdtesis (Lloyd y col., 1985; ver Bartholini

y col., 1986).

Recapitulando sobre el principal argumento del presente
trabajo, cabe puntualizar que la "hipotesis gabérgica de la
depresion y de la accién de los antidepresivos" dista aun de
haber sido corroborada por la globalidad de la investigacién. En
relacion al soporte experimental que han recibido las hipétesis
aminérgicas, la hipotesis gabérgica se encuentra en un estadio
mas preliminar. Por ejemplo, asi como la reserpina -—-que induce
un 'vaciado aminérgico'~ provoca sintomas depresivos en animales
y humanos, el antagonismo de la transmision GABA (p. ej. con
bicuculina o picrotoxina) no se ha comprobado que induzca depre-
sion en humanos —aunque si en modelos animales~, puesto que mas
bien produce convulsiones (GBoodman vy col., 1982; Fldérez y Mar-
tinez-Lage, 1983; Lloyd y Morselli, 19287). Asimismo, tampoco se
ha establecido claramente que la potenciacién del funcionalismo
gabérgico posea efectos antidepresivos. Si bien ello se ha demos-
trado en modelos animales wutilizamdo diversos agonistas gabér-
gicos (muscimol, THIP, AUOAA, progabida, fengabina..), la mayoria
de farmacos potenciadores de la transmision GABA producen seda-
cien vy somnolencia, y carecen de efectos antidepresivos tanto en
humanos como en animales. Las unices excepciones claras son la
progabida y la fengabina, como ya hemos comentado a lo largo del

texto.
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Por Gltimo, merecen mencion las triazolobenzodiacepinas
triazolam, adinazolam y alprazolam, que actdan en el receptor Bz
(Obata y Yamamura, 1988), y muestran cierta capacidad an-
tidepresiva (aun no definitivamente establecida). Garattini vy
Samanin (1988) especulan sobre la hipotesis de que tal capacidad
se deba a la facilitacidén de 1la transmisién noradrenérgica que
inducen dichas +triazolobenzodiacepinas, dado que este efecto es
compartido por la progabida y la fengabina (Bartholini vy col.,
1985). No obstante, no puede excluirse que estas sustancias
—-triazolobenzodiacepinas, progabida y fengabina- activen una
poblacién de receptores GABA funcionalmente ligados a otros neu-
rotransmisores mds directamente implicados en la accion an-
tidepresiva (Garattini y Samanin, 1988). 0 incluso =-el razona-
miento alternativeo-, que las alteraciones en los sistemas NA vy
3-HT producidas por 1los antidepresivos tradicionales tengan la

consecuencia comin de activar un mecanismo distinto y responsable

de la accidn antidepresiva. El sistema implicado en tal mecanismo

seria, presumiblemente, el gabérgico (Bartholini y col., 1986&).

Son, de momento, dos hipotesis. Ambas presentan carencias
importantes, especialmente la gabérgica. Pero sin duda ambas
sirven al fin de suscitar investigacién, vy asi incrementar el

conocimiento de la psicobiologia de los trastornos depresivos.
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El trabajo presente aporta algunos resultados cohsistentes

con la hipdtesis que relaciona la actividad del complejo receptor
GABAx/Bz/ionéforo cloro con la depresidén y, particularmente, con
el mecanismo de accidén de los antidepresivos. Se partid, para tal
fin, de tres aproximaciones experimentales diferentes. La prime-
ra, consistido en probar la accién de varios farmacos progabér-—
gicos en un modelo animal de depresidén , el de 'desesperanza
conductual'". Se obtuvieron resultados favorables a 1la hipotesis-—
aunque parciales—, ya que el valproato sdédico disminuye el tiempo
de inmovilidad en dicho test. La ausencia de efectos similares
con farmacos como la progabida y el muscimol (ver Serie Ex-—
perimental 1), de capacidad antidepresiva contrastada en pa-
cientes y/o0 en modelos animeles (Borsini y col., 19B&a; Sanger vy
col., 1986; Weiss y col., 1986), no es probable gue permita refu-
tar la hipdtesis. De hecho ambos farmacos han mostrado actividad
antidepresiva tras ser administrados a dosis mucho mayores que
las utilizadas en nuestro trabajo (caso del muscimol; Borsini y
col., 19B6a), o bien tras dosis dnicas en un modélo de concepcion
similar, el de 'natacién forzada" en ratones (caso de la progabi-

da; Sanger y col., 1986).

La Serie Experimental II tuvo por objeto comprobar la accion
del tratamiento crdénico con dos antidepresivos triciclicos sobre
el flujo de cloro en sinaptoneurosomas cerebrales de rata. En
principio los datos obtenidos no estdn en desacuerdo con la hipd-

tesis de que los antidepresivos afecten la funcién del complejo
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GABAs/Bz/iondéforo cloro, habida cuenta de la reduccién que el
tratamiento crdnico con imipramina o desipramina induce en la
captacién de ®4Cl™ en sinaptoneurosomas cerebrales de rata. No
obstante, como ya hemos visto, la bibliografia sobre el tema no
25 univoca, Yy en consecuencia deben esperarse replicaciones de
este efecto -con curvas completas de concentraciones de GABA- |,
asi como su posible extensidén a diferentes tipos de terapias an-
tidepresivas. Es necesario asimismo dilucidar cudl es la accidn

de la administracién aguda de tales fdarmacos.

Finalmente, la Serie Experimental II] viene a dar cierto
sentido funcional a los datos obtenidos en el ensayo del flujo de
cloro. Asi, parece que el hecho de inhibir la funcién del iono-
foro Cl1™ con la administracidn de picrotoxina potencia la ac-—
tividad de la imipramina y la desipramina en el test de '"natacion
forzada”. Cabe decir que este resultado, si bien es internamente
consistente, se halla en abierto contraste con los resultados de
otras investigaciones que han descrito un bloqueo del efecto
conductual de algunos antidepresivos tras la administracidén de
picrotoxina (a dosis uJdnica) o bicuculina (ver seccién 4.3. de la
Discusidn General). Por tanto, la interaccion entre an-
tidepresivos y picrotoxina hallada en nuestro trabajo gqueda tam-
bién pendiente de confirmacidén en otros modelos animales de de-

presién y con otros antidepresivos y farmacos disminuidores de la

funcion del canal del cloro.
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Aun a riesgo de ser redundantes (para completar véanse dis-

cusidn y conclusiones de cada Serie Experimental), podriamos

concluir:

1) Principales conclusiones.-

A. El valproato sédico presenta capacidad para reducir el
tiempo de inmovilidad en un modelo animal de depresidén como
gs el test de "natacion forzada”" en ratas. Tal efecto es en
principio consistente con la hipdtesis gabérgica de las
trastornos depresivos.

B. El muscimol y la progabida no han mostrado efectos similares
al valpraoato, lo que presumiblemente fue debideo a diferen-—
cias metodoldgicas importantes respecto a otros trabajos en
que ambos farmacos manifestaron ostensible capacidad de
revertir los sintomas depresivos, fuera en modelos animales
o en pacientes,.

c. El baclofén y el 4cido d—aminovalérico tampoco influyen en
el tiempo de inmovilidad, si bien el primero a dosis altas
provoca un incremente de esta canducta. Asimismo, el baclo-
fén, en dosis que no modifican el tiempo de inmovilidad por
si mismas (0.5 mg/kg), antagoniza parcialmente la reduccién
gque en dicha medida produce la imipramina.>

D. En ningdn caso, el efecto de reduccién del tiempo de in-
movilidad se asocio con incrementos de actividad en el test
de campo abierto, y por tanto no puede deberse a un aumento

inespecifico de la actividad motora.
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La administracidén cronica de desipramina o imipramina induce
un decremento en la capacidad del GABA para estimular el
flujo de «cloro (captacién de ®?¢Cl7) en sinaptoneurosomas
cerebrales de rata, mientras que el tratamiento prolongado
con valproato sdédico no presenta un efecto claro en los
mismos parametros.
Dosis subconvulsivantes de picrotoxina, administradas simul-
téneamente a dosis subefectivas de imipramina o desipramina,
potencian el efecto reductor del tiempo de inmovilidad de

los citados antidepresivos en el test de '"natacion forzada".

Otras conclusiones.-

Empleando ratas de mayor tamado de lo usual en el modelo de
"natacidén forzada", se confirma también la capacidad de la

imipramina y la desipramina para reducir el tiempo de in-

movilidad. Se observa asimismo una tendencia clara (no con--

trastada éstadisticamente) a que laos animales controles de
mayor tamario (aprox. 300~-400) presenten mayor tiempoc de
inmovilidad que las ratas de tamafo convencional en este
modelo (aprox. 160-200 gr).

El tratamiento crénica con imipramina -9 & 21 dias de tra-
tamiento entre las dos sesiones del test de "matacién for-
zada"~ reduce el tiempo de inmovilidad, aun cuando en el
procedimiento de "21 dias'" los primeros 14 fueran de inyec—

cion de vehiculo (véase Serie Experimental 1).
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No se han realizado aun, a nuestro juicio, experimentos con-
cluyentes relativos a la validez de constructo y aparente
del test de "natacion forzada". Este modelo carece aun de
investigacidon psicolégica extensiva que permita clarificar
las caracteristicas de las variables gque en ¢l intervienen.
Nuestros datos indican, no obstante, que existen ciertos
indicios de que la emotividad o la ansiedad pueden ser rele-
vantes en la situacion. Tal conclusidn es congruente asimis-
mo con lao que se desprende de la bibliografia (véase seccidn
4.2, de la Discusidn General).
La administracidn croénica de desipramine o imipramina tiende
a reducir la fijacidn de [®HIGABA en hipocampo de rata, si
bien el efecto no posee una significacidn estadistica clara.
En animales de mayor peso o edad , que los habitualmente
usados en el modelo de '"nmatacidn forzada”, se precisan tam-
bién dosis mayores de antidepresivo para obtener el efecto
de reduccién del tiempo de inmovilidad (compérense resul-

tados de Serie Experimental I vy III).
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