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6.- RESUMEN

Los Neuroesteroides son compuestos esteroidales sintetizados por el sistema
nervioso central que tienen la capacidad de interactuar con receptores GABAa
modificando la excitabilidad del sistema nervioso central. Estos efectos pueden
generar estados de sedacidon y anestesia, como los observados con algunos

esteroides sintéticos como alfaxolona y alfadolona (de uso en veterinaria).

Algunos derivados esteroidales también tienen la capacidad de interactuar con
receptores de membrana a nivel neuronal, a estos se las ha denominado

esteroides neuroactivos, para diferenciarlos de los neuroesteroides.

En este estudio se realizo un “screenning” preliminar tanto in vivo como in vitro
a un grupo de 15 esteroide obtenidos por procesos de biotransformacion y
hemisintesis. Mediante este Screenning se selecciono las moléculas mas

efectivas en su comportamiento preliminar.

De la primera serie de experimentos 3 compuestos presentaron efectos
interesantes en el comportamiento de los animales. NE2 produjo efectos
estimulantes de la motricidad, NEio y NEa3, produjeron una disminucion de la

actividad motora.

Las solubilidad de NE1o fué mayor que para los otros compuestos, sumado a su

efecto preliminar in vivo se decidio profundizar la caracterizacion de los efectos



de NEio, tanto in vivo como in vitro, debido a su atractivo como posible

herramienta farmacologica.

El trabajo establecié que 1,4-androstadien-3,17-dione (NEio) un esteroide
obtenido por procesos de biosintesis desde el B-sitosterol fue capaz de producir
una depresion significativa de la actividad motora similar a acepromazina y que
administrado en conjunto con esta droga se logré una potenciacion de su
efecto, permitiendo disminuir hasta en un 50% la dosis de este ultimo. Por
técnicas de patch clamp, se determind que NEio potencié las corrientes
GABAérgicas en aproximadamente un 40%, lo que correlaciono los efectos

obtenidos in vivo.

1,4-androstadien-3,17-dione no mostro actividad ansiolitica en nuestro modelo
a las dosis probadas. Estos resultados sugieren que el esteroide NE1o tiene
actividad sedante/tranquilizante y puede ser la base de una nueva molécula
moduladora del sistema nervioso central, buscando potenciarla por procesos

de biotransformacion.



