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Hitzaurrea

Eskuetan duzun liburu honek UEUko Osasun Sailean 1996 eta 1997 urteetan
jorratu diren gai nagusi biei buruz emaniko hitzaldi gehienak biltzen ditu, mina eta
neurozientziak mintegietan, alegia.

Minari buruz aste monografiko bat antolatu genuen 1996ko udan. Osasun
munduan hain garrantzi handia duen adierazpen patologiko honen azalpen
anatomiko, farmakologiko eta fisiologikotik hasi eta klinikan ematen diren trata-
menduetaraino, bereziki minak umeetan duen eragina eta egoera traumatologikoe-
tako xehetasunak.

Gaixoetan hain garrantzi handia duen sintoma honen azalpen molekular eta
elektrofisiologikoak sakonki irakur ditzakezu, eta azkenik beste tratamendu
ezberdin baten ikuspegia, hau da akupunturarena.

Hurrengo urtean UEUren lehenengo astean neurozientzietako mintegiak
izenburuarekin beste ikastaro bat antolatu genuen Osasun Sailean. Mintegi
hauetan, neurozientzietako alor ezberdinetako (neurologia, psikologia, neuroanato-
mia, fisiologia, psikoanalisia eta psikiatria) ikertzaile euskaldunak bildu genituen
bakoitzaren esparruaren inguruan bere ikerketak eta asmoak azaltzeko.

Gaiak oso sakonak izan ziren eta haien sailkapena eginez gero lau izan ziren
eremu nagusienak: neuromorfologia, neurotransmisoreak, adreno-hartzaileak eta
depresioa. Hauetaz aparte, sailkapen honetan sartzen ez diren beste gai batzuk
jorratu ziren, adibidez garuneko tumoreak edo neuroinmunologia. Aukera ederra
izan zen gaur egungo ikerlanen emaitza eta egoeraz jabetzeko. Noizbehinka hizlari
eta entzuleen artean eztabaida interesgarriak gertatu ziren, mintegiaren esanahiari
dagokion moduan. Laburpen gisa, mintegi hauetan jasotako ildo nagusiak jarraian
aipatuko ditut.

Neuromorfologiari dagokionez Iruñean ikusi genuen nola antolatuta dauden
garunaren atal batzuk edo nola ikertzen diren neuronen itxurak eta ibilbideak,
adibidez Gaba neurona multzoen egitura bertikala edo kortexa eta zubiaren arteko
proiekzioetan. Askotan azaldu zen nola gure Nerbio Sistema Zentralak informazioa
teilakatuta bezala gorderik duen eta nola informazio hori leku ezberdinetan bilaka-
tua dagoen. Atal honi loturik, garunaren garapenarekin erlazioa duten bi ikerketak
adierazi ziguten nola arratoietako ikusmen sisteman odoleztearen garapena eta
glutamato neurotransmisoreen hedapena ia egun berdinetan gertatzen zen.



Neuronak ikertzeko metodoak ikusi ondoren, haien neurotransmisoreez aritu
ginen, gehienbat Euskal Herrian (eta beste leku askotan) ikertzen den neurotrans-
misore baten inguruan, arestian aipatutako glutamatoa hain zuzen. Inmunohis-
tokimikako metodoak azaldu ondoren haren hartzailearen zabalpena azaldu ziguten
garuneko leku ezberdinetan: garuntxoan, gorputz trapezoideetan, kortex
piriformean eta burmuin kortexean.

Beste neurotransmisore baten hartzaileez, adrenohartzaileez, hitz egin ziguten
Farmakologiako ikertzaileek. Hartzaile hauek egora-aldaketak dituzte patologi
egoeretan, adibidez opiazeo drograzaleen artean eta depresioetan. Sistema adrener-
giko eta serotinergikoen zaleen arteko eztabaida sutsuen lekuko izan ginen, ez
baitago argi zeinek duen garrantzi handiena, ezta aldaketak efektu edo jatorriak
diren.

Azkeneko gai nagusian depresioaren ikuspegi psikologikotik nola ikertzen
den entzun genuen, batetik bere nahasketa afektiboekin lotuta eta beste aldetik
alkoholismoarekin erlazio ez-zuzenarekin.

Konturatzen zarenez bilduma liburu honetan gai ugari eta sakonak aztertzen
dira, sekula euskaraz honela azaldu ez direnak; beraz, zientzi alor honetan saio
aitzindaria dela esan daiteke: estima ezazu horrela, irakurle.

Angel Bidaurrazaga
Lan honen koordinatzailea

8 Hitzaurrea



Minaren neuroanatomia

Angel Bidaurrazaga
UEUkidea eta EHUko Irakaslea

1. ZER DA MINA?

Mina gorputzeko leku batean nabaritzen den sentsazio ezatsegina da. Kolpe,
ebaki, zauri eta abarren, edo organismoaren funtzionamenduan oreka galtzearen
edo bestelako arazo baten ondorioa izaten da. Atsekabe handia edo samintasun-
-sentimendu bezala ere definitu da edo zauritzen gaituztelako sentimena.

Min estimulu bat organoaren integritatea mehatxatzen duen zirikatze modura
hartzen da, beraz alarma ikur bat da eta  gure gorputza babesteko, defentsa edo
ihesaldia eragiten du. Zirikatzeak mota ugari eta ezberdinetakoa izan daitezke:
mekanikoa, kimikoa, termikoa, elektrikoa ...

Gorputzean bi motatako mina desberdintzen ditugu:

a) zehatza edo kanpoko egituratik datorrena, adibidez orratz baten
txertaketakoa.

b) zehaztugabea edo barrukoa, adibidez burukominarena.

Bi mota hauek gure nerbio sistemaren araberakoak dira min-hartzaile
desberdinek minaren sentikortasuna ere aldatzen dutelako. Nerbio sistemak
neurona zelulak ditu osagai nagusi eta unitate funtzional bezala. Nerbio-sistemako
zelula desberdindu hau, gorputz zelular batez eta zenbait luzakinez (axoi eta
zenbait dendritaz) osatuta dago. Zelula hauen artean komunikazio gune berezi
batzuk daude: sinapsiak. Bertan komunikazio kimikoa gertatzen da
neurotransmisore ezberdinekin, eta kinadak daramatzate haien artean. Kinada
hauek axoiaren despolarizazioz garraiatzen dira.

Nerbio-kinadak kanpoaldetik nerbio-zentroetara garraiatzen dituzten nerbio-
zuntzei sentsorial esaten zaie, eta kinadak zentruetatik beste organoetara
garraiatzen dituztenei berriz, motore. Badaude bitartekoak edo mistoak direnak ere
(aldi berean sentsorialak eta motoreak direnak).



Nerbio-sistemaren funtzioa organismo bizidun baten organo eta sistemen
funtzionamenduaren oinarri diren prozesu fisiologikoak erregulatu eta
koordinatzea da batetik, eta bestetik izakia bere ingurunearekin harremanetan
jartzea, bertako estimuluak jaso, transmititu eta interpretatuz, baita erantzuna eman
behar duten organoei agindu egokiak bidaliz ere. Estimulu horien artean
minarenak daude.

Neuronen axoiek osatzen dituzte nerbioak, hauek entzefaloa eta bizkar-muina
gorputzeko gainerako aldekin mezu elektriko eta kimikoen bidez komunikatzen
duen ehun berezizko kordoi-formako egiturak dira.

2. HARTZAILEAK

Estimulazio eta nerbio-mezuaren arteko transdukzioa ziurtatzen duen organo
sentsorialaren (erretina, belarri, larrua, etab.) zatiak dira. Gaur esaten da min-
hartzaile bakarra ez dagoela, hartzaile guztiek min estimuluak eragin ditzaketela.
Minarenak hauek dira:

– bukaera askeak, minaz gain, orain dela gutxi kornean dauden bukaera
askeak tenperatura eta presioaren sentsatzioak ere daramatela aurkitu da.

Beste larru hartzaileen papera minaren estimuluan ez dago oraindik argi
(ukimenarenak Meissner eta Merkel hartzaileak dira, presioarenak Paccini
hartzaileak eta tenperaturarena Krause eta Ruffini hartzaileak), baina baliteke mina
ere garraiatzea estimulua handia denan.

– mekanohartzaileak alfa/delta zuntzen bidez Nerbio Sistema Zentralera
(NSZ) garraiatzen dira. Min estimuluek kitzikatzen dituzte eta hau gehituz doan
neurrian bere erantzuna ere handituz joango da.

– C noziozeptore polimodalak. Hauek estimulu mekanikoek eta termikoek
kitzikatzen dituzte. Zuntz txikiak dira eta estimulu mekaniko bat maiz jasaten
badute min erantzuna eragin dezake, edo estimulu termiko batek 42 gradutara
heltzen denean mina eragiten du. Zuntz hauetan estimulazioaren jarraipena
gutxitzen du kinadaren transmisioa, haien erantzun muga (atalasea) gutxitzen
delako edo deskarga potentziala handitzen delako.

Hartzaile hauek guztiek larruan, muskuluetan eta erraietako hormetan
aurkitzen dira.

3. MINA GARRAIATZEN DUTEN NERBIO-ZUNTZAK

Ez dago konexio zuzena hartzaile eta zuntzen artean, gainera beti ari dira
aldatzen.
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Nerbio-zuntzak hiru motatakoak dira:

1. alfa/delta zuntzak, mielinikoak dira, hau da mielinazko leka dute. Mielina lipido
fosforatuz eta proteinaz osatutako gai zuri bat da, zenbait nerbio-zuntzen
inguruan estaldura babeslea eratzen duena. Zuntzen diametroa 5 mikratakoa da
eta kinadaren abiadura 30m/s. 
Bere min mota epikritikoa da (estimulu leunetako sentikortasuna ukimen eta
tenperaturaren aldaketa txikiak desberdintzeko, zentzumen hau larruan dago
soilik) eta bere abiadura arina.

2. C zuntzak amielinikoak dira, haien diametroa 0,5 mikratakoa da eta kinadaren
abiadura 0,4-1m/s.
Bere min mota protopatikoa da (min eta tenperaturaren estimuluen zentzumena
baina txarto kokatua eta neurtua; zentzumen hau larruan eta erraietan aurkitzen
da eta ehunetako aldaketa patologikoaren aurrean defentsa modu bat da) eta
bere abiadura geldoa.

3. zuntz sinpatiko aferenteak

Zuntz hauek guztiek bizkar-muinaren atzeko sustraitik sartzen dira atzeko
adarrera sinapsia egiteko. Heuren somak gongoil errekideotan (sinpatikoa ezik)
kokatzen dira.

4. BIZKAR MUINA (BIDE PERIFERIKOAK)

Behin bizkar-muinean atzeko kordoietatik sartzean zuntz hauek sinapsia
egingo dute atzeko adarrean, Rolandoren gai gelatinotsuan hain zuzen (Renshawen
lamina I eta IIan). Bertan neurona intersegmentarioekin sinapsia egiten dute eta
ependimoren gainetik muina gurutzatzen dute (kontralateral egiten dira) eta
goranzko faszikuluetan jarraitzen dute bide ezberdinetatik:

a) beste aldeko bal espinotalamiko laterala talamoaren nukleo bentral
atzelateralera doa, bertan egitura somatotopikoa mantentzen da. Hortik hirugarren
neurona bat azal-area somestesikora (Rolandoaurrekora) helduko da.

Lepo mailan beste faszikulu bat dago: bal espinozerbikotalamikoa, muinaren
kordoi dortsal eta lateraletik abiatzen dena, Reil zintatik kontralaterala egiteko eta
talamora heltzeko.

b) aurreko bal espinotalamikora.

c) bal espinotalamiko lateral ipsilaterala, bere zuntz interkalarrak dirudienez
ez dira gurutzatzen bizkar-muin mailan.

Askotan gongoil errakideoko zuntzak bere mailatik gora edo behera sartzen
dira bizkar-muineko atzeko adarretan

Minaren neuroanatomia 11



5. BIDE ZENTRALAK

Estimuluak talamoan Erich-en nukleo bentral posterolateralera abiatzen dira
gehien baina beste zuntz batzuek laminarteko nukleoetara doaz, beraz maila
honetan bi bide aurkitzen ditugu:

A- Talamoko bentral posterolaterala. Egitura somatotopikoa gordetzen duena.

B- Talamoko nukleo medianoak edo laminartekoak. Garrrantzitsuena nukleo
zentromedianoa da, honek gai erretikularrarekin konexio estua duelako. Bertara
ailegatzen dira goian aipatutako zuntz interkalarrak.

Talamoko nukleoetatik, zuntz zuzenak arkikortex eta kortexaren area
sentsitibo postzentraletara abiatzen dira. Bertan minaren ezagupen eta zentzumena
gertatzen da. Bestealde aurpegiko sentikortasunak (V bikote kraneal edo aurpegi
nerbioak daramana) talamoko nukleo arkuatoan sinapsia egiten du.

Aldiz, egitura erretikularretik datozen zuntz albokideak (somatopia kaxkarra)
talamoko nukleo interlaminarretan sinapsia egite dute eta hirugarren neurona
hipotalamora edo sistema linbikora doa.

6. BIDE INHIBITZAILEAK

Bide hauek, minaren estimulua gutxitzeko dira. Garrantzitsuenak hurrengoak
dira:

1. mesentzefaloko errafe nukleoak:
Bide erretikuloespinala. Bertako nukleo mesentzefaliko medialak beherantz

abiatzen dute bere ekintza inhibitzailea gai gris periakueduktalaren bitartez.
Morfina farmakoak gehitzen du hauen funtzio inhibitzailea.

2. Rolandoko gai gelatinotsua (neurona inhibitzaileak). Mina atearen teoria
Melzack eta Wall 1965. urtean asmatu zuten bizkar-muinaren atzeko adarrean
inhibizio mekanismoa azaltzeko. Maila honetan bi aferentzia ezberdinen
elkarekintza batzuk gertatzen dira. Bide lemniskaleko informazio zehatza
daramaten zuntz mieliniko luzeen kitzikapenak min-estimulua daramaten zuntzak
oztopatzen ditu. Sistema lemniskalaren kontrol hau ez da maila segmentarioan
gelditzen, baita goi mailatan ere bai. Bi informazio mota ezberdinen artekoen
oreka apurketak eragingo zukeen minaren sentikortasuna.

3. Opiazeo hartzaileak. NSZak endorfinak ditu minaren eragina gutxitzeko.

Baina badaude beste bide lokal batzuk mina gutxitzeko, adibidez inflamazio
edo hantura batean bradikinina eta prostaglandinak (substantzia endogenoak) aske
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aurkitzen dira eta eragina dute hartzaileetan. Horregatik azido azetilsalizilikoa
(aspirina) hartzen dugunean, prostaglandinak gutxitzen ditu eta mina jaisten du.
Beste fenomeno bat gertatzen da nerbio bat zapaltzean. Bere sentimen-zuntzen
transmisioa gutxitzen da adaptazioagatik.

7. MIN-ESTIMULUA

Estimulu espezifiko batek errezeptorearen despolarizazioa eragiten du
(hartzailearen potentziala). Hartzaile potentzial hau balore kritiko batera heltzen
denean, estimuluaren hedapena eragiten du sentimen-zuntzetan (hedapen
potentziala). Hedapen potentzial honen maiztasunaren arabera NSZak mezuaren
intentsitatea ezagutzen du. Intentsitate hau mantentzen bada, maiztasuna jaisten da
(adaptazioa). Honen bitartez NSZak mezuaren kalitatea ezaguten du.

Min-estimulua bi arrazoirengatik handitzen da:

A. muskuluen eraginez mina gehitzen da, tentsio muskularra handitzen delako;
beraz, muskulu-hartzaileak kitzikatzen dira eta minagehitzen da tentsio
erreflexua handituz. Hau gertatzen da adibidez liseri-aparatuko minean.

B. estimulu sinpatikoak, nerbio-bukaerak apurtu edo birsorkatzen direnean. Zuntz
sinpatikoek eragiten dute minaren luzapenean. Mina ezaba dezakegu gongoil
sinpatikoa anestesiatzen badugu. 

8. MIN BEREZIAK

Min erreferitua: errai baten mina Harrycorten dermalgia erreflexuaren gunetan
azaltzen denean. Hauek ez dute erraiaren topografia bera baina bai erraiak umekian
zuen hasierako metamerena (3 hilabetean), hau da emigrazioa gertatu aurretik.
Zuntz interkalarretatik dator, horregaitik ez da batere zehatza. Bide erretikularra
darama talamoko nukleo medianora heltzeko.

Desaferentziazio mina: nerbio bat apurtzen denean bizkar-muinaren luzapenak
endekatzen dira eta neurona apurtuak kilikatzen dira. Adar fantasmaren mina deitu
ohi da.

9. MINAREN PATOLOGIAK

9.1. Sistema periferikoaren lesioak:

– min erradikularra, topografia fijo bat du baina eztularekin edo ahaleginekin
gehitzen da paroxistikoki. Dermatomaren eremuan soilik nabaritzen da.
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– kausalgia, erredura handi baten sentimena da. Hipertermiarekin azaltzen da
eta mina kentzeko beharrezkoa da sinpatektomia.

– polineuritisa: mina simetriko eta bilaterala da. Galtzerdi edo eskularruaren
hedapena daukate. Hiperpatiarekin azaltzen da.

9.2. Bizkar-muinaren lesioak:

– atzeko kordoiaren sindromea: parestesia (inurridura, larruazal zurruna)
zabalak dituzte gehienetan beheko gorputz adarretan. Adibidez:
plaketako esklerosia-Lhermite ikurra
Tabes- minaren anestesia, arreflexia, min latzak...

– siringomelia sindromea. Min eta tenperaturaren anestesia baina ukimena-
rena ondo dago. Lepo aldean hasten da.

– sindrome espinotalamikoa. Alde kotralateralaren anestesia termikoa eta
minarena.

9.3. Lesio talamikoak

Min talamikoak lesioaren kontrako aldean gertatzen dira. Askotan gorputz
erdi osoan min latza nabaritzen da. Oso aldakorra da eta gaixoak ezin du ondo
definitu. Emozio eta sentimenek ere mina eragiten dute.
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Minaren elektrokimika

Jon Irazusta Astiazaran
EHUko Fisiologi Saila

1. SARRERA

Mina, gorputzaren mekanismo babesgarria da. Ehun bat kaltetua denean,
minaren kinada gertatzen da eta honek gizakia erreflexuki erreakzionarazten du.
Adibidez, denbora luzez etzanda dagoen pertsonarengan, bere pisuak ehunetan
iskemia sor dezake. Honek minaren hartzaileak kitzikatuko ditu, gizakiaren jarrera
aldaraziz.

Aldiz, minaren sentsazioa galdu duen pertsona batek zauri larriak sor
diezaioke bere buruari, bere ehunetan gertatzen ari diren kalteen informazioa ez
baitu jasotzen. Azken batean mina gorputzari gertatzen zaizkion kalteen
informazioa izango da.

2. MINAREN NERBIO-BIDEAK

Mina, edozein nerbio-bultzada bezala, bultzada elektrokimiko gisa
garraiatzen da minaren hartzaileetatik (azalean edo erraietan) garunera. Ibilbidea
neurona hartzaile primarioetatik bizkar-muinera doa eta ondoren, egitura
erretikularraren, bidez garunera sartzen da, talamora hain zuzen ere. Hemendik,
nerbio bideak garunaren zati askotara eroaten dira, besteak beste garun-kortexera,
amigdalara eta hipotalamora. Bestalde, garunetik abiatuta, garun-enborretik behera,
bizkar-muineraino minaren aurkako sistema dago (barne sistema analgesikoa). 

3. MINAREN HARTZAILEAK

Minaren hartzaileak, edo noziozeptoreak, neuronen amaiera askeak izaten
dira. Hauek zenbait kinada desberdin jaso dezakete (kimikoa, mekanikoa edo
termikoa). Garunak hauetako edozein hartzaile kitzikatzen denean mina nabarituko
du. Hartzaile hauek azalean eta barne erraietan daude. Barne-erraietako hartzaileen
lokalizazioa ez da oso zehatza eta zenbait amaiera elkartu egiten dira bizkar-
muinera iritsi aurretik, adibidez hestegorritik eta bihotzetik datozenak. Horregatik
askotan min horien lokalizazio zehatza bereiztea zaila gertatzen da.



Hiru mota nagusitako minaren hartzaileak ditugu:

– termosentikorrak: hotzak edo beroak kitzikatutakoak (ez nahastu hotza edo
beroa nabaritzen duten hartzaileekin)

– kimiosentikorrak, zenbait substantziak kitzikatutakoak: bradikininak, histaminak
(inflamazioetan), potasio-ioiek (zelulen apurketetan), prostaglandinak (inflama-
zioetan), azetilkolinak, serotoninak, entzima proteolitikoek (zelulen apurketetan)
e.a.. Analgesiko ez esteroideoen (parazetamol, aspirina) ekintzaren zati bat maila
honetan gertatzen da inflamazioa eragiten duen prostaglandinen sintesia inhibituz.

– mekanosentikorrak: luzapenek edo zulapenek kitzikatzen dituzte.
Badaude min mota desberdinek batera kitzikatzen dituzten hartzaileak ere.

Gaur egungo teoriaren arabera ez dira soilik aurretik aipatu ditugun noziozep-
toreak minaren sentsazioa erregulatzen dutenak, baizik eta minaren sentsazioa
zentzu-hartzaile guztietatik jasotako kinadaren menpe egongo da eta baita garu-
nean egiten den integrazioaren menpe ere. Gizakiaren egoera emozionalak ere
eragin handia izan dezake.

4. MIN-KINADAK SORTUTAKO GERTAERA ELEKTROKIMIKOAK

Mina neuronen bidez hedatzen da, hauek informazioa eramaten dute bere
mintzaren polaritatea oso une laburrez aldatuz. Horregatik minaren informazioa
nola hedatzen den jakiteko, neuronen zenbait ezaugarri elektriko azaltzea
beharrezkoa da

4.1. Neuronen atsedeneko mintz-potentziala

Neurona atsedenean dagoenean potasio ioien (K+) kontzentrazioa handiagoa
da zelularen barnealdean kanpoaldean baino, Na+-aren banaketa aurkakoa izanik.
Ondorioz K+-ak zelulatik irtetzeko joera (karga positiboak ateraz) izango du, aldiz
Na+-ak sartzekoa (karga positiboak sartuz). Mintza atsedenean dagoenean, K+-aren
iragazkortasuna handiagoa denez, K+ gehiago ateratzen da sartzen den Na+-a baino
eta horregatik zelula barnea negatiboa da kanpoaren aldean. 

4.2. Hartzailearen potentziala

Lehen aipatutako kinadek (mekaniko, kimiko edo termiko) neurona
hartzaileen egoera elektrikoa aldatzen dute, askotan Na+-arentzako iragazkortasuna
handituz. Ondorioz, Na+-a, bere gradiente elektrokimikoaren alde zelula barnera
satuko da nerbio amaieraren mintz-potentziala zertxobait positibotuz
(despolarizazioa). Amaieraren positibotze honi hartzaile-potentziala deitzen zaio. 

Positibotzeak maila bat lortzen badu, bertan dauden Na+ erretenak zabalduko
ditu. Erreten hauek mintzean dauden proteina integralak dira eta neuronaren
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positibotzea maila batera iristen denean zabaltzen dira (boltaiak, edo potentzial
elektrikoak,  aktibatutako konduktuak deitzen dira). Erretenak irekitzeko behar den
boltai minimoari kitzikapen-atalasea deitzen zaio. Atalasea neuronaz neurona
aldagarria da. Edonola, behin atalasa lortu eta gero, erretenak zabalduz Na+-a
sartuko da, honek neurona positibotuko du eta erreten gehiago ireki, Na+ gehiago
sartuz. Horrela, atzeraelikadura positiboz neuronaren mintz-potentziala asko eta
azkar positibotuko da, ekintza-potentziala deitutako boltai aldaketa sortuz, hau
axoiaren zehar hedatu daiteke. Potentziala autogeneratua da, hau da, erreten
bakoitzaren Na+ sarrerak bere ondokoa zabaltzen du eta horregatik, piztuta dagoen
metxatik doan sua bezala, ekintza-potentziala axoian zehar galerarik gabe eroaten
da eta zenbait axoitan ekintza-potentzialak 1m-ko distantzia egin dezake. Ekintza-
potentzialaren iraupena oso laburra da, potentzialaren positibotzeak berak (ikus
irudia) Na+ erretenak, behin zabaldu ondoren, inaktibatu egiten dituelako baita
boltaiak aktibatutako  K+ erretenak zabaltzen dituelako ere. Gertaera honek neurona
atsedenean baino negatiboagoa izatea eragingo du (hiperpolarizazioa). Na+

erretenen inaktibazioa eta K+ erretenen zabalpena Na+ erretenen zabalpena baino
motelagoak dira. Horregatik une labur batez Na+-aren fluxu handia gertatzen da
zelula barrura.

Prozesu hau, ekintza-potentziala, oso milisegundo gutxitan gertatzen da eta
gertatu ondoren axoia kitzikapenari errefraktarioa da. Hau da, ezin da ekintza-
potentzialik gertatu Na+ erretenak ez baitira inaktibaziotik zuzpertzen neuronaren
potentziala berriro atsedenekoa izan arte baita K+ erretenen bidez karga positiboen
kanporako korrontea dagoelako ere. Ekintza-potentzial berria gertatzea ezinezkoa
den denborari aldi errefraktario absolutua deitzen zaio. Ondoren Na+ erretenen
inaktibaziotik errekuperatzen denean, ekintza-potentziala gertatu daiteke baino
kinada handiagoa, hau da positibotze handiagoa, behar da ekintza-potentziala
sortzeko, oraindik ioi positiboak zelulatik aterako dituen K+-aren kanporako
korrontea dagoelako, hau da neurona hiperpolarizatua dagoelako. Zenbait neuro-
transmisorek ere neuronaren hiperpolarizazioa sor dezakete, ekintza-potentziala
zailduz.

Azaleko edo erraietako hartzaileetatik bizkar-muineraino mina garraiatzeko
modua. Ekintza-potentziala izango da.

Oharra: Arestian egindako ikerketek erakutsi dute erretenak ez direla guztiak irekitzen edo
ixten. Aitzitik egoera probabilistikoa izango da: irekitzeko posibilitate gehiago edo
gutxiago izango dute, boltaiaren eta denboraren  arabera, dena den nahiz eta egoera
ez aktibatuan egon korronte apur bat badago. Hau patch-clamp teknikaren bidez
jakin izan da.

4.3. Nerbio-bultzadaren intentsitatearen erregulazioa

Ekintza-potentzialak on/off erakoak dira, hau da despolarizazioa ez bada
atalasera iristen ez dira gertatzen; aldiz, behin atalasea gainditu ondoren, nahiz eta
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aurreko despolarizazioa desberdina izan, intentsitate berdinarekin gertatuko dira.
Nerbio Sistema Zentralak on/off erako erantzun hau graduatuko du.  Horretarako
zenbait mekanismo daude:

1. Dena edo ezerezaren legeak ez du esaten ekintza-potentzial guztiak berdinak
direla. Neuronaren egoera ionikoaren arabera, ekintza-potentziala bai intentsitatez
eta bai itxuraz aldatu daitezkeelako. Honek azal dezake egoera aldagarrietan
intentsitate berdineko kinadak desberdin nabaritu daitezkeela. Hau da kinada
berdinek ez digute beti min-intentsitate berdina sortzen, baina ez du azaltzen
egoera konkretu batean intentsitate desberdineko kinadak bereizteko modua.

2. Amaiera guztiek ez dute kitzikapen-atalasa berdina, horregatik gerta
daiteke kinada zehatz batean nerbio bateko neurona bakan batzuk kitzikatzea.
Kitzikatzen diren neurona kopuruaren arabera nabaritzen den mina desberdina
izango da. Honek maila baterainoko min-kinadak bereizteko balio dezake, baina
neurona guztiak kitzikatzeko gai diren kinadak ezingo ditu bereiztu.

3. Minaren kinada hartu eta gero amaieraren positibotzeak, hartzaile-
potentzialak, ekintza-potentzialak baino gehiago irauten du. Hau da, ekintza-
potentzial bat sortu denean, kinada handiek (hau da despolarizazio handiek),
bigarren ekintza-potentziala sortzeko aldi errefraktario erlatiboa errazago gaindituko
dute, bigarren bultzada arinago zortuz. Hau da neurona horrek ekintza-potentzialak
maitasun handiagoz sor dezake. Honek minaren intentsitate-maila handiagoa
nabaritzea eragingo du.

4.4. Nerbio-bultzadaren garraioa axoian

Ondoren ikusiko dugu nola bultzaden kopuruak minaren sentsazio desberdinak
sor ditzakeen. Horretarako, bultzadaren  garraioarekin jarraituko dugu. Behin
ekintza-potentziala sortu ondoren galerarik gabe axoi osoan zehar hedatzen da
bizkar-muineraino. 

Mina bi modu nagusitara heda daiteke bizkar-muineraino. Bat bateko min
mekanikoa (akutua) A~ motako zuntz mielinadunen bidez hedatuko da (irudia).
Hauetan ekintza-potentziala saltoka doa eta nerbio-bultzada azkar hedatzen da.

Aldiz, bat-bateko min termikoa eta min kronikoa, C motako zuntz mielina-
gabeetatik eroaten da. Hauek bultzada mantsoago eroaten dute, baina txikiagoak
direnez betetzen duten lekuarekiko informazio gehiago eraman dezakete.

4.5. Neurotransmisorearen jariapena bizkar-muinean

Bizkar-muinean beste aldeko nerbio amaierak daude, bertako neuronekin
sinapsiak dituztenak. Nerbio amaieran ekintza-potentzialak kaltzio-konduktuak
zabaldu eta kaltzioa sarrarazten du, honek exozitosia eragin eta neurotransmisorea
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jariatzen du. Neurotransmisoreak beste zenbait neuronatan eragina izan dezake.
Horietako batzutan Na+ erretenak zabaldu eta hauetatik sartzen diren Na+-ek
despolarizazio-atalasea lortzen badute, bigarren neuronan ekintza-potentziala/k era
dezakete. Lehenengo neuronaren nerbio amaierara irizten diren ekintza-
potentzialen kopuruaren arabera, neurona horrek neurotransmisore gehiago edo
gutxiago jariatuko du bigarren neuronan sortzen duen erantzuna baldintzatuz.
Horrela ekintza-potentzialen maiztasuna desberdinek neurona postsinaptikoen
erantzuna erregula dezakete.

5. NEURONA AFERENTE PRIMARIOEN NEUROTRANSMISOREA/K

Gaur egun ere ez dago argi zein den neurona aferente primarioek jariatzen
duten neurotransmisorea/k. Dena den, badirudi ez dela substantzia bakarra azalean
edo erraietan jasotako minaren informazioa bizkar-muinera eramaten duena. Mina
sortzen duten test desberdinekin eta espezie desberdinekin emaitza desberdinak
lortu dira.

5.1. P substantzia

Minaren neurona primarioek jariatzen duten substantzietako bat P substantzia
endekapeptidoa (11 aa) dela dirudi. Bere izena ingeleseko Pain-etik dator. Zenbait
ikerketak diote P substantzia neurona aferente primarioetako neurotransmisorea
izan daitekeela. Behatu da P substantziak bizkar-muineko neuronetan despolariza-
zioa sortzen duela eta tekabarnean txertatuz hiperalgesia sortzen duela. P
substantziak neurona postsinaptikoan sortzen duen despolarizazioa nahiko luzea da
(20 seg-4 min). Despolarizazio  honek, neurona postsinaptikoan atalasea gainditzen
badu, ekintza-potentzialak sortuko ditu. Bestalde, piperbeltz gorritik eratorritako,
kapsaizina nerbio amaierari aplikatuz gero edota  artritisa induzitu zaien arra-
toiengan, ikusi da P substantziaren jariapena handiagoa dela bizkar-muinean.
Endekapeptidoak eragiten duen iraupen luzeko kitzikapena bat dator P sbustantzia
C zuntzen, hau da min kronikoa eramaten duten neuronen, neurotransmisorea dela
esaten duten lanekin. 

Dena den, beste lan batzuek zalantzan jartzen dute P sustantziaren neurotrans-
misore izaera eta minaren moduladorea dela diote (ikus hitz-zerrenda bi kontzeptu
hauen arteko bereizkuntza argitzeko).

Bere funtzioa ikusita pentsa daiteke P substantziaren antagonistak  analgesiko
gisa erabil daitezkeela. Dena den, eta gehienetan gertatzen den bezala, P substantzia
ez zaio hartzaile bakar bati lotzen eta bere funtzio nagusia minaren garraioa bada
ere, beste hartzaileei lotuta funtzio analgesikoa izan dezake. Horrela, mina
garraiatzeaz gain, peptido honek garuneko sistema analgesikoak martxan jarriko
ditu eta, adibidez, behatu da peptido opioideak askatzeko gai dela. Orain dela gutxi
arte ez ziren ezagutzen substantzia honen antagonista espezifikoak (soilik hartzaile
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mota bati lotzen zitzaizkionak). Horregatik, berriki sintetizatzen ari diren antago-
nista espezifikoekin egindako frogak baieztatu arte ezin da analgesiko bezala duen
erabilgarritasuna jakin. 

5.2 AMINOAZIDO KITZIKATZAILEAK

Glutamatoa eta aspartatoa minaren garraioan zerikusia duten beste
neurotransmisoreak dira (aminoazido kitzikatzaileak). Hauek zenbait hartzaile
desberdini lotzen zaizkie; besteak beste erreten ionikoak zabaltzen dituzten
NMDA (Ca++) eta AMPA/kainato (Na+) hartzaileei eta zelula barneko zenbait
sistema biokimiko aktibatzen dituzten hartzaile metabotropikoei, hain zuzen ere
bigarren mezularien bidez aktuatzen dutenei. Azken hauen erantzunak gehiago
irauten du eta ondorioz minaren ondoren gertatzen den hipersentikortasunean
garrrantzia eduki dezaketela iradoki da.

Glutamatoak min akutu mekanikoaren, badirudi AMPA hartzailen bidez,  eta
beroaren eta min kronikoaren garraioan parte hartzen du, bai hartzailetatik
bizkar-muinera eta bai bizkar-muinetik garunera. Neurotransmisore gehienen gisa
glutamikoaren ekintza ere bikoitza da, sisema analgesikoetan ere parte hartuz.
Badirudi ere hartzaile mota desberdinei lotuz gerta daitekeela.

Glutamatoa eta P Substantzia bizkar-muinean batera txertatuz hiperalgesia
gertatzen da. Gaur egun dagoen zalantzetako bat da ea batera edo banaturik
jariatzen diren.

5.3. Beste neurotransmisoreak eta neuromoduladoreak

CRPG-k edo kaltzitoninaren geneari lotutako peptidoak, somatostatinak,
galaninak eta VIP-ek (hesteko peptido basoaktiboa) ere minaren garraioan parte
hartzen dutela dirudi, baina sistema hauei buruz dagoen informazioa ez da hain
ugaria. Min motaren arabera sistema batzuk edo besteak aktibatzen dira: galanina
min mekanikoan; VIP min termikoan eta CGRP eta P substantzia bietan. Beste
azterketa batzuek diotenez min mekanikoa P substantzia eta somatostatinari lotuta
dago. CGRP-ari dagokionez, badirudi ere P substantziaren jariapena errazten
duela. Zenbait lan egin dira peptido hauen antagonisten ahalmen analgesikoa
erakutsiz.

6. BARNE-SISTEMA ANALGESIKOAK

Gure gorputzak minaren kinada ahultzeko zenbait sistema du. Barne-
analgesia minaren garraioaren maila desberdinetan gerta daiteke: periferikoki
nerbio amaieretan, bizkar-muineko interneuronetan (bizkar-muinean dauden
neurona txikiak), garunetik eratorrita bizkar-muinera (sistema analgesiko
beheranzkoa) eta baita garuneko pertzepzio kontzientean ere. Dena den, azken
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honen mekanismoa ez dago batere argi. Sistema guztien artean aztertuena garune-
ko sistema beheranzkoa da. Sistema hauetan zenbait neurotransmisoreek funtzio
inhibitzailea dute: noradrenalina, serotonina, GABA, azetil kolina, sistema puriner-
gikoa eta opioideen sistema.

Badirudi sistema analgesikoetan parte hartzen duten neurotransmisoreen
ekintzetako bat, presinaptikoki kaltzioaren fluxua murriztea dela, erreten ionikoak
inhibituz. Ondorioz neurotransmisorearen jariapena murrizten da nerbio amaieran.
Proposatu da horrela minaren informaziooa eramaten duten neurotransmisoreen
jariapena inhibituko lukeela. Teoria polita litzateke kaltzioaren murrizpena NT-
aren jariapenari lotuta egotea, horrela inhibizio presinaptikoa gertatuz. Baina hau
soilik hartzaile |2 adrenergikoentzat frogatu da.

Honetaz gain sistema analgesikoen neurotransmisoreek K+ ioiaren iragazkor-
tasuna emendatzen dute, zuzenki edota G-proteinek bitartekatutako ekintzaz,
neurona hiperpolarizatuz eta ekintza-potentzial konposatuen iraupena laburtuz
(zenbait neurona ez litzatekeelako bere kitzikapen-atalasera iritsiko). Baliteke
opioideek sortzen duten inhibizioaren zati bat bide honetatik gertatzea. Hau da,
opioideek neurona hiperpolarizatu eta ondorioz bere kitzikagarritasuna jeitsiko
lukete. Minaren inhibizioan parte hartzen duten beste zenbait neurotransmi-
sorek, adenosinak eta noradrenalinak hain zuzen ere, antzeko mekanismoa izan
dezakete.

Bestalde GABA eta glizinaren ekintza batez ere kloruro erretenak zabalduz
gertatzen da pre eta postsinaptikoki. Serotoninaren ekintza GABA-ren eta
opioideen jariapena aktibatuz gertatuko da.

6.1. Opioideen sistema

Opioa amapolaren hazitik eratorritako substantzia da; substantzia hau, eta
bere eratorriak (opiazeoak), adibidez morfina, aspalditik analgesiko modura erabili
dira. Orain dela 25 urte inguru, garunean substantzia hauetarako hartzaileak
zeudela behatu zen. Honek adierazten zuen gure gorputzean opioaren antzeko
substantziak egon beharko luketela. 2 urte beranduago opioaren antzeko aktibitatea
(opioideak) zuten substantziak isolatu ziren, entzefalinak. Ondoren opioide endoge-
no gehiago aurkitu dira, hauen artean endorfinak eta dinorfinak aipa ditzakegu.
Substantzia hauek guztiak, beste zenbait eragin ez ezik, ahalmen analgesikoa dute.
Opioideen ekintza, neurotransmisore edo neuromoduladore gehienena bezala,
mintz hartzaileei lotu ondoren gertatzen da. 3 opioide-hartzaile mota desberdin
daude (bakoitzak azpimotak ditu): delta, mu eta kappa. Beste bi ere proposatu dira
sigma eta epsilon, baina bere izaera ez dago argi.

Opioideen ekintza. Opioideen ekintza nagusia garunera iristen den minaren
informazioa murriztea da. Oraindik argitzear dago opioideek garunean mezuaren
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pertzepzioa aldatzeko gai ote diren. Hartzaile opioide gehienek analgesian
zerikusia dutela behatu da eta hartzaile mota bakoitza min mota desberdinei loturik
egon daiteke. Ikusi da zenbait agonista selektibok analgesia behatzeko testetan
eraginkorrak direla aldiz beste zenbaitetan ez. Adierazgarria da opioideek mina
garraiatzen duten nerbio-zuntzak, A gamma eta C, inhibitzen dituztela eta, aldiz, ez
dutela eraginik beste informazioa eramaten duten neuronetan. 

Morfinak P substantziaren eta glutamatoaren jariapena neurona primarioetan
inhibitzen duenez, proposatu izan da kaltzioaren korrontearen inhibizioz opioide
eta opiazeoek P substantziaren jariapena inhibituko luketela. 

Dena den, bere ekintza ez dago zeharo argi, opioideen edo opiazeoen dosi
desberdinek aurkako eragina dutelako, zenbaitetan oso dosi altuak erabili behar
direlako neurotransmisorearen jariapena murrizteko eta “in vitro” eta “in vivo”
egindako emaitzek datu kontrajarriak adierazten dituztelako. Opioideek eragindako
kaltzio fluxuaren murrizketa G proteinei lotutako kanalen bidez gertatzen da. G
proteinak opioidea lotuta badu, kanala zabaltzeko probabilitatea jaisten du. Teoria
polita litzateke kaltzioaren murrizpena neurotransmisorearen jariapenari lotuta
egotea, eta horrela inhibizio presinaptikoa gertatzea. Honen alde daukagu hartzaile
opioide gehienak presinaptikoak direla. Gainera K+ kanalak zabalduz inhibizioa
gerta daiteke. Opioideen ekintza azaltzeko proposatu den eskema batean on eta off
zelulak agertzen dira. Batzuk minaren kinadaren aktibatzaileak eta besteak
inhibitzaileak dira. Opioideek lehenengoak inhibitu eta bigarrenak aktibatuko
lituzkete. Opioideen ekintza aktibatzailea sistema inhibitzaileak inhibituz (GABA)
gertatuko litzateke. On eta off teoriaren aldeko datua da abstinenteetan on-zelulen
aktibitatea oso handia dela eta, aldiz, off-zelulena oso txikia. 

Opioideen ekintza bizkar-muinean inhibituz ez ezik (interneurona) garunetik
behera doazen sistema analgesikoak, serotonina eta noradrenalina, aktibatuz ere
gerta daiteke. Morfinak sistema hauek aktibatzen dituela ikusi da. 

Opioideek eragindako analgesia periferikoari dagokionez askoz gutxiago
dakigu, baina badirudi batez ere inflamazioa dagoenean gertatzen dela. Bertara
doazen linfozitoek opioideak jariatu eta neurona primarioetan dauden hartzaile
opioideetan ekintza izan dezakete. Hiru opioide motek zerikusia izan dezaketela
behatu da. Analgesia periferikoaren gain egiten den ikerkuntzak  garrantzi handia
du, opioideen eta opiazeoen akatsen artean sortzen duten menpekotasuna eta arnas
depresioa baitaude. Hesi hematoentzefalikoa igarotzen ez duten opioideak
periferikoki txertatuz, garunean gertatzen diren bigarren mailako eraginak ez
dituzte izango. Gaur egun aztertzen ari dira  beste zenbait estrategia bigarren
mailako eraginak ekiditeko: agonista oso selektiboak, peptidasen inhibitzaileak eta
opioide lipofilikoak (bizkar muinean geldituko liratekeenak gora pasa gabe), e.a. 
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Elektroakupunturak peptido opiodeen jariapena handitu dezake, neurona
primarioen jariapena inhibituz, sistema beheranzkoa aktibatuz eta P substantziaren
jariapena inhibituz. Deskargen maiztasunaren arabera jariatutako peptido opioidea
desberdina da. Horrela maiztasun baxuetan batez ere entzefalinak eta endorfina
askatzen dira eta, aldiz, maiztasun altuetan dinorfina askatzen da. Horregatik,
proposatu da kinada aldakorrak egokiagoak direla analgesia hobeto sortzeko.
Eta ikusi da entzefalinak eraginkorragoak direla min termikoan, aldiz dinorfinak
erraietako minean. 

HITZ ZERRENDA

Agonista: Hartzaileari lotzen zaion substantzia, berezko neurotransmisorearen
eragin bera duena.
Antagonista: Neurotransmisorearen hartzaileari lotzen zaion sustantzia, baina
mezua jaso behar duten zelulan ez du eraginik. Horrela neurotransmisorearen
ekintza galarazten du.
Erreten-hartzailea: Erreten ioniko bat zabaldu edo itxi egiten duen hartzailea.
G proteinak: GTP hidrolizatzen duten proteinak hartzailearen eta sistema
efektoreen (entzima edo erretena) arteko lotura funtzioa dute.
Hartzaile metabotropikoak: Zelula-barneko sistema metaboliko bat aktibatzen
edo inhibitzen dituzten hartzaileak.
Hipersentikortasuna: Min kinada hartzeko kitzikagarritasun handitua. Aurretik
minduta dauden ehunetan, gertatzen da hau. 
Mintz-hartzaileak: Hormonen edo neurotransmisoreen mezu kimikoa hartzen
espezializatuak dauden mintz-proteinak.
Neuromoduladorea: Nerbio-bultzada neuronaz neurona eramatea erregulatzen
duen substantzia. Lagunduz edo oztopatuz aritu daiteke.
Neurotransmisorea: Nerbio bultzada neuronaz neurona eramaten duen substantzia
kimikoa.
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Minaren terapeutika farmakologikoa

Luis F. Callado 
EHUko Farmakologi Saila

Gizakiaren bilakaeran minaren papera oso garrantzitsua izan da, organismoari
arriskuaz ohartarazten diolako. Azken urteetan gizakiak minarekiko duen jarrera
aldatzen ari da. Antzinean, mina bera garrantzitsuena bazen ere, gaur egun mina
behetik dagoen gaixotasun baten seinalea dela argi dugu. Beraz, teknika berrien eta
indartsuagoen garapena bultzatuaz minaren garrantzia diagnostiko medikoan
bigarren mailara jaitsi da. Gizartea mina kentzeko dauden era edo tratamendu
ezberdinez jabetu denetik, amore ematearen aldeko postura aldatu egin da
nabarmenki.

Mina arintzeko tratamendua ezartzeko unean pertsona bere osotasunean hartu
beharko dugu. Ezin dugu ahaztu beraz, minaren alde fisikoa garrantzitsua izan
arren, berak sortutako ondorio psikologikoak ere egon daitezkela. Lehenik eta
behin, min horrekin loturik dagoen eritasuna sendatzea helburu izan beharko dugu.
Dena den, eritasun hori sendaezina bada, gaurko medikuntzan mina desagertaraz-
teko edo behintzat jasangarri bihurtzeko nahiko baliabide dugu. Tresna horien
guztien artean, minaren tratamendu farmakologikoa garrantzitsuenetariko bat da.

Egungo medikuntzan minaren tratamendurako ditugun farmakoen zerrenda
erabat luzea egin zaigu (1.Taula). Minaren kontrako espezifikoak diren farmakoak,
opiazeoak adibidez, edo beste eratako arazoak konpontzeko baliagarri izateaz gain
min konkretu batzuk tratatzeko balio dezaketen farmakoak (antidepresiboak,
neuroleptikoak...) barnean aurki ditzakegu (1.Taula). Kasu bakoitzean farmako
guztien artean egokiena zein den aukeratzeko min horren inguruan agertzen diren
aldagai guztiak aztertu beharko ditugu (2.Taula).

Hurrengo orrialdeetan gehien erabiltzen diren farmakoen ezaugarri garrantzi-
tsuenak azaltzen saiatuko gara.



-Analgesiko Opiazeoak:

*Agonistak (morfina, kodeina, metadona...)
*Agonista/Antagonista (pentazozina, nalbufina...)
*Agonista partzialak (nalorfina, buprenorfina...)
*Antagonistak (naloxona,naltrexona...)

-Antiinflamatorio ez esteroideoak (AIEE):

*Salizilatoak (Aas)
*Paraminofenolak (parazetamol)
*Pirazolonak (fenilbutazona)
*...

-Psikofarmakoak:

*Antidepresiboak
*Neuroleptikoak
*Lasaigarriak
*Kitzikagarriak

-Konbultsiokontrakoak

-Kortikosteroideak

-Anestesiko lokalak

1.Taula. Minaren tratamendurako farmakoen sailkapena.

-Minaren ezaugarriak:

*Hasiera
*Iraupena
*Intentsitatea
*Kokapena

-Minaren zergatiak:

*Gaixotasun kronikoa
*Infekzioa
*Traumatismoa
*Zauria

-Minaren ondorioak:

*Fisikoak
*Psikologikoak

2. Taula. Minaren inguruan agertzen diren 
aldagai garrantzitsuenak.
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ANALGESIKO OPIAZEOAK

Analgesiko opiazoen artean farmako aski ezagunak ditugu: morfina, heroina
edo kodeina esate baterako. Morfina opioaren landaretatik ateratzen da eta hortik
datorkio izena taldeari. Morfinaren ekintza farmakologikoak aztertu ondoren,
substantzia honen egitura kimikoaren eraldaketa ezberdinez baliatuz eratorri asko
garatu dira.

- Akzio-mekanismoa
Analgesiko opiazeoak hartzaile opioideekin lotzen dira, horien bitartez haien

ekintzak eragingo dituztelarik. Hartzaile opioideak Nerbio Sistema Zentralean zein
periferikoan zehar banatuta daude eta hiru mota ezberdin aurki ditzakegu; µ, ¥ eta
  alegia. Opiazeoak hartzaile opioideetan ekintza burutu ondoren ioien garraioa
mintzean zehar eraldatzen da. Eraldaketa honek bi erantzun zuzen ekarriko ditu:
alde batetik, neuronaren aktibitate bioelektrikoa gutxituko da eta beste aldetik neu-
rotransmisorearen jarioa inhibituko da. Ekintza farmakologikoei dagokienez, har-
tzaile mota bakoitzaren aktibazioak, tokian tokiko eragin ezberdinak izan ditzake.

- Sailkapena
Opiazeo bakoitza hartzaile opioide mota ezberdinekin lot daiteke, eta modu

honetan elkarrekintzaren ondorioak ere ezberdinak izan daitezke. Honen arabera
analgesiko opiazeoak lau multzotan sailka daitezke.
a) Agonista hutsak: Opiazeo hauek µ hartzaileekin lotzen dira aktibitate maximoa
lortuz. Hauen artean morfina, heroina edo metadona ditugu.
b) Agonista partzialak: Farmako hauek ere µ hartzaileekin lotzen dira, baina kasu
honetan lortuko dugun efektua ez da maximoa izango, partziala baizik. Adibide
gisa buprenorfina dugu.
d) Agonista-antagonista mistoak: Opiazeo hauek hartzaile opioide mota
ezberdinekin lot daizteke, baina ¥ hartzaileei atxikitzen direnean agonista huts
gisara jokatzen duten bitartean µ hartzaileekin lotuz gero, agonista partzial edo
antagonista modura funtzionatuko dute. Talde honetan nalorfina eta pentazozina
koka ditzakegu.
e) Antagonista hutsak: Multzo honetako opiazeoak ere hartzaile opioide ezberdine-
kin lotuko dira ere, baina inolako eraginik sortu gabe. Ezagunenak naloxona eta
naltrexona dira.

- Ekintza farmakologikoak
Klinikaren ikuspuntutik talde honen eragin garrantzitsuena analgesia da.

Agonista hutsek intentsitate handiko mota guztietako minak, desaferentziazioaren
ondorengoak izan ezik, hobetu edo kendu ditzakete. Analgesiko opiazeoen eragina
Nerbio Sistema Zentralean kokatuko da, sistema aferente zein eferentearen mailan.
Indar analgesikoa dosiaren araberakoa da, eta horregatik mina areagotzen den
neurrian, opiazeoaren dosia gehituz kontrolatzea lortuko dugu. Hala ere, dosi
gehikuntzarekin batera opiazeoen beste ekintza farmakologiko guztiak areagotuko
dira ere. Azken hori pazientearentzat arriskutsua izan daiteke.
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Analgesiko opiazeoek beste ekintza ugari sortzen dituzte, haien arteko
gehienak desiragaitzak. Esate baterako, opiazeoek arnas-depresioa eragingo dute
eta dosi handiak erabiltzen baditugu, gaixoa arnas-depresio horren ondorioz hil egin
daiteke. Opiazeoak erabiliz gero agertuko diren beste efektu desiragaitzak,
hipotermia, goragaleak, goitikak edo idorreria izan daitezke.

Opiazeoen erabilpenaren ondorioz sortutako beste bi arazo larrik aparteko
aipamena merezi dute; jasankortasuna eta menpekotasuna hain zuzen. Analgesiko
opiazeoen erabilerak jasankortasuna sortuko du. Farmakoek mina kentzeko
baliagarriak izaten jarraituko duten arren, efektu bera lortzeko dosi handiagoak
beharko dira. Jasankortasuna agertzeko behar den denbora ekintza farmakologiko
bakoitzaren araberakoa da. Tamalez, efektu analgesikoarekiko errazago sortuko da.
Menpekotasuna, aldiz, tratamendu kronikoetan agertuko da. Honela, tratamendu
kronikoan dagoen pertsonari opiazeoen hartualdia kentzen badiogu abstinentzia-
sindromea sortaraziko da. Abstinentzia-sindrome honen zeinu eta sintomak
agonista opiazeoak eragindakoen kontrakoak izango dira; lasterreria, malko jarioa,
izerdia, etab.

- Erabilpena
Analgesiko opiazeoen erabilpena tratatu behar dugun minaren ezaugarrien

arabera guztiz ezberdina da. Min akutuetan lehenik eta behin mina kendu beharko
dugu, mina desagertzen den neurrian opiazeoen dosia gutxitu beharko dugularik.
Min kronikoetan berriz, mina eragiten duen arazoa mantentzen denez, analgesiak
iraun dezan lortzeko opiazeoen kontzentrazioa ere konstantea mantendu beharko
da. Modu honetan, kasu guztietan tratamenduaren helburu nagusia bikoitza izango
da, alde batetik mina kentzea eta beste aldetik berriro ager ez dadin lortzea.

Opiazeo bakoitzak ezaugarri ezberdinak ditu; potentzia, eraginaren iraupena,
kanporatzeko era, etab. Horietan datza min konkretu bakoitza tratazeko moduaren
aukeraketa. Dosia farmakoaren potentziaren arabera aukeratuko dugu, beti minaren
motara eta emateko erara egokituz. Administrazio-pauta erabakitzeko farmakoa
kanporatzeko behar den denbora eta bere efektu analgesikoaren iraupena ez
nahastea oso garrantzitsua da. Honela, opiazeo baten eragin analgesikoak 4-6 ordu
soilik irauten duen bitartean odolean 48-72 orduz egon daiteke. Analgesia sortu ez
arren, dosi berria emanez gero opiazeoaren metaketa gerta daiteke arnas depre-
sioaren arriskua larriagotuz. Hori dela eta, tratamendua jartzean farmako zein
pazientearen ezaugarri guztiak kontuan hartu beharko ditugu.

Analgesiko opiazeoen emateko ohiko bideak eta haiekin lotutako indikazioak
3. taulan azaltzen dira.
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-Aho bidea

Morfina (min onkologikoa)

-Mihipeko bidea

Buprenorfina (oklusio intestinala badago)

-Ondeste bidea

Morfina (goragale eta goitikak badaude)

-Zain barneko bidea

Berpiztea eta zainketa intentsiboak

-Muskulubarnetiko bidea

Ebaketa ondorengo mina

-Larruazalpeko bidea

Min onkologikoa

-Bide epidurala

Ebaketa ondorengo mina
Politraumatismoak
Minbizia

3. Taula. Analgesiko opiazeoak erabiltzeko ohiko 
bideak eta indikazioak.

ANTIINFLAMATORIO EZ-ESTEROIDEOAK (AIEE)

Gaur egun, talde honen barruan kokatuta dauden farmakoek izugarrizko
garrantzia daukate. Alde batetik, farmako hauen zerrenda luzatuz doa (4. taula),
egunez egun ekintza berdinak eragiten dituzten molekulak garatzen baitira; eta
beste aldetik, jende guztiak erabiltzen ditu (nork ez du hartu bere bizitza osoan
aspirina bat, esate baterako?) eta horregatik salduenetarikoen artean aurkitzen dira.
AIEEak, analgesiko opiazeoekin batera, minaren tratamenduan ezinbestekoak dira.
Bi talde nagusi hauen arteko ezberdintasunak ikusi ondoren (5.taula) kasu
batzuetan osagarri direla argi edukiko dugu. AIEE taldearen barne kokatzen diren
farmako hauen guztien eraginak parekoak izan arren, ekintza desberdinei
dagokienez beste AIEEekiko potentzia desberdina edukiko dute, sortarazitako
efektu desiragaitzak ere desberdinak izanik. Horregatik, kasu bakoitzean
komenigarriena zein den aukeratzeko ezaugarri guztiak kontuan hartu beharko
dira.

- Akzio-mekanismoa
AIEE guztiek ziklooxigenasa entzima inhibitzen dute. Entzima honen bidez

azido arakidonikoa endoperoxido zikliko desberdin batzuk bihurtzen da,
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-Salizilatoak

Azido azetilsalizilikoa
Lisinaren azetilsalizilatoa
Aloxiprina
Benorilato
Diflunisal
Eterilato
Fosfosal
Salizilamida
Salizilato sodikoa
Salsalato
Kolina eta magnesioaren trisalizilatoa

-Paraaminofenolak

Parazetamol
Fenazopiridina

-Pirazolonak

Azapropazona
Feklobuzona
Fenilbutazona
Feprazona
Lonazolako
Metamizol
Nifenazona
Pirazolako
Propifenazona
Suxibuzona
Benzpiperilona
Bumadizona

-Azido propionikoaren eratorriak

Azido tiaprofenikoa
Azido tiaprofenikoa
Butibufeno
Fenbufeno
Flurbiprufeno
Ibuprofeno
Ibuproxam
Ketoprofeno
Naproxeno
Piketoprofeno
Pirprofeno

-Azido azetikoaren eratorriak

*Indolazetikoa
Azemetazina
Zinmetazina
Glukametazina
Indometazina
Sulindako

*Fenilazetikoa
Azeklofenako
Diklofenako
Fentiazako

*Piranoazetikoa
Etodolako

*Pirrolazetikoa
Ketorolako
Tolmetina

-Azido antranilikoaren eratorriak

Azido flufenamikoa
Azido meklofenamikoa
Azido mefenamikoa
Azido niflumikoa
Floktafenina

-Oxikam

Droxikam
Piroxikam
Sudoxikam
Tenoxikam

-Azido nikotinikoaren eratorriak

Klonixina
Isonixina

-Besteak

Benzidamina
Nabumetona

4.Taula. Antiinflamatorio ez esteroideoen sailkapena.



endoperoxido hauek ondoren prostaglandina (PG) eta tronboxanoetan eraldatuko
direlarik. AIEEen ekintza honen ondorioz, prostaglandinen eta tronboxanoen
ekoizpena inhibituko da, eta azken horiek eragindako efektuak desagertuko dira.
Dena den, ziklooxigenasa entzimaren jarduera entzima hau kokatuta dagoen
ehunaren arabera ezberdina da eta ezberdina izango da AIEE bakoitzak eragingo
duen inhibizio-mota ere. Honela, azido azetilsalizilikoaren (AAS) inhibizioa
itzulezina den bitartean, parazetamolarena, adibidez, itzulgarria da.

AIEE Opiazeoak
EKINTZA ANALGESIKOA

-Ekintza gunea Periferikoa Zentrala

-Eraginkortasuna Moderatua Bortitza

-Erabilpena Min Moderatuak Min bortitzak
Buruko mina Erraiko mina
Artralgiak Mialgiak

BESTE EKINTZAK
Antipiretikoa Narkosia
Antiinflamatorioa Menpekotasuna
Antiagregantea Jasankortasuna

5.Taula. AIEE eta analgesiko opiazeoen arteko 
ezberdintasun nagusienak.

Klasikoki, AIEE farmakoen ekintzak azaltzeko erabili den akzio-mekanismo
bakarra ziklooxigenasaren inhibizioa izan da. Gaur egun, ikertzaileek mekanismo
hau oso garrantzitsua izan arren beste batzuk daudela argi dute.

- Ekintza farmakologikoak
AIEEen akzio-mekanismo garrantzitsuena PG eta tronboxanoen sintesiaren

inhibizioa denez, azken molekula horien bitartez ahalbideratzen diren mekanismo
zelular guztiak geldiaraziko dira. Gaixoarentzat ekintza horietako emaitza batzuk
onuragarriak izango dira (analgesia, antitermia eta hantura aurkako eragina behinik
behin), baina beste egoera batzuetan, aldiz, efektu desiragaitzak ager daitezke
(giltzurrunetan edo liseri-aparatuan sortutakoak adibidez). Dena den, ekintza far-
makologiko hauen indarra edota agerpena farmako batetik bestera guztiz aldatuko
dira.

Aurrerantzean, AIEEek orokorrean dituzten ekintza farmakologiko garrantzi-
tsuenak aipatuko ditugu:

Eragin analgesikoa: AIEEek eragindako efektu analgesikoa oso indartsua ez
izateaz gain, duten muga oso baxua da. Honela dosi normala bikoiztean edo
gehienez ere hirukoiztean farmako hauen eragin analgesiko handiena lortuko dugu.
Horregatik, AIEEak eman arren mina arintzen ez bada analgesiko opiazeoak erabili
beharko ditugu.
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Beste aldetik, AIEEen eragin analgesikoa periferikoa denez mina agertu den
leku berean emango dira farmako hauen ekintzak. PG batzuek nerbioen gune
nozizeptiboak sentsibilizatzen dituzte, hor askatutako bitartekariek (histamina,
bradikinina...) sortutako mina areagotuz. AIEEek PG horien sintesia inhibitzen
duten neurrian, efektu hori desagertuko da mina arinduz. Dena den, ziklooxigena-
saren aurkako potentzia eta eragin analgesikoaren arteko erlazioa oso zehatza ez
denez, beste akzio-mekanismoak kontuan hartu beharko ditugula argi dago, batez
ere, gune nozizeptiboen sentsibilizazioan PGz gain beste bitartekariek parte
hartzen dutelako.

Eragin antipiretikoa: AIEEek pirogenoen eraginez agertutako sukarra jaitsiko
dute. Efektu honen ondorioz, gorputzak basodilatazioa eta izerdiaz baliatuz bere
tenperatura egokia berreskuratuko du.

Hanturaren aurkako eragina: Kasu konkretu honetan, ziklooxigenasaren
inhibizioaren ekarpena aipagarria izan arren, AIEEen zeregina ezin da akzio-
mekanismo honetan soilik oinarritu. Lehenik eta behin, hanturaren aurkako efektua
lortzeko behar diren dosiak, entzima inhibitzeko beharrezkoak baino handiagoak
dira, eta bigarrenik, PGz gain hantura prozesuan beste bitartekari askok parte
hartzen dute. Hala ere, AIEE gehienek hantura gutxitzen duten heinean, horrek
sortutako mina desagertarazteko ere lagunduko dute.

Eragin gastrointestinala: Talde honetako farmakoek liseri-aparatuan eralda-
keta eta arazo asko eragingo dute. Orokorrean, AIEEak erabili izanez gero, pirosia,
dispepsia, beherakoa edo idorreria sarritan ager daitezke. Farmako gehienak ere
(azido azetilsalizilikoa bereziki) ultzerogenikoak izango dira. Hots, urdailaren
mukosan erosioak edo ultzerak sortuko dituzte. Efektu honen arrazoia bikoitza da:
alde batetik, AIEE batzuk mukosarako narritagarriak dira berez, eta bestetik, PGek
efektu babesgarria dute mukosan eta haien sintesia inhibituta dagoenez efektu hori
galtzen da. 

Eragina giltzurrunetan: PGen funtzioa murriztuta dagoenez, AIEEek
giltzurrunen funtzionamenduan eragin ezberdinak dituzte. Honela, ura, Na+ eta K+

gutxiago kanporatuko da gernuan, gorputzean atxikiz. Efektu honen ondorioz,
edema, hipertentsioa edo bihotz-gutxiegitasuna ager daitezke. Gainera, AIEEen
erabilpen kronikoak nefropatia eta giltzurrun-gutxiegitasuna ekar dezake.

Bestelako eraginak: AIEE batzuek (salizalatoak batez ere) dosi txikietan
giltzurrunetako hodietan azido urikoaren jario aktiboa inhibituko dute eta dosi
handiagoetan berriz, birzurgapena inhibituko dute era urikosurikoan jokatuz. Beste
aldetik ere, plaketetan tronboxanoaren sintesia inhibitu ondoren, farmako hauek
eragin antiatxikitzailea izango dute eta kontuan hartzekoa izango da batez ere
haiek sortutako ultzeraren odol-jarioa areagotu dezaketelako.

- Sailkapena
AIEEen taldearen barruan farmako ugari aurki ditzakegu (4.taula), haien

artean seguraski ezagunenak eta erabilienak azido azetilsalizilikoa eta
parazetamola dira. Gehienak analgesiko moduan erabiltzeko gai izan arren, kasu
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bakoitzean egokiena erabiltzeko ezaugarri farmakozinetikoak edo ekintza
farmakologiko ezberdinak (potentzian zein agerpenean) erabakigarriak izango dira. 

- Erabilpena
Farmako hauen guztien analgesiaren muga oso altua ez denez, bereziki bere

erabilpena min arinetan edo moderatuetan emango da. Jakina denez, prostaglan-
dinak eragin handia duten min mota batzuetan AIEEen zeregina nabarmenago
azalduko da.

Bizitza arruntean agertzen diren min gehienetan AIEEen erabilpena oso
zabalduta dago. Honela etxe edo lantegi guztietako botikinetan aspirinak (azido
azetilsalizilikoa), termalgin (parazetamol) edo nolotil (metamizol) esate baterako,
erraz aurkituko ditugu. Normalean buruko minak, dismenorreak, artralgiak,
mialgiak edo gripe eta katarroarekin batera agertzen diren minak arintzeko AIEEk
lehenengo aukera izango dira. Ebakuntza ondorengo min batzuk edo koliko batek
eragindakoak era errazean konponduko dira AIEEk erabiliz. Mina hantura prozesu
baten ondorioz agertzen bada, erabiliko dugun AIEEk hanturaren aurkako eragin
boteretsua dutela ziurtatu beharko genuke ere. 

Kasu gehienetan parazetamola aukeratuko dugu, farmako honen efektu
desiragaitzak murritzagoak baitira, konkretuki normalean ez du arazo gastrikorik
sortarazten ez eta hemostasian eraginik ere. Dena den, hanturaren aurkako eraginik
ez duela kontuan hartu beharko dugu. 

Nolanahi ere, gure gizartean azido azetilsalizilikoa aspaldidanik erabiliena
izan da. Hala ere, gaur egun bere arazo gastrointestinalak eta AIEE berrien
agerpena direla kausa seguraski minaren tratamenduan baztertua izango da,
berarentzako indikazio berrien agerpenarekin batera. 

Dirudienez, metamizol, ibuprofeno, naproxeno eta AIEE berrien erabilpena
gora doa, AIEE tradizionalak poliki-poliki ordezkatuz. 

AIEEak beste farmakoekin batera sarritan agertuko zaizkigu. Kasu gehienetan
bi analgesiko aldi berean erabiliz bakoitzaren dosia gehiegi igo gabe analgesia
gehiago lortuko da, honekin batera efektu desiragaitz askoren agerpena ekidinez.
Beste batzuetan ere, substantzia kitzikagarri (kafeina normalean) edo lasaigarri
batekin aurki ditzakegu. Mina espasmo muskularraren ondorioa denean, AIEE
antikolinergiko edo espasmolitiko desberdinekin batera egon daiteke. 

Min kronikoetan ere AIEEen erabilpenak zeregin garrantzitsua joka dezake.
Farmako hauek, opiazeoen alderantziz, ez dute menpekotasunik sortzen, kontrolatu
beharko dugun aldagaia, aldiz, balizko toxikotasun kronikoa izango da. Honela
minbiziaren lehen alditan aukerako farmakoak izango dira. Gaixotasun
erreumatiko ugaritan ere erabilgarriak dira.

ANTIDEPRESIBOAK

Farmako antidepresiboek duten helburu nagusia beste gaixotasun batera
(depresioa hain zuzen) zuzenduta egon arren, minaren tratamenduan gero eta
gehiago erabiltzen ari dira. Hasieran, antidepresiboen emaitza onak minarekin
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lotuta agertzen den egoera depresiboaren hobekuntzaren ildotik zetozela zirudien.
Dena den, ikerketa batzuen ondorioz antidepresiboek berez eragin analgesiko argia
dutela frogatu da. Antidepresiboek osagai depresiboa ez duten minak konpontzeaz
gain, efektu analgesikoa depresioan eraginik ez duten dosietan ager daiteke.

-Sailkapena
Antidepresibo triziklikoak: Farmako hauen akzio-mekanismo ezagunena

sinapsian gertatzen den monoaminen (noradrenalina eta serotonina bereziki)
birzurgapenaren inhibizioan oinarritzen da. Efektu honen ondorioz neurotrasmi-
sore horien kontzentrazioa gune intersinaptikoan handituko da, beraientzako
hartzaileen aktibazioa denbora luzeagoan zehar bortitzagoa sortaraziz. Hala ere,
ekintza hauek berehalakoak izan arren antidepresibo triziklikoek depresioan
eragindako hobekuntza nabaria izateko hiru astetik gorako tratamendua beharko
dute. Hau guztia dela eta, antidepresibo triziklikoen eragina mekanismo zehatz
honen ondorioz lortu baino, mekanismoak berak eragindako aldaketen ondorioa
dela susmatzen da. Horregatik erakaldeta horiek finkatzen diren bitartean,
hobekuntzaz jabetzeko denbora gehiago beharko dugu.

Talde honen barruan dauden farmakoen artean imipramina, desipramina,
klorimipramina edo amitriptilina ditugu. Farmako hauen egitura kimikoa hiru
eraztunez osatuta dago eta hemendik datorkio izena taldeari. Geroago, lehen
farmako hauen eratorkinak agertu ziren (maprotilina, trazadona) eta gaur egun
hirugarren belaunaldi baten aurrean aurkitzen gara (fluoxetina edo zimelidina,
esatebaterako).

Monoamino-oxidasaren inhibitzaileak (IMAO): Izenak argi eta garbi azaltzen
duenez, farmako hauen akzio-mekanismoa monoamino-oxidasa entzimaren
inhibizioa da. Entzima honek monoaminak desegiten ditu; A motatako entzimak
noradrenalina eta serotonina bereziki, eta B motatakoak, berriz, dopamina.
IMAOak entzima mota bat inhibitzeko espezifikoak izan daitezke edo alderantziz,
biak inhibitzen badituzte inespezifikotzat hartuko ditugu. 

Talde honetan, klorgilina (IMAO-A), deprenilo (IMAO-B) edo fenelzina
(IMAO inespezifikoa) koka ditzakegu.

-Erabilpena
Lehen aipatu denez, gaixoetan minarekin batera agertzen ohi den egoera

depresiboa konpontzeaz gain antidepresiboek berezko eragin analgesikoa dute.
Horretaz gain, farmako antidepresiboek beste analgesikoen eragina indar dezakete. 

Beraren eraginaren emaitzak agertzeko behar den denbora ikusita,
antidepresiboen erabilpena bereziki min kronikoetan emango da. Dirudienez,
nahaste edo desantolaketa funtzionala gertatzen den min kronikoen kasuetan,
antidepresiboak oreka hori hobetzeko edo berreskuratzeko gai izango dira. 6.
Taulan antidepresiboak erabiltzeko indikazio nagusienak ikus daitezke.

34 Minaren terapeutika farmakologikoa



Min ez tumorala:

-Neuropatiak: diabetikoa, herpes ondorengoa, ebakuntza 
ondorengoa, traumatismo ondorengoa.

-Neuralgiak: Trigeminokoa, perineala.

-Desaferentziazio ondorengo mina: neuromak, esklerosi 
anitza, algodistrofia, gorputz-adar mamua...

-Min zentrala

-Aurpegi-min atipikoa

-Buruko min tentsionala

-Artritis erreumatoidea

-Lunbalgia kronikoa

-Min psikogenoa

Min tumorala:

-Desaferentziazio ondorengo mina

-Neuropatia tumoralak

-Min tumorala depresio erreaktiboarekin lotuta

6.Taula. Antidepresiboen indikazio nagusienak 
minaren tratamendurako.

Minaren tratamenduan erabiliz gero, antidepresibo guztien artean triziklikoek
erantzun onenak lortzen dituzte. Hau dela eta, amitriptilina lehen aukerako
farmakoa da. Amitriptilinaren iraupena luzea denez egunean behin ematea nahikoa
izango da. Farmako honek eragin lasaigarria dauka, baina kasu batzuetan hau
desegokia izan daiteke. Aurrekoetan klorimipramina bigarren aukerako farmakoa
dugu.

Beste aldetik, IMAOen erabilpena askoz ere urriagoa da eta normalean beste
tratamenduen porrotaren ondoren aukeratuko dira. Hala eta guztiz ere, osagai
psikologiko handia duten min kronikoetan oso baliagarriak omen dira.

BESTELAKO PSIKOFARMAKOAK

Neuroleptikoak

Farmako neuroleptikoak normalean psikosi eskizofrenikoen tratamenduan
erabiltzen dira. Haien akzio-mekanismo ezagunena hartzaile dopaminergikoen
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blokeoan datza, eta horren ondorioz, sistema dopaminergikoaren eragina askoz ere
motelagoa izango da. Neuroleptikoek ez dute inolako eragin analgesikorik (lebo-
mepromazinak salbu), baina kasu batzuetan gaixoa lasaitzeko oso lagungarriak
izan daitezke, minaren pertzepzioa gutxitzen baitute. Min kronikoa neuropatikoa
denean, noizean behin neuroleptikoen erabilpena saiatu da, baina dirudienez
emaitzak ez dira apartekoak izan. Batzuetan antidepresiboekin batera ere erabili
dira, batez ere azken hauek bere eraginkortasun gehiena galdu eta gero.

Minaren tratamenduan neuroleptikoak erabiltzekotan lebomepromazina
izango da egokiena, farmako hau eragin analgesiko duen bakarra bait da.

Lasaigarriak

Gaur egun gehien erabiltzen diren lasaigarriak bentzodiazepinak dira. Farma-
ko hauek beraientzako espezifiko den hartzaile batekin lotzen dira. Elkarrekintza
honen ondorioz GABA neurotrasmisorearen eragina areagotuko da kloroarentzako
erretena irekiz. Neuronaren barnealdera kloro gehiago sartzen den neurrian,
neurona hori hiperpolarizatuko da eta transmisio sinaptikoa murriztua izango da.
Lortutako emaitza analgesiarik gabeko eragin lasaigarria da.

Bentzodiazepinek, min akutuarekin batera noizbehinka agertzen den agitazioa
eta antsietatea kontrola dezakete. Hipertonia muskularra mina mantentzeko faktore
garrantzitsua denean (min espastiko edo muskulo-eskeletikoetan, adibidez)
bentzodiazepinek duten eragin mioerlaxagarria ere erabil daiteke. Farmako hauek
erabiliz gero, sor dezaketen menpekotasuna kontuan hartu beharko da bereziki.

Kitzikagarriak

Minaren tratamenduan kitzikagarriak betidanik erabili dira. Normalean
kitzikagarriak analgesiko ezberdinekin batera agertuko dira, haien eragina
indartuz. Gaur egun kafeina gehien erabiltzen den kitzikagarria dugu. Normalean
kafeina, azido azetilsaliziliko edo parazetamol duten espezialitate farmazeutikoe-
tan ager daiteke, eta frogatu denez, 65 miligramoetatik gorako dosiek AINE hauen
eragin analgesikoa % 40 igo dezakete. 

Anfetaminek ere, opiazeo eta ez-opiazeoen eragin analgesikoa indar deza-
kete. Dena den, haien erabilpenak ekar ditzakeen ondorioak aztertuak, bakarrik
kasu oso konkretuetan erabiliko dira, batez ere opiazeoek eragindako sedazioak
gaixoaren bizitza arrunta oztopatzen duenean.

KONBULTSIOKONTRAKOAK

Konbultsiokontrakoen helburu nagusiena krisialdi epileptikoak kontrolatzea
da. Min neuropatikoetan ere, farmako hauen erabilpenak emaitza onak ekar
litzake, batez ere analgesiko tradizionalekin (opiazeoak edo AINE) lortutakoak oso
itxaropentsuak ez direla kontutan hartzen bada. Nolanahi ere, konbultsiokontrako
guztiek ez dute eragin analgesikorik eta horretaz gain efektua min konkretu batetik
bestera oso desberdina izan daiteke.
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Min neuropatikoa, sentsibilitate mingarria daramaten bideetan agertutako
arazo zentrala edo periferiko baten ondorioz ager daiteke. Eraldaketa hauek gune
narritagarriak sor ditzakete trasmisio neuronala nahastuz. Horregatik min
paroxistikoetan konbultsiokontrakoen efektua ulergarria izan daiteke, farmako
hauek gune narritagarrien hiperkitzikagarritasuna edo gehiegizko deskargak blokea
ditzaketelako.

Erabilpen klinikoari dagokionez, aipatutako min neuropatikoetan aukeratu
beharko dira, bereziki neuralgia idiopatikoa, infektagarria edo ebakuntza ondoren-
goekin batera agertzen den min paroxistikoetan. Klasikoki ere, konbultsiokon-
trakoek herpes ondorengo neuralgia edo aurpegiko neuralgiaren tratamenduan
lekua dute. Desaferentziazio ondorengo minean kalte neuronala osoa eta zentrala
izango balitz, erabat sendatzeko aukerak urriak izango lirateke. Horregatik, krisi
paroxistikoak ez agertzeko konbultsiokontrakoen erabilpena interesgarria
bihurtuko litzateke.

Minaren tratamenduaren inguruan gehien erabilitako konbultsiokontrakoak
karbamazepina, fenitoina edo sodio balproatoa dira. Neuralgia tratagaitzetan
karbamazepina eta amitriptilinaren arteko elkarketa oso erabilgarria izan daiteke.

KORTIKOSTEROIDEAK

Kortikoesteroideak hanturaren aurka indartsuenak dira eta minaren
tratamendurako oso lagungarriak izan daitezke. Farmako hauen erabilpenak
edozein hantura prozesutan sortutako mina hobe dezake, baina haien efektu
desiragaitzak direla eta, irizpide egokiez baliatuz aukeratu beharko dira.

Minaren tratamenduan kortisolaren eratorkin sintetikoak erabili ohi dira.
Kortisola giltzurrungaineko azalak ekoizten duen glukokortikoide garrantzitsuena
da.

- Akzio-mekanismoa
Glukokortikoideak zelulabarneko hartzaileekin lotzen dira. Elkarrekintza

honen ondorioz proteina batzuen sintesiaren eraldaketak (inhibizioa edo
areagotzea) lortuko dira. Eraldatutako proteinen sintesia entzimena izango da
gehienbat.

- Ekintza fisiologikoak eta farmakologikoak
Lehenik eta behin, glukokortikoideek hanturaren aurkako izugarrizko indarra

dute. Hanturak eragindako lehenengo ondorioak (mina, beroa, gorritasuna...) zein
azkenak (orbaintzea) glukokortikoideekin inhibi ditzakegu. Horretarako farmako
hauek, hanturan parte hartzen duten prozesu gehienetan eragina dute. Bestalde,
glukokortikoideeen ekintzak metabolismoan eta oreka hidroelektrikoan garrantzi
handia dute. Nerbio Sistema Zentralean glukokortikoide gutxiegi edo gehiegi
izateak arazo psikoneurologikoak ekar ditzake.

Minaren tratamenduan erabiltzen diren dosiak gorputzean fisiologikoki
dauden glukokortikoideen kontzentrazioak baino altuagoak direnez, oreka
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hormonala eta funtzio metabolikoak aldatuko dira zenbait efektu desiragaitz
sortuz. Tratamendua luzatzen bada hipotalamo-hipofisi-giltzurrungaineko arda-
tzaren inhibizioa ager daiteke. Beste efektu desiragaitz posibleen artean glukosuria,
ultzera, kataratak edo miopatiak azpimarratzekoak dira. Esteroideak erabiliz gero,
efektu desiragaitz hauek agertzea posible bada ere, farmako indartsuenak dosi
altuetan eta epe luzean erabiltzen baditugu seguruenik maiztasun handiagoz
gertatuko dira.

- Erabilpena
Kortikosteroideak hanturaren aurka oso indartsuak direnez, hanturak mina

sortzen edo mantentzen duen kasuetan erabili beharko dira. Minak minbiziarekin
erlaziorik ez duenenan, mina sortarazten den lekuan kortikosteroideen konzentrazio
handiena lortzeko asmoz tratamendua lokala izango da. Farmakoen xiringatze
teknika era egokian erabili eta asepsia osoz egin beharko da konplikazioak
ekiditeko. Mina onkologikoa denean berriz, tratamendua sistemikoa izango da,
aho-bidezkoa edo parenterala hain zuzen.

Giltzaduren patologia: Handitua dagoen giltzaduran kortikoideak sartu
ondoren, mina eta hantura nabarmenki hobetuko dira. Giltzadura txikietan
kortikoide hidrosolugarriak erabiliko dira eta handiagoak direnean aldiz, prestakin
kristalinoak erabil daitezke. Injekzio bakoitzean dosi txikiak erabiliko dira eta bi
injekzioren arteko epea kortikoide hidrosolugarriekin aste batekoa eta kritalinoekin
bi astekoa izango da. Gehien erabilitako kortikosteroideak prednisolona azetatoa,
triamzinolona azetonidoa edo dexametasona dira. Artritis bakterianoa, aldi bereko
infekzioa edo odoljariorako joera egonez gero, tratamendu hau debekatuta egongo
da.

Nerbio-blokeoak: Nerbio-blokeo batzuen emaitzak hobetzeko, esteroideak
anestesiko lokaletan diluiturik emango dira. Esate baterako, neuralgia abdomino-
genitalaedo femoro-kutaneoan edota Arnoldeko neuralgian ere erabiliko dira.

Injekzio epidurala: Gaixotasun batzuen tratamenduan kortikoideak gune
epiduralean sartu beharko dira. Teknika honen ondorioz hobekuntza jasoko duten
gaixotasunen artean, lunboziatika, koxalgia traumatikoa, protusio diskala, erreten
estu kongenitoa edo ornoen arteko giltzaduren hanturak izango ditugu. Erreten
errakideoan espazio falta dela eta agertutako mina era honetan emandako
kortikoideekin hobe daiteke, baina kortikoideek normalean min honen arazo
eragilerik ez dute konponduko.

Normalean, triamzinolona azetonidoa erabiliko da injezio epidurala zuzenean
edo kateter baten bidez. Tratamendu hau anbulatorioan emango da.

Erreumatismoa: Erreumatismoak alde bigunak afektatzen dituenean mina
tendoi, poltsa seroso edo giltzadura-kapsuletan ager daiteke. Kasu hauetan
kortikoideen injekzioak mina kontrola edo menpera dezake. 

Min onkologikoa: Kasu honetan kortikoideak sistemikoki erabiliko dira eta
kasu gehienetan analgesiko egokienarekin batera. 7. taulan kortikoideak
erabiltzeko indikazio nagusienak ikus daitezke. Orokorrean, erdibizitza luzea duten
kortikoideak, 6-9 egunetako zikloetan erabiliko dira. 
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Indikazio zehatzak:

Hiperkaltzemia
Hemoptisi
Neuropatia kartzinomatosoa
Linfangitis kartzinomatosoa
Orno-muinaren konpresioa
Goiko kaba benaren sindromea
Arnasbidearen butxaketa
Isuri pleural tumorala
Erradioterapia ondorengo edema

Koanalgesiko moduko erabilpena:

Aurpegi, lepo edo pelbiseko minbiziak
Orno-muinaren konpresioa
Konpresio neurala
Garezur-barneko presioaren gehikuntza
Hepatomegalia
Hezur-metastasiak

Bestelako erabilpenak:

Pisuaren gehikuntza
Sukarraren jaitsiera
Gogo-aldartearen hobekuntza
Janguraren hobekuntza

7.Taula. Esteroideen indikazio nagusienak min 
onkologikoaren tratamendurako.

ANESTESIKO LOKALAK

Anestesiko lokalen erabilpena min mota batzuk tratatzeko oso eraginkorra ohi
da. Kasu gehienetan anestesiko lokalak nerbio-blokeoak lortzeko erabiliko dira.
Farmako hauen erabilera bide nozizeptiboa geldiaraztea da; hartzaile
periferikoetan nerbio-bultzadaren hasiera oztopatuz edo eta nerbio autonomoekin
batera doazen zuntz aferenteak, nerbio espinalak edo garezurreko nerbioen
transmisioa blokeatuz. Nerbio-blokeo hauen bitartez, min motza batzuek sortzen
dituzten mekanismo erreflexu anormalak etetea lortuko da.

- Sailkapena eta akzio-mekanismoa
Anestesiko lokalak bi talde kimiko nagusitan sailkatzen dira:

Esterrak: Talde honen barruan kokaina, prokaina, tetrakaina eta bentzokaina
kokatzen dira. Gaur egun farmako hauen erabilpena oso murriztuta dago, haien
efektu desiragaitzak oso garrantzitsuak baitira.
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Amidak: Talde honetan lidokaina, mepibakaina, bupibakaina, etidokaina eta
prilokaina ditugu. Lehenengo hirurak erabilienak dira.

Anestesiko lokalek nerbio-bultzadaren hasiera eta garraioa selektiboki
blokeatzen dute. Blokeo hau nerbio-zuntzetan emango da bereziki, nerbio-transmi-
sioan eta neuronen gorputzean zein adarretan. Dirudienez, farmako hauek nerbio-
bultzadaren ondorioz gertatzen den neuronaren barnerako Na+ sarrera blokeatzen
dute, horretarako anestesiko lokalak seguraski Na+-rako erretenetan koka daitezke
ioiaren mugimendua ekidinez. Blokeoaren eragina erreten gehiago irekitzen
direnean handiagoa izango da

- Erabilpena
Lehen aipatu denez, anestesiko lokalak nerbio-blokeoak lortzeko erabiltzen

dira gehienbat. Nerbioak blokeatuz haietan zehar igortzen den mina geldituko
dugu. Nerbio-blokeoen helburu nagusiena minaren tratamendua bada ere, teknika
honek beste erabilpen ezberdinak ere izan ditzake.

Nerbio-blokeo diagnostikoa: Blokeo diagnostikoa erabiliz, min konkretu
baten nerbio-transmisioaren bide zehatza jakin dezakegu. Metodo honi esker ere,
min somatikoak errai-minetatik ezberdin ditzakegu, horretarako bide bakoitza bere
aldetik anestesiatuko dugu eta horren ondorioz mina zein motatakoa den ikusiko
dugu. Era berean, belaunean dagoen mina mokorraren arazo baten ondorioa dela
susmatzen bada, giltzaduraren blokeoa egin ondoren mina arinduz gero ziurtzat
eman dezakegu.

Nerbio-blokeo pronostikoa: Blokeo pronostikoak analgesiaren kalitatea
ikusteko aukera emango digu. Erabilpen hau, bi teknika terapeutikoren artean
(ebaketa neurokirurgikoa edo neurolitiko batez egindako blokeoa, esate baterako)
bat aukeratu behar dugunean interesgarria izango da.

Hala ere, gaur egun blokeoentzako indikazio hau oso gutxitan erabiltzen da.
Nerbio-blokeo profilaktikoa: Blokeo mota hau, ebakuntza ondorengo mina

edo traumatismo ondorengo mina arintzeko erabili ohi da.
Nerbio-blokeo terapeutikoa: Azken urte hauetan, nerbio-blokeoen erabilpena

minaren tratamendurako jaitsi bada ere, kasu batzuetan teknika honek eragindako
emaitzak baliagarriak izango dira. Min mota bakoitza sendatzeko berari dagokion
nerbioa blokeatu beharko da. Honela, 8. taulan gehien erabilitako nerbio-blokeoak
eta, nerbio bakoitzaren blokeoa zein min zehatz konpontzeko egokia den ikus
daitezke. Orokorrean, anestesiko lokalez baliatuz gorputzaren ia nerbio eta plexu
guztiak blokea ditzakegu. Ohikoenak, gaixotasun baskular periferikoa tratatzeko
blokeo sinpatikoak, anestesiko lokalak edo esteroideak injektatzeko blokeo
epiduralak, min konkretu batzuk tratatzeko nerbio periferikoen blokeoak eta
azkenik, gune mingarri batzuen blokeoak dira.

Nerbio-blokeoez gain, mina tratatzeko anestesiko lokalak beste era ezberdi-
netan erabil daitezke. Kasu batzuetan (min zentrala, ebaketa ondorengo mina,
erredura ondorengo mina...) anestesiko lokalen erabilpena zain bidez saiatu da.
Besteetan berriz, orbain mingarriak eta neuromak anestesiko lokalen infiltrazio
lokalekin hobe daitezke.
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Lehen aipatu denez, gaur egun klinikan amida taldeko anestesiko lokalak
erabiltzen dira, eta horien artean bupibakaina, mepibakaina eta lidokaina dira
erabilienak.

Blokeoa Mina

Trigeminoa V. bikotearen neuralgia

Ozipitala Arnolden neuralgia

Frenikoa Zotin bihurria

Supraeskapularra Periartritis eskapulo-humerala

Femorala Traumatismo ondorengo neuralgia

Interkostala Traumatismo ondorengo neuralgia

Ziatikoa Ziatikoren neuralgia

Abdomino-genitala Ebaketa ondorengo neuralgia

Pudendo Min perineala

Sinpatikoa Distrofia sinpatikoa
Gorputzadar mamua
Min neuropatikoa
Gaixotasun baskular periferikoa
Herpes zoster eta herpes ondorengo neuralgia
Min onkologikoa
Errai-mina (angor, behazun-kolikoa...)

8.Taula. Minaren tratamendurako gehien erabilitako 
nerbio-blokeoak

- Nerbio-blokeoen ezaugarriak
Min konkretu bakoitza tratatzeko zer motatako nerbio-blokeoa lortu nahi

dugun kontuan hartu beharko dugu. Horretarako nerbio-blokeoak eta anestesiko
lokal bakoitzak dituen ezaugarriak jakin eta erabili beharko ditugu. Aurrerantzean
nerbio-blokeo bakoitzaren ezaugarriak balditzatzen dituzten faktoreak aztertuko
dira.

Farmakoaren kontzentrazioa: Farmakoaren kontzentrazioa erabiliko dugun
teknikaren arabera aukeratuko dugu. Infiltrazio lokalean edo blokeo sinpatikoan
anestesikoaren kontzentrazioa txikia izan daiteke, farmakoak nerbio-zuntzekin oso
azkar elkarreragingo baitu. Nerbio-plexu edo nerbio lodien blokeoetan berriz,
anestesikoen kontzentrazioak handiagoak izan beharko dira, farmakoa nerbio-
zuntzetara heltzeko epineuro, perineuro, endoneuro, koipe eta linfatikoetan zehar
pasatu behar duelako.

Zurgapena: Anestesikoaren zurgapena aldagai ezberdinen arabera aldatuko
da. Aldagai hauek, anestesikoa sartuko den lekuaren baskularizazioa, ehun horre-
tarako duen solugarritasuna, farmakoaren kontzentrazioa eta barreiapena izango
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dira. Kokaina izan ezik, anestesiko lokal guztiek basodilatazio lokala eragingo dute,
eta horren ondorioz zurgapena azkarragoa izango da. Hau dela eta, farmako hauen
ekintzak denboran luzatzeko asmoz kasu gehienetan farmako basouzkurtzaile
batekin nahastuko dira. Honetarako erabiliena adrenalina da. 

Barreiapena: Anestesikoaren barreiapena blokeoaren kalitatearekin lotuta
egongo da. Barreiapen handiagoak anestesia azkarragoa eta indartsuagoa eragingo
du.

Sortasun-aldia: Anestesiko lokalek bere eragin analgesikoa hasteko behar du-
ten denbora sortasun-aldia dugu. Sortasun-aldi hau erabilitako teknika, farmakoa-
ren kontzentrazioa eta dosi totalaren menpe dago. Xiringapen puntuaren eta
nerbioaren arteko distantzia txikiagoa den heinean, txikiagoa izango da sortasun-
aldia ere.

Iraupena: Nerbio-blokeoaren iraupena anestesiko konkretu bakoitzaren ezau-
garri kimiko ezberdinen arabera aldatuko da. Era berean, farmakoaren kontzentra-
zio eta dosi totalak edo baskularizazioak blokeoaren iraupena baldintzatuko dute.

- Nerbio-blokeoaren debekuak eta konplikazioak
Debekuak: Nerbio-blokeoa egiteko debekuak hurrengo hirurak dira.

- Gaixoak anestesikoarekiko alergia dauka
- Xiringapen puntuan infekzioa dago
- Gatzapenaren aldaketak daude

Konplikazioak: Nerbio-blokeoa teknika inbasiboa den neurrian berak
sortutako konplikazioak garrantzitsuak izan daitezke. Maiztasun handiagoz
agertzen direnen artean pneumotoraxa, hematoma xiringapen puntuan eta blokeo
ondorengo neuropatiak azpimarratu behar dira. Beste aldetik ere, nahigabe
anestesikoaren kantitate handiak gune subaraknoideoan sartuko balira blokeo
espinal osoa ager liteke gaixoaren bizitza arriskuan jarriz.

Giro batzuetan eta batez ere gaixoa iratzarrita egonez gero erreakzio psikoge-
noak ager daitezke.

Anestesiko lokalen erabilpenaren ondorioz toxikotasuna gerta daiteke. Arra-
roa izan arren, anestesiko lokalek erreakzio anafilaktikoak eragin ditzakete. Hala
ere, ohikoena erreakzio toxiko sistemikoak dira. Odolean dagoen anestesikoaren
kontzentrazioa altuegia bada erreakzio toxiko hauek gaixoarentzat oso larriak izan
daitezke.
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Mina

Txabi Txakartegi Etxebarria
Gernikako Osasun Zentroko medikua

Ez da gauza erraza mina definitzea, beste ataletan ikusi ahal izan den
moduan. Egungo ikertzaile gehienek uste dute, dena dela, definizio kliniko erraz
batek minaren bi osagarri hartu behar dituela kontuan: sentimenarena edo
sentsoriala, neurofisiologikoki zehaztua, eta pertzepziozkoa, esperientzian oinarri-
tua. Argi dagoena zera da: mina, nerbio-sistema nagusiak mina neurtzeko inguru-
hartzaileek bidaltzen dioten informazioarekin egiten duen interpretazioa baino
gehiago da. Mina sortzen duen traumaren eta ehun-kaltearen kantitatearen arteko
harremana oso urria da. Minaren ekuazioan kontuan izan behar diren faktoreak
asko dira, hala nola ezagumenduzkoak, emoziozkoak, gizarte-faktoreak... etab.;
guztien artean aldatu egiten dute nabari minaren mezua eta gehitu edo gutxitu
egiten dute gizakiak esperimentatzen duena. Adibide moduan, yogiak ehun-kalte
handi baten aurrean min gutxi eta seinale fisiologiko oso gutxi azaltzen ditu; beste
aldetik, denok ezagutzen ditugu ehun-kalte minimoaren aurrean min eta seinale
fisiologiko oso handiak erakusten dituzten pertsonak.

Hau da, minak, bere ekintza egiten duen eta gertatzen ari den ehun-kaltearen
adierazle den sentimeneko osagarri neurofisiologiko bat du alde batetik eta
lehenik, eta pertzepziozko osagarria bestetik, psikologian oinarrituta, zehatza den
sentipen neurofisiologikoak zenbateko sufrimendua sortuko duenaren erantzule.

EHUN-KALTEA
+

MINAREN
Egoera afektiboa

Garapenaren egoera ESPERIENTZIA
Kultura
Sexua (Sufrimendua)

Nortasuna
Aurreko esperientzia minarekin

Minaren esanahia

1. Irudia.



MINAREN TRANSMISIOAREN TEORIA

Minaren lehenengo teoria espezifitatearena edo berezitasunarena zen, hau da,
uste zen minaren esperientzia min-hartzaile berezien estimulazioaren emaitza zela
modu finko eta lineal batean, ehun-kaltearen kantitatearen eta gizakiaren min-
esperientziaren arteko harreman zuzena zegoela, alegia.

Malzock eta Wall-ek, 1965an, kontrol-langaren teoria luzatu zuten. Adierazten
zutenez, ingurutiko Nerbio Sistema Zentralerako mezuak handitu edo gutxitzeko
langa edo erregulaziorako mekanismo bat dago orno-muineko atzeko adarraren
arean. Kaltea eta minaren arteko harremanaren aldatze eta ugaritasunak,
mingabeko kaltea eta kaltegabeko minaren arteko tarte guztiak betetzen ditu.

Teoria honen bidez, ulerterrazagoa da min-esperientzian antsietatek,
depresioak edo minaren beraren kontestuak duten papera; edo, beste era batera
esanda, nola beroak, hotzak edo gurasoen laztanak laguntzen duten behe atalasaren
estimulazioaren bidez minaren informazioa gutxitzen.

Ez daude argi teoria honetan langaren kokapena eta xehetasun psikofisio-
logikoen adierazpena; esate baterako, nola emozioa bihur daitekeen aldaketa
neurokimikoetan.

MINAREN ESPERIENTZIA ALDATZEN DUTEN FAKTOREAK

– Testuingurua: edo minak zein esanahi duen gizakiarentzat. Adibidea: zauri
berdinaren aurrean soldaduak zibilak baino narkotiko gutxiago behar du (%25,
%82ren aurrean); lehendabizikoarentzat balorea edota etxerako biletea esan nahi
duen bitartean, bigarrenarentzat hondamena adierazten du. Gazte-artritisaz
gaixotutako ume gazteenek (7-11 urte) zaharrek (12-17 urte) baino min gutxiago
adierazten dute kalte berdinen aurrean, seguruenik azken hauek gogoan dituztelako
gaixotasunak sortarazten dituen kalteak.

– Sexua: minaren atalasea bi sexuetan antzerakoa bada ere, gizonezkoek
tolerantzia handiagoa dute minaren aurrean. Kausa: ezezaguna.

– Faktore etnikoak: Zborowsky-ren ikerketa da adierazle onena. Ameriketan
nola azaltzen duten 4 etniatako gizakiek bizkarrezurreko mina neurtzen du: juduek,
italiarrek, irlandarrek eta amerikano zaharrek. Lehenengo bi taldeetakoek erraz eta
asko erakusten dute mina, eta azken biek oso gutxi. Gainera, irlandarrek mina
ukatzeko joera dute. Juduek etorkizunera begiratzen dute, arduratuta daude minak
eman diezaiekeen mugaketarekin eta erantzun oso eskasa dute analgesikoen
aurrean; italiarrek, alderantziz, egunean zentratuta daude eta oso ondo erantzuten
diete medikamentuei. Antzerako lan asko daude. Faktore etnikoak badu zerikusirik
baita heziketa praktikoan, minaren aurrean gurasoek duten joerak ere.
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– Aldagai psikologikoak: Nortasunaren mota, minerako joera handia azaltzen
duena: oso eztabaidagarria da eta emaitzak kontraesanezkoak; minaren taldean,
“dirudienez” sarriago gertatzen dira histeria, depresioa eta hipokondria. Edo
minaren pertzepzioan zerikusia duten egoera afektibo bereziak: antsitateak eta
depresioak gehitu egiten dute minaren pertzepzioa.

– Garapena: zenbat eta gazteagoa umea analgesiko gutxiago erabili ohi da
eta erabiltzen da. Mediku gehienak ez du erabiltzen analgesikorik jaioberrietan
zirkunzisioa, muinaren puntzioa edo lunbarretako puntzioa egiterakoan. Baina ez
dago berme handirik jokaera hauetarako egin ohi diren ikerketetan.

ALDIZKAKO MIN ZEHAZTUGABEDUN UMEAREN BALORAZIOA

Ez da ehun-kalte zuzenaren ondorioa, eta ezta ezagutzen den gaixotasun
egoerarena ere. Haurtzaroko min errepikaria, helduengan gertatzen ez den moduan
(haurrengan, gerriko mina edo lunbar-aldeko mina da maizena), ez dira ezgaitasun-
sortzaileak berehala agertu eta desagertu egin ohi dira hurrengo gertaldira arte
eta.

Sarrien gertatzen diren min errepikariak honako hauexek dira: abdomeneko
mina (umeen % 10-15), soin-adarretako mina (% 15) eta buruko mina (% 15-20).
Umeen erdiek pairatzen dituzten min errepikari bereziak dira eta gutxitan aurkitzen
da patologia “organiko” ezaguna (abdomeneko minen <% 7tan, soin-adarretako
<% 4tan eta zefaleen <% 5etan). Bere bilakaera tipikoa berehalako krisialdi eta
atsedenaldiko txandakakoa da eta hasi bezain misteriotsu desagertu ohi dira.

Historia:
Minaren etiologiaren arlo “organiko” edo “psikogeniko”ra bideratuko duten

datoak lortuko ditugu historioan. Minaren historia, bere kantitatea, kualitatea eta
sintoma laguntzaileen informazio zehaztuarekin batera, umearen eta bere
familiaren portaeraren tankeran sakontzea lortu behar da. Historioa beti zuzendu
behar da lehendabizi minaren arlo organikora, inplikazio terapeutiko negatiboak
ekiditearren. 1. taulan ikus ditzakegu kausa organiko edo psikologikora bideratzera
lagundu diezaguketen “ezaugarriak”.

Gainera oso garrantzitsua da kontuan izatea minaren kantitatea: (2. eta 3.
Irudiak) ikusteko eskala analogikoa (Mc Gill-en minaren galdesortatik). Badago
azken honen Min Pediatrikoaren Galdesorta bat, umearen minaren termometroa eta
ikusteko eskala analogikoaren egokitzapena. Portaeraren behaketaren eskalak,
berezko portaera (aztalka, arrantzak, negarra) ohartuz puntuatzen saiatzen direnak.
Badaude baita min psikologikoagoa sailkatzen duten metodoak (Levise), minaren
ezaugarriak eta esku-aurpegiko izerdia minaren edo ondezaren markadore legez
erabiltzen dituztenak. Blau-k minaren alde afektiboen miaketa iradokitzen du, hau
da, minaren azalpena eta adierazpena ume edo familiaren aldetik. Honela ikusten
du mina estresari loturik dagoen ala ez.
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ADIERAZPENA ORGANIKOA FUNTZIONALA

Sintoma Iraunkorra Ez finkoa
Kokapena Berdina Zehaztugabea, ez finkoa
Noiz Beti egoera berdinetan Aldakorra, edo estresarekin
Lo-aldia Eten daiteke Ia inoiz ez du esnatzen
Deskateatzaileak Berezia izan daiteke Zehaztugabea
Arintzea, lasaitzea Neurri batzuek badezakete Atsedena eta denbora
Hasiera Lehenengo bisitalditik gertu Hilabeteak, urteak alditan
Ihardueraren etena Etena dago Jeneralean ez du eteten
Arduraren neurria Handia Sarritan ez du arduratzen
Pisua Jaitsi daiteke Ez da aldatzen gehienetan
Sintoma laguntzaileak Sistema bakarra: konpatiblea Multisistema, sarritan inkonpa-

sintoma nagusiarekin tiblea jatorrizko sintomarekin

1. Taula.

Umearen portaeraren historia: umearen zailtasun afektiboak adieraz
litzaketen ikur gorriak bilatzea da honen helburua. Egunero egin ohi dituen
ekintzei buruzko (jatea, lo egitea edo jolastea) informazioa bilatu behar da, beste
nortasunean edo jardueran aldaketarik izan ote den, amets gaiztoak, lagunekiko
harremanak, bere portaera eskolan, eskolarako fobia molestia organikoek estalita
dago sarritan, alde egiteko posibilitate bat delako aldizkako mina. Hau da, historia
egiterakoan, adi egon behar dugu portaeraren zein afektuen aldaketetan.

2. Irudia. Aurpegi espresioaren bidez mina baloratzeko eskala 
(batetik bosterako puntuaketa).
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3. Irudia. Mina autobaloratzeko margo-zenbaki eskala 
(batetik hamarrerako puntuaketa).

Familiako portaera: adibidez, min sinpatikoa ume batek bere aitonak
pairatzen duen min kronikoa imitatzen duenean. Guraso depresiboek kexa
sintomatiko gehiago dute eta bere seme-alabek gehiago somatizatzen dute. Badago
baita gurasoak elkartzeko eta familiarren arteko harremanen narriadura ekiditeko
egiten den somatizazioa. “Ume ahul edo zaurgarriaren sindromea”: gurasoek
infantilizatu egiten dute gaixotasun larria izan duen umea, eta umetze hau minaren
sortzailea gerta daiteke.

Badaude kideen arteko harreman estuko edo gainbabespeneko status quo-a
mantentzeko joera duten eta estualdi eskaseko familia psikosomatikoak, zeinetan
edozein ustekabe txiki mehatxu moduan bizitzen den.

Miaketa Fisikoa
Orokorrean, zenbat eta kokatuagoa izan min bat, hainbat eta errazagoa izango

du jatorri organiko ezaguna. Alderantziz gertatzen da mina arraroagoa eta
kokatugabea denean. Umearen abdomeneko minean korolario bat dago: zenbat eta
zilborretik hurbilago egon mina hainbat eta probabilitate gutxiago edukiko du
iturburu organikoa izateko.

Kontsulta guztietan miatu behar da umea. Sukarra bezalako beste
sintomatologiarekin lotzen ahalegindu. Pisua eta luzeraren neurketa garrantzitsuak
dira, denboran zehar sendotasuna mantentzen badu min organikoa izateko
probabilitatea gutxitu egiten delako. Ez bada miatzen beti, umeak abandonatu
egiten dela pentsa dezake, edo bere sintomatologiari buruz ez dagoela interesik;
bestalde, miaketa egin eta gero medikuak ase senti dezake bere burua onartu
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duelako arazo “funtzionala”, eta seguruago geratu delako ez duela beste azterketa
sakonik egin behar.

Laborategiko balorazioa
Laborategiko eta X-izpietako azterketak oso balore gutxi dute min

zehaztugabedun ume zein helduengan. Diagnostikorako baliagarri, % 1.4 bat
besterik ez dela onartzen da.

Gainera beste arrazoi batzuk daude. Baloreen normalitatea edo anormalitatea
mugatzeko Gauss-en kanpaia erabiltzen da eta, beraz, beti egongo da hein
estatistiko normaletik at geratzen den taldetxo bat, baina patologikoa ez dena.
Laborategiko analisia eskatzen denean, “ume normal” batek emaitza anormala
edukitzeko % 5eko probabilitatea du; 20 proba eskatuz gero, gutxienez bat
anormala izateko /64 posibilitate daude. Honek ahal du bideratu “Ulises-en
sindromera” zeinetan emaitza ilun batzuek azterketa gehiago eta gehiago egitera
bideratzen gaituzten.

Idatzitakoarekin ez da esan nahi ez dela frogarik egin behar, kontuan izan
behar ditugula haien balioa baino.

Formulazio Diagnostikoa
Aldizkako minak edo errepikariak organiko (edo patologiko) edo psikologiko

moduan zehaztu ohi dira. % 10ean edo gutxiagotan baino ez da aurkitzen kausa
ezagunik; dena dela, besteak ez dira min psikogeniko hutsak, mota hauetako minak
dituzten haurrek besteek baino emozio-asaldura gehiago badute ikusteke dago
sortzaile ala ondorio diren.

Bärr-ek beste kategoria bat proposatzen du: “min disfuntzionala”. Kategoria
honekin nahi du adierazi ume hauetan gertaera arruntak edo arinki anormalak,
berez patologikotzat ezin direnak hartu, direla arazoaren sortzaileak; adibidez,
abdomeneko minean: laktasaren eskasia, meteorismo sindromea, idorreria,
kolonaren geldotasuna... etab. izan daitezke umearen minaren erantzuleak. Puntu
hauetako batzuek, desberdintasun pertsonalekin batera, faktore azkartzaile bezala
jokatzen duen giro-estresari erantzun ditzaiokete minaren sortzean.

EREDUAK
Bärr-en ustez, hitoria klinikoa eta miaketa fisikoa adierazle organiko eta

psikologikoak bilatzeko balio behar du. Adierazle organiko moduan: gauez umea
esnatzen duen etengabeko mina, eta zehatz kokatuta; sukarra, ikterizia, gorozkien
kolorearen aldaketa edota beste organo baten eragozpenen adierazleak. Adierazle
psikogeniko moduan: ikastetxearen arbuiu ereduko gaitza, ondorioko irabazpen
nabaria, bihurtze erreakzioa, estresa, nortasunaren desoreka... etab.

Min disfuntzionalaren diagnostikoa indikadore organiko zein psikogenikoen
biltze negatiboa suertatzen denean egin daiteke.

48 Mina



Jarraiean adin pediatrikoan maiz agertzen diren ohizko bi mineri buruz ariko
gara. Min hauetan ikus dezakegu aipatutako arloen arteko harremana, anatomia eta
psikologiak nola elkarrekin erlazionatzen diren, alegia.

Adibide bat, abdomeneko min errepikaria da. Ume guztien % 10-15etan
gertatzen da. Kasu honetan baliteke egotea kausa organikoa, psikologikoa
(pertsonala edo familiarra) edo disfuntzionala, hau da, funtzio fisiologiko normala,
zertxobait desegokitua bizitza-estilora (laktosa adibide). Modelo kontzeptuala (1
Irudia).

Kausen artean: -joera somatikoa, disfuntzioa edo asaldura organikoa
(laktosarekiko jasanezintasuna adibidez); - bizitza eta ohituren tankera (sintoma
gutxiago azaltzen ditu, oro har, gizarteko harremanetarako ekintza eroso eta
egokiak betetzen dituen gaztea da); - ingurugiroa eta jazoera erabakigarriak
(gizarte eta eskolako estatusa, gurasoen dibortzioa etab...; -jitea edo ikasitako
erantzun-ereduak.

Bere balorazioan: anamnesian gurasoak bakarrik itaundu eta alarma zeinuak
antzeman:

- Funtzioaren aldakuntza edo organo gehiagorekin lotutako 
beste sintomak

- Odol-azterketaren anomalia.
- Gorputz-zuloetatiko odoljario handia edo izkutua.
- Gernu ez normala.
- Gaixotasunaren historia familiarra.
- Gaixotasunaren konstituzio-sintomak.

TRATAMENDUA
Joera somatikoan, disfuntzioan eta transtornoetan sakondu behar da;

bizimodua eta ohiturak; ingurugiroa eta gertaera kritikoak; tenperamentua eta
ikasitako erantzun-patroiak.

- Ezezagunaren aurrean bakarkako joera izan behar du osagileak: ziurtatu
gurasoen aurrean ez dagoela gaixotasun garrantzitsurik; alarma-zeinuak antzeman;
ez egin diagnostiko psikogenikorik ezabapen prozesuaren bidez soilik; ez adierazi
gezurrezko gaixoa edo “psikologikoa” denik ez badago nabaritasunik; aldizkako
ikustaldien sistema arautu; erregistro sistema eratu; presiopean egon arren,
lehendabiziko bisitaldietan ekidin diagnostiko bat derrigorrez egitera; ez egin
pseudodiagnostiko errazik (alergia, birus...); utzi umeak bakarrik hitz egin dezan;
ahal dena egin umearen bizitza normalizatzeko.

Beste entitate batean ikusten da bularreko haurraren eta inguruaren arteko
harremana: bularrekoaren koliko idiopatikoa. Umea negarrez ari da eten gabe,
dirudienez min handia dauka. “Arratsaldeko kolikoa” izenarekin ere ezagutzen da;
oro har, intentsitate handikoa da, ordu batzuetan iraun lezake, belaunak flexionatu
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egiten ditu umeak eta gas asko botatzen du; gose dela ematen du baina elikadurak
ez du asetzen. Beste aldetik, umea ondo dago eta ondo hazten da.

Beste definizio bat izango litzateke “bularreko haurraren negar iraunkorra
kausa ilunarengatik”, baina horretarako jakin behar dugu zenbateraino den normala
negarrez irautea. Ume normal batek egunean 2 ordu batezbeste betetzen ditu
negarrez 2 aste dituenean, 3 ordu 6rekin eta ordu bat 3 hilabeterekin. 3,5 bider
egiten dute negar 6 astebetekin, batez ere arratsaldetan.

Gehiegizko negar primarioa, normalaren modukoa da, baina gehiago irauten
du. Banaketa normalaren bazterrean dago intentsitate, frekuentzia edota iraupe-
nean; patologiaren aldetik ez dira ezberdinak negar “normalki” egiten dutenekin.

Beste gauza bat “ondorengo gehiegizko negarra da”: gosea, B.E.P.J.,
laktosarekiko jasanezintasuna, otitisa...

Kausak: elikadura-teoria (ez dago frogatua), arazo estrinsekoak inguru
psikosozialean: gainestimulazioa, ama-antsietatea..., bularreko haurraren berezko
arazoak NSZaren heldutasun falta, liseri-aparatuarena, hipertonia... etab.

Elkarrekintza araua:
Faktore biren hipotesia dago: umearen sortzetiko hipertoniak lagungarri

organiko bezala jokatuko luke, eta honen gainean, amaren gainbabespenak egingo
luke bere ekintza kolikoa sortuz. Seguruenik, berezko eta kanpoko faktoreak dau-
de. Intrinsekoen artean arazo fisikoa egon daiteke (behi-esnearen proteineiko into-
lerantzia, esate baterako), eta kasu honetan ondorengo gehiegizko negarra izango
litzateke. Baina ohikoa, adiurrearen aurretiko joera bat edo atalase baxua edo
tenperamentu zaila izatea da (gehiegizko negar primarioa). Faktore estinsekoen
artean: maneiu desegokia gurasoen aldetik.

Adibidea: hilabeteko ume batek janari ugari hartzen du eta beteta eta nekatuta
dago. Urdailaren distentsiorako atalase beherea du umeak, eta bere adierazteko
era oso indartsua da. Negar egiten du oso indartsu. Honela utziz gero 5-10
minututan, seguruenik, lotan geratuko litzateke. Baina bere amak uste du zerbait
txarto dagoela; besoetan hartzen du, gasak kanporatzeko maniobrak egiten dizkio,
esne gehiago eskaintzen dio eta paseatu egiten du. Umea lasaitu egiten da epe
labur baterako baina nekeak haserre jartzen du eta berriro ekiten dio negarrari.
Gasak kanporatzeko beste ahalegin batzuk egin eta gero umea lasaitu egiten da,
sartzen dute bere ohean berriro hasten da negarrez eta berriro gaude gurpil zoroan.

ITURBURU ORGANIKOA EZ DUTEN BESTE EGOERA BATZUK 

• PLANTA EGITEA: gaixotaun baten itxura egitea, helburuarekin edogabe.
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• MÜNCHHAUSEN-EN SINDROMEA: sindrome psikikoa, alderrai
ibiltzearekin, alegiazkoak asmatzearekin (alditan dramatikoak), planta egitearekin
eta portaera anarkikoarekin, sarritan behar ez diren ebaketarekin bukatzen dena.

• MÜNCHHAUSEN-EN SINDROMEA AHALORDEZ: kasu honetan
gurasoetariko batek seme-alabengan eskuordetzen ditu sintomak.

• HIPOKONDRIA: ardura larregi eta zentzugabea gaixotasun bat edo
batzuez, eta benetako edo itxurazko pairamenduen exagerazio edo gehiegikeria.

MIN ORGANIKOAREN TRATAMENDUARI BURUZKO OINARRIZKO
EZAGUMENDUAK

Benetako erronka helduentzat, umeek jasaten edo sentitzen dutena zer den
ulertzea edo neurtzea da. Helduok ez dugu umeak bezala sentitzen (Craig 1988).

Onartu ohi da umeak ez duela sentitzen mina helduak bezala, mielinizazio
osoa falta omen zaio bere NSZean eta. Onartu ohi da, baita ere, umeak ezin duela
kokatu mina. Baina egungo ikerketek ez dituzte bermatzen teoria hauek: lekuko
anestesiarik gabe zinkuntzidatutako jaioberriek, helduek min handia dutenean
azaltzen duten estres fisiologikoaren mota berbera azaltzen dute (arnas eta bihotz
frekuentziaren gehikuntza, pO2aren jaitsiera etab...); anestesiatu gabeko ume
hauetako batzuk, gainera, behin-betiko ondorioak iradokitzen dituzte; badaude
ikertzaileak, baita ere, diotenak mina eta adina alderantzizko erlazioan doazela;
azkenik, argi dago umeak kokatu egiten duela mina.

Badute zerikusirik ezagumendu, gizarte eta emozio-mailaren garapenarekin.
Esate baterako, arestian aipatutako G.A.K.z gaixotutako ume handienek min
handiago adierazten dute beste gazteagoek baino antzerakoak diruditen kalteen
aurrean, seguruenik gaixotasuna eta berau suntsitzen ari dena gogoratzen dutelako.
Alderantziz, 7 urte baino gehiagoko umeek hobeto onartzen dituzte diagnostikoko
teknika mingarriak, kontzeptuan ulertzen dutelako beharrezkoa dela berehalako
molestia sortzen duen baina, gerora begira, egoera positibo batera eramango duen
prozedura burutzea. Min kronikoaren aurrean sortzen den erantzunak ere badu
zerikusirik garapen psikologikoarekin: bularreko haurrek isolamenduarekin eta
elikadurako, loaldiko eta gizarte-erreakzio eragozpenekin erreakzionatzen dute;
eskolaurrekoetan posiblea da mugitzeko eta garbitasunerako bere trebetasunak
galtzea; eskolakoek erasotzaile, barnerakoi eta kontrolgabekoak bihurtzen dira;
nerabeek, azkenean, depresiboarekin, barnerakoitasunarekin eta oposizio-
protaerakin erreakzionatzen dituzte.

Laburtzeko: xehetasunean desberdintasuna badago ere, umeak helduaren
besteko oinazea izaten du kalte-estimulu baten aurrean, nola adierazi ez badaki ere;
ezagumenduaren mailak ahal du zehaztu minaren esanahia eta aldaratu bere
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esperientziaren efektua; garapen etapa guztietako umeek barnerakoitasun eta
garapenaren aurreneko etapetarako itzuliarekin erreakzionatzen dute min
iraunkorraren aurrean.

ONDORIOAK: Mina fenomeno konplexu bat da, eta gizakiak azaltzen duen
minaren kantitatean faktore psikosozialek ehun-minaren beste hartzen dute parte.
Prozedura bakoitzari minaren kantitate “egoki” bat baimentzea da egungo
medikuntzaren huts edo porrot nagusia, sentipen berdina hartzen dugu gure gain
gizaki guztietan eta ez ditugu kontuan hartzen faktore psikosozialak minaren
sorreran. Arazo hau nabariagoa da umetan, umeak ezin baitu edo ez baitu nahi
mina deskribatu, eta iruditzen zaigu inmunea dela minarentzat.

Umeekin diharduenak jakin behar du sarritan haiek ez dutela ondo azaltzen
mina eta ahal duena egin behar du, susmorik dagoenan, mina identifikatzeko.
Horretarako, oso interesgarriak dira portaera behatzea, ohar psikologikoak eta
gurasoen kontaera. Ingresoetan ezinbestekoa da ahal den gutxien aldentzea umea
bere gurasoengandik.

Gaixotasun edota pairamenduaren adierazpen esanguratsuena den sintoma,
hau (mina), umeari dagokionean sintoma nagusia bihurtzen da, bakarra ez denean.
Baina haurtzaroan minak duen garrantzi diagnostikoa handia izan arren, bere
kausaren tratamendua ez dagokio sintomarenari, azken hau oharkabean gertatzen
baita sarritan.

Umearen minaren azpibalorazio hau garrantzizkoagoa da Lehen Mailako
Asistentzian, zeinean profesionalak ez duen, sarritan, diagnostikorako probak
egiteko posibilitate handirik, edo saiakuntzarik arlo honetan, edo kontsultatzeko
literaturarik. Analgesiaren eskasia honetan garrantzi handienetarikoa izan duen
faktorea izan da pentsamentu hau: umeak ezin zuela mina sentitu berari zegokion
intentsitatean. Teoria honen aurka frogatuta dauden argudioen arteko batzuk
2. Taulan ikus ditzakegu.

Sail honetan, saiatuko gara aztertzen umearen minaren tratamendua ikusmira
famakologikoaren aldetik, eta medikuntza tradizional edo konbentzional egun
deitzen denaren barnean. 3. Taulan, ikus dezakegu zein gaixotasun eta kasuetan
erabili ditzakegun analgesikoak lehen mailako asistentzian.

– Jaiotzetik min-pertzepzioaren sistemaren osotasuna.
– Beherako bide inhibitzaileen ezosotasuna.

– Minaren neurotrasmisoreen existentzia.
– Barne sistema opiazeo gutxitua.

– Helduak baino tolerantzia gutxiago minaren aurrean.
– Sentiberatasun osagarriaren gutxitzea.

2. Taula. Umearen mina arintzeko justifikazioa.
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Akutuak
– Kirurgia anbulatorioa.

– Hortzaginen erausketaren osteko mina.
– Bularreko haurraren hortzen erupzioa.

– Tresna prozedurak (laborategia).
– Amigdalitis eta otitisa.

– Erredurak.
– Insektu edota beste animalien ziztadak.

Kronikoak
– Sindrome erreumatiformeak.

– Artropatia hemofilikoak.

3. Taula. Analgesiaren maneiua lehen mailako asistentzian.

PEDIATRIAKO ANALGESIAN GEHIEN ERABILITAKO FARMAKOAK

Haurraren minaren tratamendurako arau orokorrak 4. Taulan irakur ditzakegu.
Analgesikoen erabilera min-irudiari egokituta egon beharko da, baina umearen
tratamenduaren oinarrizko printzipio-arauari lotuta beti. Merkatuan egun dauden
analgesikoen informazioa helduei dagokie eta, beraz, haurren dosiak gutxi gora-
beherakoak dira. Sarritan, autoreak bere esperientziatik ateratako eritzi
pertsonaletan oinarritzen dira, beste balioztapen zientifikorik gabe. Analgesikoak,
zentralak edo periferikoak dira.

- Esteroide ez diren inflamazio aurkako analgesikoak
Bere eragina periferian burutzen duten farmako analgesikoak dira. Badute,

baita ere, ekintza zentrala baina periferikoa da nagusi. Talde honetan daude
gomendio medikorik gabe erabiltzen diren analgesiko ohikoenak: aspirina eta
azetaminofena. Ondo zurgatzen dira biak liseri-tutuan 30 bat minututan eta hedatu
egiten dira gorputzeko likidoetatik zehar. Gibelaren ekintza behar dute biek bere
eraginerako. Dosi altuetan min moderatuetarako eraginkorrak izan badaitezke ere,
garrantzi handiagoa dute min arinaren tratamenduan. Osagarri inflamatorioa duten
minak dira, batez ere, salizilatoei erantzuna erakusten dutenak. Aspirinak, esate
baterako, propietate antiinflamatorio, analgesiko eta antipiretikoak ditu; berdin
gertatzen da ibuprofenoarekin; parazetamolak, aldiz, ez du propietate antiinflama-
toriorik.

Bere eraginaren mekanismoa ez da oso ondo ezagutzen. Dirudienez, Aspirina
eta beste E.E.I.A.ak, prostaglandinen konposatuen ekoizpenean erantzulea den
oxigenasaren zikloaren inhibizio zuzena eragiten dute, honela eragin anti-
inflamatorioak eta, behar bada, antipiretikoa eta analgesikoa lortzen dutelarik.
Horregatik, bere ekintza eraginkorrena, inflamazioa minaren osagarri handia
denean lortzen dute.
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1. Minaren balorazioa:
Haurraren minaren oztopo handiena da
Bere fidagarritasuna eta efikazia adinarekin loturik dago.

< 4 urteko umea:
Parametro fisiologikoen aldaketak (B.F., A.F., T°, T.A...)
Portaeraren asaldura (negarra, apetito eza, aztoramena/atonia, begien itxiera, ezpainen
zabaltzea).
Gurasoen edo hurbilekoen informazioa.

4-7 urte tarteko umea:
Parametro fisiologiko eta portaeraren aldaketak.
Marrazki edo gorriaren moduko margoen bidezko azalpena.
Analgesikoekiko erantzuna.

> 7 urteko umea:
Ahoz edo idatzizko bere minaren adierazpena.
Aurpegien sekuentzia (Oucher-en testa)
ABU-SAADen eskala.
Ikus eskala analogikoa.

2. Farmakoterapia analgesikoaren lehentasuna baina, batez ere, jolasari, lasaitzeari edo
denbora-pasari loturik dagoenean.

3. Edozein prozedura diagnostiko edo, batez ere, terapeutikoaren aurrean: Lekuko
anestesia edo lasaitzaile txikia. Intsulinaren orratzaren erabilera, gehi:

Hitz gozoak eta teknikaren azalpena.
Mepivacainaren erabilera lekuko anestesiko moduan.
Ahotiko/susurretiko midazolan tantatan, 0.3 mg/Kg, edo diazepam uzkitik.

4. Aho/uzki bidearen erabilera
Azalazpikoa, azken finean.
Muskulu-barnekoa galarazita.
Hobeto jarabea edo tantak kapsulak baino.

5. Talde bakoitzeko analgesiko bat edo biren maneiu egokia, bere dosietan
Metabolizazioa arinagoa denez gero proportziozko dosia handiagoa da umearengan.

6. E.E.I.A.a lehen tratamendu moduan.

7. Aurkako efektuen aurre hartzea eta kontrola:
E.E.I.A.: urdailaren babesa
Opiazeoak: Goragaleak eta idorreriaren aurka egin.

8. Familiakoen heziketa erraztatu edo bultzatu

4. Taula. Haurtzaroko minaren tratamendurako printzipio-arau orokorrak

Abantailak: Aspirina eta prazetamola seguruak dira eta merkeak, beste
E.E.I.A.ak garestiagoak diren bitartean. Ez dute tolerantziarik eta dependentziarik
sortarazten; ezta disforia, logura... etab. Min arinerako erabili behar dira.
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Akatsak: parazetamolak gutxi; Aspirina eta beste E.E.I.A.ek gastropatia,
hemorragia, hipersentsibilitatea, Reye...

5. Taulan ikus ditzakegu erabilienak.

- Azido azetil salizilikoa 10-15 mg/Kg 4 orduro ahoz
- Parazetamol 10-20 mg/Kg 4 orduro ahoz-uzkiz

15-20 mg/Kg 6 orduro bb.
- Propifenazona 10-15 mg/Kg 6-8 orduro ahoz-uzkiz
- Metamizol 15-20 mg/Kg 6-8 orduro ahoz-uzkiz

20 mg/Kg bb.tik etengabeko  infusioan
- Ibuprofeno 10 mg/Kg 6-8 orduro ahoz
- Naproxeno 10 mg/Kg 24 orduro ahoz-uzkiz
- Azido niflunikoa 5 mg/Kg 12 orduro ahoz

(morniflumato) 20 mg/Kg 12 orduro uzkiz
- Ketorolako 0,5-0,90 mg/Kg 6 orduro ahoz, bb, la.

(ez da erabili izan umearen min kronikoan).

5. Taula. E.E.I.A.

- Opioaren deribatuak
Eztularen kontrako moduan erabili ohi dira umearengan, eta oso gutxi hartzen

izan da kontuan bere efektu analgesikoa. Bere erabilerarako aholku baliagarriena
haurrarengan minbiziak sortutako mina da, edo EEIAei nekez erantzuten dieten
algiak; edo antiinflamatorioak ezin direnean erabili. Opiogaien berehalako
gelditzearen sindromea arraroagoa da haurtzaroan helduetan baino, baina gerta
daiteke.

Erdigunetako eragina duten farmakoak dira. Oso ondo zurgatzen dira liseri-
aparatutik, 30'-60'ra hartzen dute kontzentrazio gorena eta oso arin banatzen dira
organismo osora. Gibelean metabolizatzen dira eta hemendik zehar kanporatzen
dira. Kodeina, bere metabolito aktibora metabolizatzen da (morfina), eta
meperidina normeperidinara. Gibelean gertatzen den lehenengo urratsari esker,
ahoko dosia parenterala baino 4-6 aldiz handiagoa da.

Bere ekintza: orno-muinean, burmuineko enborrean eta hipokanpoan
neurotransmisore batzuen askapena ekiditen du. Dirudienez, ez du eraginik
minaren estimuluan, pertzepzio eta interpretazio bideetan baino. Oso indartsuak
dira min motel eta iraunkorrerako.

Abantail handiena min kronikoaren aurrean duen eraginkortasun eta indarra
dira; baita bere sedazio propietateak ere. Akatsa: tolerantzia, menpekotasuna eta,
sarritan, alboko eraginak sortzen dituzte, azken hauek larriak zenbaitetan.
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- Kodeina 1 mg/Kg 4-6 orduro ahoz-uzkiz
- Tramadol 1-1.5 mg/Kg 6 orduro ahoz, bb, perfusioan
- Buprenorfina 0.01-0.02 mg/Kg/egun (ma, aa, bb/8-12 orduro)
- Meperidina 0.5-1 mg/Kg 4 orduro aa, bb, infusioan
- Morfina 0.1-0.3 mg/Kg 4 orduro ahoz

0.3-0.5 mg/Kg 12 orduro ahoz, geldoa
0.02-0.2 mg/Kg 3-4 orduro aa, bb
0.01-0.05 mg orduro aa, bb

6. Taula. Opiazeoak.

Zeharko efektuak: logura eta portaeraren aldakuntzak. Euforia, disforia
zenbaitetan; miosia; arnas geldoa pCO2aren igoerari erantzun eskasarengatik;
goragaleak eta gomituak hauen gunearen estimulazioari esker. Ez du eragin
zirkulatorio handirik baina basodilatazioa eta hipotentsio ortostatikoa eman dezake
eta, gainera, histaminaren askapena (larruazaleko erupzioa eta urtikaria). Liseri-
aparatua balaztatzen dute eta gihar leunaren tonoa gehitu: mina sor dezakete edo,
dagoenean, gehitu; baita  idorreria ere.

Gutxitu egin behar da dosifikazioa edo gehitu dosien tarteko denborunea
gibeleko edo giltzurrunetako gaixotasunaren aurrean, opiazeoen bizi medioa edo
bere metabolito toxikoen pilaketa (meperidina edo morfina kasu) gehitu egiten
delako.

Bere erabilerak kritika asko jaso izan ditu adikzioa dela eta, baina min
kronikodunak menpekotasuna har dezake, ez adikzioa.

Azken puntuan laguntzeko, minaren aurrean, lehenengo farmako ez
narkotikoak erabiltzea gomendatu ohi da; gero, ekintza luzeko bat erabili;
hirugarrenez, eskema jakina.

- Psikotropoak eta beste laguntzaileak
Psikotropo asko erabil dezakegu umean minaren aurrean, bai eragin

analgesikoa duelako, bai loaren induktore edo antiemetiko bezala lan egiten
duelako (7. Taula).

- Diazepam 0.1-0.2 mg/Kg 6-8 orduro ahoz, uzkiz, bb
- Klorazepato potasikoa 0.2-1 mg/Kg/egunean (ahoz, bb./6-8 orduro)
- Amitriptilina 0.1-0.5 mg/Kg/eg. ahoz
- Haloperidol 0.2-1 mg/dosia 8 orduro ahoz, aa, bb
- Alimenazina 1-10 tanta 8 orduro ahoz
- Levomepromazina 0.05-0.2 mg/Kg 8 orduro ahoz,bb,mb,aa
- Clonazepam 1-5 tanta 8 orduro ahoz
- Hioszinaren bromuroa 30-50 mg/Kg

7. Taula. E.E.I.A.
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Pomada topikoak
Tresna-prozedura batzuetarako, pubisgaineko puntzioa, odol erauzketa,

puntzio lunbarra... etab., prestakuntza psikologikoaz gain erabil daiteke pomada
analgesikoa, lidokaina eta prilokainarekin osatutako hain zuzen ere, EMLA bere
izena. Pomada honek badu, dirudienez, eragina minaren pertzepzioan.

- Laburpen gisa, gogora dezakegu ez dela zilegia eta logikoa uztea ume batek
mina edukitzea ahal denean ekidin, eta umearen minaren maneiua gehiago lortzen
dela profesionalaren kontzientziari eta bere trebetasunari esker, bere esku dauden
mina arintzeko medioei baino. 8. Taulan haurtzaroko min irudi frekuenteenak
laburtzen dira eta kasu bakoitzari dagokion edo gomendatutako analgesikoak.

Hagin erauzketa Naproxeno/12 orduro + parazetamola mina balego.
Bularreko haurraaren hortz-irteera Parazetamola (tantak)/4, A.A.S./6 orduro.
Otitisa eta amigdalitisa A.A.S./6 orduro. Ibuprofenoa jarabean/ 

8 orduro + parazetamola (tantak) edo 
metamizol (sup.)/4-6 orduro mina balego).

Erredurak/traumatismoak Metamizola/tramadola.
Operatutakoak Ketorolako/metam./paraz. edo A.A.S./tramadola
Intsektuen ziztada Mevipacaínaren infiltrazioak
Artropatiak Naproxeno/ibuprofeno/paracetamola/A.A.S.
Kantzerraren mina Metamizola/tramadola/buprenorfima/morfina
Tresna prozedurak EMLA pomada
9/

8. Taula. Analgesikoen erabilera haurtzaroko min batzuetan.
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Minaren maneiua

Josu Arrieta Alberdi
Zumarragako Ospitaleko medikua

Mina da gizakiaren esperientziarik konplexuena, estres fisiologikoa eta psiko-
logikoa izatearen arrazoirik usuena, eta baita gaixoa medikuaren kontsultara
joatearen arrazoirik maizena ere.

Medikuak, batzuetan, gaixotasunaren eremu fisiopatologikoari zuzentzen dio
arreta osoa, ia arrazoi etiologikoari aurre egiteaz arduratuta bakarrik, eta bigarren
mailako arreta eskaintzen dio minari. Gaixoak, aldiz, ezin du ahaztu “bere mina”
izan zela arrazoirik nagusiena laguntza medikoa eskatzeko garaian.

Mina “osatzea” izan da, eta jarraitzen du izaten gaur egun ere, medikuaren
helburu zehaztua, berarengandik itxaroten den berehalako ekintza, eta betidanik
aditzera eman izan dena “gaixo-mediku” erlazio hitzarekin. “Sendatzea batzuetan,
mina arintzea maizago, eta kontsolatzea beti ere” izan dira eta jarraitzen dute
izaten medikuntzaren helburu klasikoak.

Gizonaren beraren historia bezain aintzinakoa izan da minaren historia; arazo
honen gainean izan ditugun ezagupenak urriak izan dira oso, azken urteetan salbu.
Hala izanik, azkenengo urteetan lortu dira benetako idorokuntzak neurofisiologia,
biokimika, farmakologia, eta tratamenduaren esparruetan, bide batez fenomeno
mingarria ulertzen eta anestesiaren aurkikuntzan lagundu dutenak, berau duela
ehun urtetik hona bakarrik erabiltzen baita, Mendebaldeko kulturari gagokionez
behintzat, zeren beste lurralde batzuetan, ekialdeko herrialdeetan batez ere,
minaren tratamenduaren kontzeptua garrantzizko helburua baitzen jadanik
gaixotasunaren kontrako borrokan k. a. aintzinako garaietan (akupuntura).

Mina izanik gizateriak hastapenetatik izan duen buruhauste handienetariko
bat, gaur egun, epidemiak eta gosea desagertu diren herrialdeetan, ahalegin
handienak bere tratamenduari zuzenduak daude, osasunaren zainketari dagokienez
batik bat. Gaur egun medikuntza modernoaren erronka nagusia edo itzala litzateke,
eta aurresan genezake gure mende honen azken laurdena esparru honetan emango
diren idorokuntza eta aurrerapenei esker bereiziko dela. Izan ere, gaurko
medikuntzari ez zaio eskatzen bizitza luzatzea bakarrik, baita kalitatea hobetzea
ere, errazagoa eta hobeagoa eskainiz.



1. DEFINIZIOA

Definizio asko dago minaren gainean, Minaren Ikerketarako Nazioarteko
Elkarteak honela definitzen du: “gertatutako edo gertatzeke dagoen lesio tisular
bati atxikia agertzen den emozio eta esperientzia sentsoriala, edo horrela gertatuko
balitz bezala deskribitua behintzat”. Bere oinarrizko izaeran, mina fenomeno
fisikoa da alde batetik (bide nerbioso arin batzuen pesentzia) eta esperientzia
psikologiko edo emozionala litzateke bestalde (“horrek min ematen du”). Min
akutua, min-sintoma edo min-seinale deitua ere, kalte tisularra ekiditeko balio du,
teleologikoki bada ere. Mina, zinez, mekanismo homeostatikoa da. Onuragarria
izango ez den une bakarra ebaketa ondorengo unean eta kroniko bihurtzen denean
izango da.

Minak sentsazio desatseginaz gain erantzun emozional aldakorra eragiten du
gizabanako bakoitzarengan, eta azkenengo hau pazientearen egoera fisiologiko,
psikologiko, kultural eta sozioekonomikoaren menpe dago.

Sistema muskulu-eskeletikoan gainerako organoetan dauden minaren
informazio elementu berberak daude, baina horiez gainera, muskulu, lotailu eta
giltzaduren berri ematen duen informazio propiozeptiboa aurkitzen da. Mekano-
hartzaile hauek aparatu lokomotore guztian zehar sakabanatuak daude, intentsitate
ezberdineko informazioa hartzeko espezializatuak daude, eta arrazoi eragileari
egokitzapen bizkor edo geldoarekin erantzuten diote.

Hezurdura eta muskulu sistema osorik baldin badaude, distentsio eta
trakziorik gabe, eta konpresio edo edemarik gabe, ez du minik ematen.

Pazienteen tratamendu klinikoaren garaian kontuan izan behar da minaren
ondorio fisiologiko eta psikologiko kaltegarriek birgaiketaren edo tratamenduaren
berehalako emaitzak alda ditzaketela, sendatze prozesua oztopatuz batzuetan.

2. MIN MOTAK

Min akutua:
Min akutua kalte tisularra sortzeko gai den estimulu (trigger) kaltegarri bati

erantzunez sortutako sentsazio desatsegin eta lokalizatua bezala deskribatu daite-
ke. Min akutuaren aurrean sortzen den erantzunak bi ezaugarri ditu: alde batetik
estimulu mingarria baztertzea, eta bestalde aldi baterako zaintzea eta zaindutako
gunea babestea.

Min akutuak kalte tisularra suposatzen du, bai benetazkoa edo potentziala
estimulu kaltegarria ez bada kentzen behintzat. Bestalde, min akutuak osorik
dagoen eta funtzionantea den sistema nerbiosoa suposatzen du. Hiperaktibitate
autonomoa dago: hipertentsioa, takikardia, izerditzea, baso-konstrizioa, eta beste
sintoma klasiko batzuk. Mina aldi baterako da bakarrik.
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Bai ebaketa ondorengo mina zein gertatu berri den traumatismo baten
ondoren ematen diren aldi baterako minak min akutuaren aurrean ematen den
erantzunaren bariante funtzionalak dira.

Min kronikoa:
Ehunetarako arrisku eza da ezaugarrietako bat. Min akutua azaltzerakoan

erabilitako sentsazio-termino berberak erabili ditzake (“mina” eta “sufrimendua”).
Ez dago hiperaktibitate autonomorik. Ohiko transmisio bideak ondatuta egon
daitezke edo berezko aktibitatea gara dezakete.

Mina kronikoa bihurtzen da ez baldin badio erantzuten tratamendu mediku
konbentzionalari eta jarraitu edo gaiztotu egiten bada 3 hilabete iragan ondoren,
edo, beste ikertzaile batzuen arabera, 6 hilabete iragan ondoren.

Minaren bibentzia estuago dago lotuta min kronikoarekin akutuarekin baino.
Min-gaixotasuna litzateke, pazientearen izakeran eragina duena, umore edo aldarte
eta afektibitatearen aldakuntzak sortuz, eragina izaten du baita ere gaixoaren
erlazioetan eta bere askatasunean, eta faktore hauek guztiak era berean minaren
aurrean dugun erresistentzia ahultzen dute.

Nazio barneko nahiz nazio arteko ikerketa epidemiologikoek ematen dituzten
estatistikak zehatzak ez badira ere, herrialde ezberdinetan min arazoei buruzko
intzidentzia ikerketa batzuek ondorengoa baieztatzera bultzatzen dute Bonica
doktorea: herrialde industrializatuetan biztanlego osoaren ia heren batek min
kronikoa pairatzen du, eta hauetatik erditik bi herenetara neurri batean edo guztiz
inkapazitaturik daude egunetako aldi baterako, asteetarako, hilabetetarako edo
betirako.

Onartua dago herrialde industrializatuetan minaren kostuak Nazioaren
Produktu Gordinaren %2.2a suposatzen duela, Espainian 500.000 miloi pezeta
inguru.

3. MEKANISMOA

Minaren faseak eta bideak

Kalte tisularra ematen den gunetik minaren pertzepzioa ematen den
guneraino zenbait gertakizun elektromekaniko konplexu gertatzen dira. Lau
prozesu fisiologiko nabari daitezke minaren bideetan: trasdukzioa, transmisioa,
modulazioa eta pertzepzioa.

Ehun bat estimulu nozizeptibo baten aurrean jartzen dugunean, mina
sentitzeko ahalmena bere inerbazio nozizeptorearen arabera egongo da. Nozizepto-
reak lehen mailako neurona aferenteak dira, eta bere urruneko muturrek selektiboki
erantzuten diete estimulu kaltegarriei. Azken batean, nozizeptoreek estimulu
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kaltegarriak (kimikoak, termikoak edo mekanikoak) inpultsu nerbiosoetan
“trasdukzitzeko” prozesu fisiologikoa errazten dute.

Nozizeptore guztiak sentikorrak dira zuzenki estimulu termikoei, elektrikoei,
eta mekanikoei (presioa), hau da, estimulu hauek guztiak berez gai dira nerbioen
mintzak despolarizatzeko; horrela izanik, erredurek eta kolpeek berez min ematen
dute. Estimuluen errepikapenak hartzaile askoren sentsibilizazioa gehitzen du.
Bestalde, bitarteko kimikoak askatzeak ere nozizeptoreen aktibitatearen
sentsibilizazioa dakar. Substantzia hauen jatorria bikoitza ian daiteke: kaltetutako
zelulek beren mintza eten ondoren isuritakoak izan daitezke (potasioa, histamina,
azetilkolina, serotonina, adenosinaren trifosfatoa); edo gunean bertan sintetizatuak
izan daitezke (bradikinina, prostaglandinak, leukotrinak, e.a.). Horra prozesu
inflamatorioak lehenbailehen mugatu eta ezabatzeko garrantzia, eta analgesiko
garrantzizkoen artean dauden AINE edo EEAIak erabiltzearen arrazoia. Azken
hauek, bitarteko substantzia hauekin elkarrekintza bitartez beren funtzioa egiten
baitute. Nozizeptoreak eurak ere gai dira trasdukzioa gehitzen duten substantziak
isurtzeko. Substantzia hauen konposizioa ez dago mugatua zehazki, baina
hauetariko bat P substantzia litzateke, 11 aminoazidoetako polipeptido bat. P
substantzia duten neuronak minari sentikorrak diren ehun orotan aurkitzen dira. P
substantzia baso-dilatatzaile bortitza da, eta zeharka ere mastozitoen histaminaren
isuriketa eragiten du.

Nozizeptoreek P substantzia eta antzerako beste bitarteko batzuk urruneko
terminaletan askatzearekin kalte tisularra adierazteaz gain, inflamazio mekanis-
moetan zerikusi zuzena dute, trasdukzioa gehituz azken batean. Opiazeoak
blokeatu edo ezabatu egiten dute P substantzia honen askapena.

Era bitxian, inflamatutako lekuetan prostaglandinak agertzen diren
kontzentrazioetan ezartzen baditugu gune edo ehun jakin baten zera ikusten dugu:
berez “mingarriak” diren substantziak bezala jokatu beharrean beste sustantzia
batzuk sortutako inflamazioaren ondorengo minaren “potentziatzaileak” bezala
agertzen direla. Horrela izanik, larruazalpeko edo azaleko zauriak dauden
guneetan prostaglandinak ezartzeak mina sortzen ez badu ere, aplikazio horrek
sortzen duen gune edematosoa mingarri bihurtzen da ukitze soilarekin. Baina,
gune inflamatorioetan agertzen den kontzentrazio “fisiologikoetan” baino neurri
handiagoetan ezarriz PGE1ak mina ematen du berez denbora luzean.

Babes fisiologikoak (euspena, muskulu-uzkurketa, putz egitea, “kontrol
ateak”, eta endorfinak).

Babes hauek izango dira, neurri handi batean, erabiliko den tratamenduaren
oinarria.

1. Muskulu-uzkurketa, berez, inmobilizazioa lortzeko saiakera garbia da.
Berdin jokatzen dugu eskuekin mindutako gorputz-adarra eutsi nahi dugunean.
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2. “Gate control” edo “Kontrol ateak”: denok igurtzi edo masaiatu egiten
dugu mindutako gunea kolpe bat hartu ondoren. Iltze bat iltzatu nahian behatz
batean mailukada bat hartzen duen edonork mindutako gunean putz egiten du edo
bestela igurtzi egiten du nahi gabe, eta masaje edo presio hau ez da kasualitatez
egiten. 1965garren urtean Patrick Wall eta Ronald Melzac-ek fenomeno honen
azalpenerako teoria berria argitaratu zuten. Minareriko “gate control” edo “kontrol
atea” zeritzana. Mingarria ez den estimulu baten bitartez, bai termikoa edo
ukimenezkoa, mingarria den estimuluaren sarrera blokeatu edo moztu egiten duen
konpuerta litzateke.

3. Sistema nerbiosoak berak baditu bere opiazeoak prozesu mingarriak
arintzeko (meta-entzefalinak, leuentzefalina, eta B-endorfinak).

Minaren fluxua gehiegizkoa denean, minaren seinaleari bizkar-muinean “atea
ixten” iharduten dute zelula batzuk. Minaren blokeorako substantzia hauek
endorfinak dira, minaren zeinaleari bidea itxiz nerbio-zelulei atxekitzerakoan.

Min kronikoa duten gizabanakoek mina jasateko tolerantzia eskasagoa ageri
dute, berauen endorfinen maila likido zefalorrakideoan txikiagoa delako agian.

Endorfinen idorokuntzak fenomeno mingarriaren ulerpen eta ezagutzan
aurrerapausoa suposatu du. Substantzia hauek, burmuinean kopuru ñimiñoetan
agertzen direnak, jariatu ondoren morfina atxikitzen den hartzaile berberetan
lortzen dira. Honek argitzen du nola kirolari bat partidu baten amaierara hel
daitekeen saihets bat hautsita izanik, edo zergatik bataila batean gerlari batek
lehendabiziko unean ez duen sentitzen zauri bat edo lokadura bat: bere sistemak
mina blokeatzeko parte hartu du.

Fenomeno honetan badaude zerikusia duten beste substantzia batzuk ere, hala
nola, adrenalina, noradrenalina eta serotonina. Tentsio eta deskarga emozionalaren
gorakadak adrenalina, noradrenalina eta serotonina bezalako substantziak jariatzea
dakar, estimulu mingarrien sarrera geldiarazten dutenak. Lehendabiziko unean ia
oharkabean igarotzen diren gudu zauriak edo zezen adarretako zauriak adibide
garbiak lirateke.

Tratamendua: farmakologikoa eta ortopedikoa.
Minaren aurrean zenbait arazorekin topo egiten dugu orokorrean:

irakaskuntza gabezia, minaren mekanismo eta ezagutzari buruzko hutsuneak, gaur
egun ditugun ezagutza eta tratamenduen erabilera desegokia; eta azkenik, iker-
tzaile, irakasle eta klinikoek duten hutsunea min kroniko eta akutuaren arteko
ezberdintasunak baloratzerakoan, bai etilogia, mekanismo, ikuspegi diagnostiko
eta tratamenduari buruz ari garenean.
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Heziketa gabezia honen ondorioz mediku gehienek era enpiriko batez
tratatzen dituzte min kronikoa eta akutua, analgesiko narkotikoak eta ez-narkoti-
koak erabiliz, oso onuragarriak badira ere askotan era desegokian erabiltzen
direnak.

Min handiaren tratamendu desegokian zerikusi handia izan duen arrazoietako
bat bere funtzio biologikoaren kontzepzio okerra izan da. Gaixotasunaren min
akutuak gizabanakoari zerbait gaizki doala ohartarazteko garrantzizko funtzio
biologikoa du. Baina zenbait medikuk antzeman ez dutena zera da: min akutuak
eta sortzen diren erantzun erreflexuak bere funtzio biologikoa bete ondoren ez du-
tela funtzio onuragarririk eta ez badira goiz eta era egoki batez ezabatzen erantzun
fisiopatologikoak sortzen dituztela, gero eta larriagoak direnak. Fisiopatologia ho-
nen erantzule ondorengo fenomenoak lirateke: gehiegizko aktibitate adrenergikoa,
inhibizio bagala, espasmo muskularra, eta antsietateak eragiten duen estimulazio
sinpatiko zentrala. Eta sortu ditzaketen konplikazioak hauek lirateke: biriketako
konplikazioak, maskuriaren eta urdail-hesteetako inhibizioa, dagokien ileo eta
oliguriarekin, bihotzaren lanaren gehitze nabarmena, eta oxigenoren metabolismoa
eta kontsumoa gehitzea.

Tratamendu ortopedikoa:
1.- Mindutako gunea inmobilizatzea: egonaldia, atzealdeko igeltsu-ferula,

igeltsu itxia. Bai min akutuetan, bai ebaketa ondorenean.
2.- Izotz lokala: inflamazioa gutxitzen duena, eta ondorioz baita mina ere.
3.- Jarrera: ebaketa edo traumatismo guneetan tentsio gutxien sortzen

dutenak, hala nolae gorputzadarrak jasoak edo altxatuak mantentzen dituztenak.
4. Beharrezkoak ez diren sonda, drenaje eta sueroak lehenbailehen kentzea.

Tratamendu farmakologikoa:
1. Analgesiko nagusiak edo opiazeoak:

Analgesiko opiazeoek ondorengo berezitasunak dituzte:

– hartzaile berezi batzuetan lan egiten dute, hartzaile opiodeak deituak, eta sistema
nerbioso zentral eta periferikoan zabal bananduak daudenak.
– hartzaile hauetan ematen den interakzioak minaren sistema aferenteari nahiz
eferenteari eragiten die.
– menpekotasun farmakologikoa sortzen dute, bai alor fisikoan zein psikologikoan.
– Morfina: adierazgarriena da, eta konparazio patroi bezala hartzen da. Aho bide-
tik edo bide parenteraletik (odol bidetik, muskulu barnetik, larruazalpetik) eman
daiteke. Aukerako farmakoa da ebaketa ondorengo minarentzat kirurgia nagusian,
min akutu bizian, min kronikoarentzat minbizi jatorrikoa izan edo ez, eta
“bukaerako” edo erabateko minarentzat. Dosirik egokiena 6-7mg/kgkoa litzateke,
kontuan izanik 10 mg baino gehiagoko dosiek analgesia neurri txikian gehituko
dutela, eta, alderantziz, neurri handitan ondorio kaltegarriak. Bere akzio-luzapena
4-6 ordutakoa da.
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– Opiazeo txikiak, Kodeina: morfinaren deribatua da, baina potentzia analgesiko
txikiagokoa, SNZean akzio depresore gutxiagokoa, eta menpekotasuna sortzeko
ahalmen gutxikoa. Analgesiko bikaina da min ertainentzat, bai bera bakarrik bai
opiazeoak ez diren beste analgesiko batzuekin batera (aspirina, parazetamola),
bere potentzia analgesikoa potentziatzen baitute, eta ondorioz dosi txikiak
erabiltzeko aukera ematen, ondoriozko efektuak neurri ñimiñora urrituz. Aho
bidezko dosia 30-60 mg 4-6 ordukoa da. Hauek ere maila zentralean lan egiten
dute hartzaile espezifikoei atxikiz.

2. Analgesiko txikiak edo ez-opiazeoak (analgesiko antitermikoak eta antiin-
flamatorioak).

Analgesiko txikiak intentsitate txikiko eta ertaineko minetan erabiltzen dira,
batez ere ehun periferikoetan: azal, gitzadura, muskulu, nerbio sustraien minetan
eta buruko minetan. Askotan konpuesto hauek antiinflamatorioak dira, eta
ondorioz, analgesian zeregina izango dute minaren arrazoia inflamazioa denean.

AINE edo EEAI guztiek, parazetamolak izan ezik, leukotrioneo eta
prostaglandinen sistesia inhibitzen dute, eta akzio analgesiko periferiokoa dute
sentikorrak diren nerbio-bukaera sentsitiboetan, eraginkorrak izanik min ertain edo
moderatuetan. Bide batez, akzio antipiretikoa daukate hipotalamoan eragin
ondoren. Eta baita akzio antiinflamatorioa ere dosi altu eta jarraietan.

Ahobidea da EEAIak hartzeko erarik maizena, baina badaude disolbagarriak
diren preparazioak, bide parenteraletik eman daitezkeenak, hala nola, lisinaren
azetilsalizilatoa, pirazolonaren eratorriak (metamizol edo Nolotila), Ketorolako
(Tonun), akzio bizkorragoa eta intentsuagoa sortuz.

Bide parenteraletik emateko aukerak EEAIen bidez tratatzeko gai diren
minen aukeraren zabala gehitu egin da, batez ere bestelakoan opiazioen bidez
tratatuak izan beharko liratekeen kasutan.

Opiazeoak ez diren analgesikoen akzio iraunaldia 3-4 ordukoa da,eta ez dute
menpekotasunik sortzen.

Opiazeo (kodeina) bat gehituz gero aspirina edo parazetamolari beren
potentzia analgesikoa nabarmen gehitzen da, ez dena lortzen bietako bat bakarrik
emanda, dosi altuetan emanda ere ez da lortzen.

Parazetamol + kodeina, edo parazetamol + azido azetilzliziliko + kodeina
potentzia analgesiko handiena dutenak dira medikamentu talde honetan. Kontuan
izateko beste asoziazio bat diklofenako + B1, B6, B12 bitaminak litzateke.
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4. MIN AKUTUA: traumatikoa eta kirurgikoa

Aparatu lokomotorreko kirurgilariek oro har badute min akutuaren aurrean
hartu behar den bidearen ezagutza jasotako esperientzia luze bati esker, bai:

1) lesionatutako guneari tratamendu ortopediko zuzena emanez, 2) egokiak
diren analgesikoak emanez, 3) eta kontsolamendu eta sostengu emozionala
eskainiz.

4.1. Traumatikoa

Ikuspuntu soil baina era berean didaktiko batetik begiratuz, hiru ataletan
ezberdintzen dugu informazio mingarria: 1) hezurra, 2) muskulu-tendoiak, 3)
giltzadura-lotailuak.

1. Muskularra (kontusioak, edema, hematomak, etenak) eta tendoietakoa.

Giharrak uzkurtze prozesuan erabiltzen du bere inerbaziorik gehiena, eta
askoz neurri txikiagotan sentsibilitatean. Erlatiboki esanda ehun muskularra minik
gabekoa edo indoloroa da.

Tendoiak, ordea, guztiz inerbatuak daude, batez ere periostio ondoko
insertzio gunean. Beraz, sistema konplexu nahasia dugu, muskuluen sare
propiozeptiboa batetik, eta muskuluaren uzkurpen kalitatea “zehaztu” eta
uzkurdura antagonikoak “doitzen” dituen tendoiarena bestetik.

Tendoien eta tendoi-periostioaren lesioak oso mingarriak dira, batez ere
azken hauek, insertzio-tendinitisak: tenistaren epi-kondilitisa, jauzilariaren
belaunburuko tendinitisa, korrikalariaren akileitisa, korakoiditisa, eta abar.

Muskuluak, alderantziz, ernetasun mekanismoa du aponeurosien bitartez,
batez ere edemaren aurrean. Presio gehikuntza honek mina sortzen du disten-
tsioaren ondorioz, bai gertatzen diren aldakuntza fisikoengatik, bai aldakuntza
kimikoengatik. Beraz, odoljarioak edo hemorragiak eta edemak mina sortuko du
beti ere arrazoi horregaitik. Orbain fibrosoa hematoma ordezkatuz agertzen denean
mina desagertu egingo da, baina muskulu-tendoi sistema osoaren uzkurdura
ahalmena mugatuta geldituko da.

Beraz, minaren aurkako zereginetan ez dugu mina bakarrik izango kontuan,
baizik eta osaketaren ondoren sortuko diren nahitaezko gogordurak ere. Gainera,
osaketa fibrosoa hezurtuz joan daiteke, ehun muskularraren hondamena sortuz.

Tratamendua, lehendabizi, EGONALDIRA zuzendua dago, hemorragia eta
edema areagotu ez daitezen. Geldialdi hau berehalako konpresioarekin osatu
beharra dago: bendaje konpresiboak, edo igeltsu konpresiboak. Atal hau kon-
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traesanean gerta daiteke haustura zenbait kasutan igeltsupeko muskuluen
uzkurketa eskatzen dugunean. Lesioaren kokapenak emango du indikazioa.

HOTZA lehenengo 24-48 orduetan beharrezkoa da. Edonolako trauma-
tismoren ondoren indikatuta egoteaz gain, aparatu lokomotorreko edozein ebaketa
ondoren gomendatzen dugu. Hotz hau, soil-soilik, izotz poltsa litzateke.

Ebaketa ondoren ertatzen diren konpresio hematikoak drenaje zurgatzaileen
bitartez urritzen dira.
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Neurri “ortopediko” hauekin jarraituz, azpimarratzekoak dira JARRERAK
EDO TRATAMENDU POSTURALA. Traumatizatutako gorputz-adarra altxatua
egon behar da minak eta edemak dirauten bitartean.

Esan beharrik ez dago NEURRI FARMAKOLOGIKOAK beharrezkoak
direla, bai mina eta inflamazioa, bai ondoriozko fibrosia gutxitzen dutelako.

Egitura anatomiko hauetan askoz larriagoa den beste patologia bat gerta
daiteke, KONPARTIMENTUETAKO SINDROMEA. Gogora dezagun gihar
masak beren efektibitatea biderkatzeko karkasa fibroso moduko zerbaiten
beharrean dagoela, apo-neurosia dena. Berezitasun honek zenbait talde muskular
hedaezinak diren “korpartimentuak” bihurtzen ditu: hankaren aurre-kanpokoa eta
atzekoa, besaurrearen aurreko korpartimentua, eta eskuaren muskulatura
intrinsekoa, bereziki. Egoera honetan korpartimentu batean emandako isuri
hematiko edo edema bortitz batek mina sortuko du, eta batez ere konpresio
benosoa eta nerbiosoa, konpresio arteriala sortzera ez dena heltzen (iskemia
eskegia). Pultsu arteriala mantenduz, perfusio periferiko onargarri batekin.

Aurrekin garbia dago normalean, baina ez da beti ikusgarria, zeren eta presio
jarrai bat nahikoa izan daiteke korpantimenduetako sindromea sortzeko:
drogazaleek pare bat ordutan besaurrea gorputz azpian zapaldua dutenean edo
traumatismo kraneoentzefalikoetan. Hankako haustura baten lerroztapenaren ondo-
ren ager daiteke, igeltsuzko bendajea jarri ondoren, edota ebaketa baten ondoren.
Ohikoa da lesionatutako korpartimentuetako muskuluen mugimenduak mina
areagotzea. Mina berezkoa da eta gehitu egiten da mugimendu aktiboekin, baina
batez ere mugimendu pasiboekin. Lehenengo fasean disestesia agertzen da,
hipoestesiara igarotzen dena, eta anestesiara azkenengo uneetan. 

Sindromea guztiz garatzen denean, eta tratamendurik gabe, muskuluaren
nekrosira garamatza, lesio nerbioso sentsitibo eta motorera, giltzaduraren guztizko
gogordurara muskuluetako paralisi eta gogorduragatik, Volkmann-en ohizko
iskemia izango litzatekeenera.

Tratamendua diagnostiko goiztiarrean oinarritzen da, eta azkenengo hau
klinikan eta korpartimentuetako presioaren neurketan. Normalean 3 mm.
merkuriokoa izanik, sindromean igo egiten da nabarmen. 30 mm.tik azpitik
bendaje guztiak kendu eta sinpatikolitikoak eman behar dira. 30 mm.tik gora,
urgentzizko muskuluen aponeurosien irekitzea beharrezkoa da.

2. Giltzaduretakoa (lotailuak, sinobiala, menisko etenak)

Giltzaduraren elementu labaingarriak, kartilago hialinoa eta meniskoak
(daudenean), ez dute nerbio-bukaerarik. Beraz, minaren informazioa sinobiala eta
gitzaduraren kapsulatik dator. Azkenego egitura hauek oso inerbatuak egonik,
konpresiorako eta distentsiorako sentikorrak dira.
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Sinobiala bi giltzaduren arteko azaleren artean atrapatua gelditzen denean
min bortitza ematen du (lepoko eta gerriondoko bizkarra), babes muskularraren
erreflexu bizkor batez laguntzen dena (muskulu-uzkurketa), hizkera arruntean
“pintzamenduaz” ezagutzen dena.

Giltzadurako kapsula distentsionatu egiten bada isuri edo derrame baten
ondorioz, hematikoa izan edo ez, min bortitza emango du beti, giltzadura hori
deskonprimitu beharraren seinale, barruan daukan likidoa hustuz.

Argi dago kasu hauetan tratamendua mekanikoa izango dela, giltzadura
manipulatuz edo ARTROZENTESIA eginez. Pitzamendu batean, trakzioa,
geldialdia, eta erlaxatzaile muskularrak edo lasaigarriak mesedegarriak dira
pintzamendua ezin bada era mekanikoan erreduzitu.

Giltzaduren beste blokeo batzuk KIRURGIKOAK dira definizioz, hala nola
meniskoaren etena nola giltzadurako gorputz askea, nahiz eta hasiera batean
manipulaziorako mugimedu batzuekin hasi.

Lotailuak neurri handiago edo txikiago batean definitutako errefortzu
kapsularrak lirateke. Tendoien antzera, lotailuak egitura distensigaitzak eta oso
inerbatuak dira, eta lotura edo konexioak dituzte ondoko muskuluekin, azken
hauek gehiegizko mugimenduaren frenatzaile bezala lan eginez.

Ohikoa da lotailuen lesio txikiak oso mingarriak izatea zuntz sentikorrak
agerian gelditzen direlako eta hematomak irritatzen dituelako. Alderantziz,
guztizko lesio bat mingarritasun gutxikoa da eta berehala minik gabekoa bihurtzen
da. Fenomeno hau kontuan hartu beharrekoa da min gutxiko giltzaduren
traumatismoen azterketa garaian, azpian lotaiuen lesio larria gordeta egon
daitekeelako. Kasu hauetan diagnostikoa ez-ohiko mugikortasunaren eskutik
etorriko da, bai berez agertzen dena, bai anestesia bitartez, beharrezkoa denean.

Dena dela ere, GELDIALDIA, KONPRESIOA, eta HOTZA beti izango
dira mesedegarri.

Minaren lehen orduak igarota, giltzaduraren berresplorazioa gomendatzen da
lotailuaren lesioaren diagnostiko zehatzagoa egitekotan. Behin lesioa zehaztuta
dagoenean, bai erradiografia behartuen bitartez, artrografiaz edo artroskopiaz
hobeto, igeltsu bitartez lortutako inmobilizazioa edo konponketa kirurgikoa
baloratuko dugu.

3. Hezurrarena (kontusioa, haustura)

Hezurra oso egitura aberatsa da baskularizazio edo inerbazio alorretan. Bere
nolabaiteko malgutasuna galdu egiten da urteen joanaz, eta birsorkuntza eta
birmoldaketa ahalmen handikoa ere bada. Horren ondorioz, bere “orbainak”
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presio-distrazio indar egokien eraginpean desagertu egiten dira hezurrari egokitza-
pen biomekaniko egokia emanez.

Bereziki inerbatutako eta baskularizatutako gunea periostioa da, horregatik,
azaleko hezurren kasuetan (klabikula), kolpea hartuz gero odoletan jartzen dira
oparo. Hematoma honek periostioa banandu egiten du hezurretik eta luzaroan
irritatu egiten ditu nerbio-bukaerak. 

Era honetako Kontusioak HOTZA eta KONPRESIOAren bitartez tratatu
behar dira. Ondorengo uneetan fibrosatutako hematoma desagertzen duten
edonolako neurriak baliozkoak dira, farmakologikoa edo elektroterapikoa.

Lesio traumatiko larriago batean, haustura gertatuko denean, hautsitako
zatien egongaiztasunak mina sortu eta mantendu egingo du, bai fase akutuetan eta
bai fase kronikoetan (sasiartrosia). Minaren mekanismoa, alde batetik, haustura
gunean ematen den mobilitateak nozizeptoreak mekanikoki narritatzen dituelako
izango da, eta bestalde haustura guztietan hezurtze prozesuaren lehendabiziko fase
akutuetan isurtzen diren bitarteko inflamatzaileak nozizeptoreak sentsibilizatzen
dituztelako, baita ere.

Haustura baten aurrean ERREDUKZIO EDO LERROZTAPEN ETA
INMOBILIZAZIO ONENA izango da minaren aurrean tratamendurik
eraginkorrena. Hala ere ez da ahaztu behar tratamendu farmakologiko laguntzailea
(AINEak).

Kasu hauetan, beti bezala, HOTZAK eta TRAKZIOAK haustura gunea
mobilitaterik gabe mantenduko du mina gutxitzekotan.

Gogora dezagun, bestalde, haustura batean ez dela bakarrik hezur lesioa
gertatzen, ehun bigunetan handiago edo txikiago izango den lesioa ere gertatzen
dela. Baina beti ere INMOBILIZAZIOA izango dela, bai ortopedikoa igeltsu
bitartez edo kirugikoa osteosintesi bidez, adinaren eta lesio motaren arabera,
beharrezko tratamendua. 

4.2. Kirurgikoa

Ebaketa ondorengo mina gaiso kirurgikoaren nahitaezko alderdia da, oroko-
rrean gaizki maneiatua, gutxietsia izaten delako eta farmako analgesikoen ondorio
kaltegarriei beldurra zaielako. Gaixoek, askotan, mina sublimatu egiten dute arrazoi
erlijiosoak direlako edo ebaketa ondorengo bilakaeran derrigorrezkotzat onartzen
dute. Baina, ebaketa ondorengo analgesia egokia emateko arrazoi humanitarioez
gain badaude arrazoi fisiopatologikoak, eta gaur egun, seguruak eta eraginkorrak
diren hainbat baliabide terapeutikoren jabe gara gainera.
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Kirurgia oro (zauri kirurgikoa, ehunen erauzketa, e.a.) organismoaren
osotasunari egiten zaion agresioa da, eta lesio tisularra den neurrian mina sortuko
du, intentsitaterik gorena ebaketa ondorengo lehenengo 24 orduetan izango duena,
eta pixkanaka gutxituko dena ondoren.

Kirurgiak edo traumatismoak sortutako edozein kalte tisular aldaketa
metaboliko, endokrino eta inmunologikoak sortzeko gai da. Aldaketa hauek
“estres kirurgiko” bezala ezagutzen denaren erantzuna dira, eta zerikusia izan
dezakete ebaketa ondoren ematen diren konplikazio edo gorapilatzeetan eta
birgaiketan.
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Gaur egun ez da egin oraindik estres kirurgikoaren mekanismoaren blokeoaren
eta ebaketa ondorengo morbilidadearen gutxitzearen arteko erlazio kausala
frogatzen duen azterketa prospektiborik. Baina, hala ere, azterketa prospektibo
askok baieztatu dutena zera da: garrantzizko minik eta luzaroan pairatu ez duten
gaixoak hobeto eboluzionatzen dutela ebaketa ondoren. Analgesia egokiak ebaketa
ondoren dituen onuren kontzientziazioak bide berrira butzatu ditu ikertzaileak, hau
da, hobe dela mina prebenitzea agertutako minaren tratamendu klasikoa egitea
baino. Nahiko dira estimulu nozibo jarraituen une laburrak bizkar-muinaren bide
mingarriaren zeluletan aldaketak sortzeko luzarorako. Aldaketa hauek erantzun
mingarria tinkoagoa eta luzaroagorako izan dadin eragingo dute, eta berau
ezabatzea zailago izango da, eta behar diren narkotikoen dosiak handiagoak eta
luzaroagoan eman beharrekoak. Gauza bera gertatzen da min kronikoaren
sindromeen sorreran.

Horrela bada, “analgesia orekatuaren” kontzeptua, analgesiaren modalidade
ezberdinak konbinatuz, oinarri fisiologiko tinkoagoetan ezartzen ari da.

Min sentsazioaren nerbio-mekanismoak gero eta gehiago ezagutzen dira.
Honek ebaketa ondorengo minaren tratamendu zuzenago batera garamatza, beti
ere, tartean dauden prozesu fisiologikotan eraginez: transdukzioa, transmisioa eta
modulazioa.

Transdukzioa:

1. Tratamendu farmakologikoa:
Transdukzioa ez da kontuan hartu prozesu nozizeptiboan gaur egundaino.

Lehen esan bezala, nozizeptoreen bukaera periferikoetan jariatzen diren bitarteko
kimikoek transdukzioa gehitu dezakete. Azken urteetan sentsibilizazio periferiko
hau gutxitzen duten analgesikoen ikerketa bortitza eman da konpainia
farmazeutikoen eskutik, nor lehena heldu nahian.

Aspaldidanik badakigu prostaglandinak bitarteko nozizeptore kimiko
garrantzizkoak direla, eta AINEak zabal erabiliak izan direla ebaketa ondorenean,
hauen artean: Metimazol (Nolotil), Diklofenako (Voltaren), Ketorolako (Tonun),
e.a. Odol-bidetik emandako ziklooxigenasaren inhibitzaileak badaude Europako
merkatuan, baina oraindik ezin dira erabili Estatu Batuetan. Gaur egun, ikerketa
mailan dago opiazeoak bezainbesteko potentzia duen medikazio antinflamatorio
ez-esteroideoa.

Kapsaizina, P substantziaren antagonista da, neuralgia post-herpetikoan
erabilia da, eta beste gaixotasun batzuetan ere onuragarria izango delakoan daude.

Bide parenteralaren administrazioak (odol-bidea, muskulu-barnetiko bidea,
larruazalpeko bidea), aho-bidezkoak baino analgesia laburragoa eta bizkorragoa
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eskaintzen du. Azken hau, oso gutxitan baino ezin da erabili ebaketa ondorenean,
askotan ematen den urdail-hesteetako paralisiagatik edo tonuaren gutxitzeagatik.

Analgesikoen dosiak egokiak izateaz gain, denbora-tarte erregularretan eman
behar dira. Analgesikoa “eskakizunera” edo “behar izanez gero” emateak analge-
sia eskasa ematen du, mina gaiztotu egingo da ondorioz, eta dosi handiagoak
beharko dira ondoren. Hobe da dosien arteko denbora tartea gutxitzea, hauek
handitu eta gutxiagotan ematea baino.

AINEak gai dira aho-bidez emanda “ebaketa kirurgiko txikien” ondorenean
analgesia egokia eskaintzeko. Gainera, zenbait ikerketa klinikok zera adierazten
dute: AINEak opiazeoekin konbinatuta, biak aho-bidez, edozein medikamenduk
berak bakarrik baino analgesia handiagoa emateko gai direla, aho-bideaz ari garela
kontuan izanda beti ere.

Ebaketa ondoreneko minarentzako AINE eta opiazeoen administrazio
bateratuak opiazeoen dosiaren aurrezpena ekar dezake. Duela gutxi FDAk
aprobatu duen eta bide parenteraletik eman daitekeen AINEa Ketorolakoa dugu.
Azken hau, ebaketa ondoreneko min ertainarentzako eta handiarentzako ere
baliozkoa da.

2. Neurri ortopedikoak:
Gorputz-adarrak altxatuak izateak itzulera benosoaren zailtasunak eragindako

edemak ekidingo ditu. Inmobilizazioak lehenengo 24-48 orduetan mina eta infla-
mazioa edo handitua gutxituko ditu. Izotzak ere gauza bera egingo du.

Transmisioa 

Nerbio-blokeoa anestesiko lokalekin lortzen da. Anestesiko lokalek transmi-
sio axonala inhibitzen dute sodioaren ioi hodietan fijatuz. Ebaketa ondorengo
analgesia bikaina lor dezakete bide epiduraletik zein dura barnetiko bidetik.
Medikazio bakartzat erabiltzeak arrisku batzuk dakartza: blokeo motore
potentziala edo ez-egonkortasun kardiobaskularra.

Azkenengo hamarkadan anestesia epiduralaren erabileraren gehitze
nabarmena eman da beheko gorputz-adarraren ebaketei dagokienez. Anestesia eta
analgesia mota honen abantaila klinikoak nabariagoak izan dira agureengan,
hauengan erabili beharreko opiazeo parenteralek eragindako ebaketa ondorengo
sedazioa gutxitu ahal izan delako, eta bide batez mobilizazio goiztiarragoa egiten
delako ebaketa gehienen ondoren (aldakako hausturak, aldakako protesiak,
orkatilako hausturak, artroskopiak, e.a.).

Anestesia erregionala gero eta onespen gehiago hartzen ari da goiko gorputz-
adarren ebaketetan ere. Anestesia honek ibilkatzea ahalbidetzen du, odol-fluxua

Minaren maneiua 73



hobetzen du, eta blokeo sinpatiko iraunkorra eskaintzen. Era honetara gaixoen
aldetik onarpen handiagoa ematen da ebaketa ondorengo mobilizazio goiztiarra eta
gorputz-adarraren fisioterapia egiteko. Hala gertatzen da, esate baterako,
Dupuytren-en gaixotasunean eta karpoko tunelaren sindromean, esate baterako.

Kateter jarraiaren teknika eta anestesiko lokalak opiazeoekin konbinatuta
erabiliz denbora luzerako analgesia lor dezakegu, inestabilitate kardiobaskular eta
blokeo motorerik gabe. Kateter jarraiaren bitartez egindako azken teknika hau
ebaketa ondorenean berehalako mobilizazioa behar denean erabiltzen da, giltzadu-
ren gogortasuna dela eta egindako artrolisien ondoren esate baterako, edota beste-
rik gabe minarengatik jasan ezinak izango liratekeen zaurien sendaketetan, erredu-
retan gertatzen den bezala.

Hainbat ikerketa klinikotan frogatu den bezala muskulu barnetiko bidetik
narkotikoak ematen zaizkien gaixoen erdian baino gehiagotan, 3 edo 4 orduko
tartearekin eta “eskaerara” emanik, ez da analgesia egokia lortzen. Narkotiko opia-
zeoen dosi txikiek bena-barnetik emanik muskulu barnetiko bidetik emandakoak
baino analgesia bizkorragoa eta egokiagoa lortzen dute.

Nahiz eta gaixoak kontrolatutako anestesia orain dela gutxi erabilia izan den,
nahiko datu kliniko gutxi dago berau ebaketa ondorengo minaren kontrolean
aurrerapen nabarmena izan dela esateko.

Modulazioa

Atal honetan daude neuroardatzean ezartzen diren opiazeo periespinalak, bai
epiduralak edo dura barnetikoak. Hauek analgesia bortitza eragiten dute, blokeo
autonomo edo motorerik gabea. Odol-bidetik ematen diren opiazeoen alderantziz,
dosi txikietan emanda ere, egokiak dira bizkar-muinaren atzeko adarrean eragiten
baitute zuzenki.

4.3. Infekziosoa (osteomielitisa eta osteoartritis akutua)

Infekzioa normalean bi mekanismoren bitartez sortzen da: odol bidez edo
inokulazio zuzenez, kirurgia irekian eta haustura irekietan gertatzen den bezala.
Azken hauetan zenbat eta ageriagoan egon hezurra, eta zenbat eta gorputz arrotz
gehiagoz kontaminatua egon, orduan eta handiagoa izango da infekzio arriskua.

Infekzio mingarriak akutuak direnak dira. Osteomielitis kronikoak ez du
minik ematen, eta ematen badu, beste arrazoi batzuengatik izango da. 

Odol-bidezko osteomielitis akutua ohikoa da umeengan, garrantzizko min
metafisarioarekin, eta hain mugatua ezen behatz puntarekin koka daitekeen;
gainera sikar-sindrome toxikoarekin batera agertzen da. Kokapen metafisarioaren
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ondoren giltzadura ondoko periostioaren askatzea dator, eta giltzaduraren inbasioa
osteoartritis infekziosoa garatuz (ohikoa da jaioberriaren aldakako osteoartritisa).
Jaioberriaren osteoartritisetan maizen agertzen den germena estreptokokoa da,
ume handiagoetan (6 hilabete eta 4 urte bitartean) estafilokokoa eta haemofilusa,
eta bost urte baino nagusiagoetan eta helduengan estafilokoko aureusa.

Erradiologiak ez du laguntza handirik eskaintzen lehenengo unetan. Isotopo
erradioaktiboekin egindako ikerketak (galioa, indioa) lagungarriagoak dira.
Giltzaduraren urgentziazko SASTADA-HUSTUKETA, edo HUSTUKETA
IREKIA dira minaren eta infekzioaren tratamendua.

Edonolako infekzioaren aurrean GELDIALDIA eta TRATAMENDU
ESPEZIFIKOA (hau da, antibiotikoak) derrigorrezkoak dira.

4.4. Artritisak eta bestelako prozesu inflamatorioak (A. erreumatikoa,
psoriasikoa, ankilopoietikoa, e.a.).

Mina da erreumatologoaren kontsultara doazen ia gaixo guztiek agertzen
duten sintoma. Baina sintoma subjektiboa denez gero, zaila da bera neurtu eta
baloratzea.

Lehendabizi kokatu beharra dago, hau da, non sortzen den jakin. Giltzadura
batean kokatzen bada, alterazio artikular batean pentsatuko dugu. Mina giltzadura
biren artean kokatzen bada hezurrean, muskuluan, tendoietan edo min hedatuan
pentsatuko dugu. Poltsa, tendoi, lotailu edo nerbioen gainean kokatutako minak
gune horretako prozesu patologikoetan pentsaraziko digu. Egitura sakonetan
sortutako mina normalean azalerago sortutakoa baino zailago kokatzen da. 

Derrigorrezkoa da, puntu honetara heldurik, ohiko artrosiaren min
mekanikoaren eta artritis ezberdinetan agertzen den min inflamatorioaren arteako
ezberdintasuna nabaritzea.

Min inflamatorioaren ezaugarriak:

1.- Goizekoa da gehienbat. Gaixoa gaueko geldialdiaren ondoren edo
giltzaduraren deskantsu luze baten ondoren giltzadura mugitzen saiatzen denean
halako gogortasuna eta mina sentitzen du, eguna igaro ahala arintzen dena.

2.- Ez da erraz ezabatzen geldialdiarekin. Mina egunekoa eta gauekoa da, eta
askotan loa galarazten du.

3.- Ez da desagertzen mindutako giltzadura mugitzerakoan, are gehiago,
gehitu egiten da eta gaixoa geldi egoten behartzen du.

4.- Giltzaduraren mobilizazioak mina gehitu egiten du, edozein izanda
aztertutako mugimendua (flexio, estensio, errotazioak).

Minaren maneiua 75



5.- Inflamazioaren beste zeinu batzuekin batera agertzen da: handitua eta
giltzaduraren isuria.

6.- Manifestazio sistemikoekin batera ager daiteke: pisuaren galera, sukarra.
7.- Inflamazioa sumarazten duten laboratorioko frogak gehitzen dira: GJA

(globuluen jalkiera abiadura) eta PCRa.

Min mekanikoaren ezaugarriak:

1.- Gildatzuraren mugimenduak pizten du. Gaixoak min gutxiago du goizean,
gaueko deskantsuaren ondoren.

2.- Egonaldiarekin erraz desagertzen da. Ohean hobeto sentitzen da gaixoa,
prozesu inflamatorioa jadanik oso aurreratua ez badago behintzat.

3.- Lehengo pausuekin desagertu egiten da. Belauneko artrosian, esate
baterako, aulkitik jaikitzerakoan sortzen da mina, baina desagertu edo arindu
egiten da neurri handi batean pausu batzuk eman ondoren, berriro agertzeko
giltzadura behartzen badugu, gehiegizko ibilaldi batekin.

4.- Ez du gehiegi mugatzen giltzaduraren mobilitatea, giltzaduraren degene-
razioa oso aurreratua ez badago behintzat.

5.- Mina ez da gehitzen giltzaduraren mugimendu guztiekin. Horrela, aldaka
artrosiko bat aztertzerakoan, mina abdukzioan edo kanpoko errotazioan ager
daiteke, eta ez flexioan, esate baterako.

6.- Zamarako giltzaduretan agertzen da gehienbat: aldakan eta belaunean.
7.- Ez da agertzen inflamazioaren beste zeinu batzuekin batera. Horrela,

likido sinobiala ateratzen badugu, honek likido ez-inflamatorioaren ezaugarriak
izango ditu.

8.- Ez du manifestazio sistemikorik sortzen.
9.- Ez du analitika aldatzen.

Behin minaren arrazoia diagnostikatuta bere tratamenduari ekingo diogu.
Aparatu lokomotorreko afekzio erreumatikoak 8 kategoriatan sailka genitzake:

1.- Sinobitis artikularra:
Inflamatutako gitzaduraren zenbait ezaugarri fisiologiko aztertu ondoren

badirudi mugimendua dela “hipoxia-berperfusio” lesioa sortzeko gune aproposa.
Idoro izan da kuadrizepsaren uzkurduraren ondoren belaun osasuntsu batean
dagoen presioa atmosferakoa baino txikiagoa dela, artritis erreumatoideoan 200
mm. Hg.koa den bitartean. Azken hau, kapilar sinobialaren perfusio presioaren oso
gainetik dago (30-60 mm. Hg.koa). Horrela, mugimendu garaian inflamatutako
belaunean kapilar-hodien oklusioa ematen da, eta ondorioz hipoxia. Berperfusioa
ariketa gelditzen denean etorriko da. Beraz, ariketen bidez eragindako hipoxia-
berperfusio lesioek, erradikal askeen partehartzearekin, azal ditzakete sinobialaren
inflamazio iraunkorra.

Erreparatutako behaketa kliniko batzuek bermatzen dute hipotesi hori:
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- inflamatutako giltzaduretan zeinu inflamatorioak gutxitu egiten dira egonaldia-
rekin, klinikan ferulak erabiltzera bultzatu gaitu horrek.
- artritis erreumatoideoa, gota eta osteartritisa duten gaixoengan ez dira afektatzen
edo ez behintzat neurri berean goiko edo beheko gorputz-adarren motoneuronaren
gaixotasuna duten gorputz-adarren giltzadurak.
Giltzadura ondoko hezurraren suntsipena garrantzizko alderdia da artropatia
inflamatorioetan, batez ere artritis erreumatoideoan. 

Ehun sinobial erreumatoideoak kopuru handitan sortzen du E2
prostaglandina, eta azken honek berzurgapen osteoklastikoa estimulatzen du. Izan
ere, duela gutxi esan da espondilitis ankilopoietikoa duten gaixoek gainerakoek
baino ornoen haustura prebalentzia handiagoa dutela. Zenbait ikertzailek aditzera
eman dute zelula sinobial erreumatoideetan sortutako E2 prostaglandina izan
zitekeela bitartekaria hezur subkondralaren zurgapen osteoklastikoan. Beraz,
antiinflamatorioen bitartez lortutako prostaglandinen sintesien ezabapenak erosio
horien garapena atzeratu beharko luke.

Gaur egun, onartua dago AINEen efektu farmakologiko gehiena
prostaglandinen sintesia inhibitzeko ahalmenarekin lotuta dagoela. Farmako hauek
ziklooxigenasan eragiten dute eta prostaglandina guztien sintesia inhibitzen dute.

Gaixotasun hauen tratamendua inflamazioa gutxitxera zuzenduta dago, mina
eta giltzaduraren kaltea ezabatzeko, edo gutxitzeko behintzat. Egonaldia, eta
batzuetan inmobilizazioaz gain, AAS erako AINEak erabiltzen dira dosi handitan.
Talde honen gaixotasunik adierazgarriena artritis erreumatoideoa litzateke. Azken
hau erremisioaren eragileekin tratatzen da; penizilamina, klorokina, salazopirina,
metotrexate...

2.- Entesopatiak: inflamazioa nabariagoa da entesopatietan. Talde honetan
gaixotasunik adierazgarriena espondilitis ankilopoietikoa da. AINEn bitartez
tratazen dira: indometazina, naproxenoa, diklofenakoa...

3.- Artrosia: AINEn bitartez tratatzen da.
4.- Artritis mikrokristalinoak: eredua gota da. Koltxizina eta AINEak

erabiltzen dira.
5.- Artritis septikoa: larrialdi medikoa da.
6.- Miositisak: polomiositisak eta dermatomiositisak. Kortikoideekin edota

inmunodepresoreekin tratatzen dira.
7.- Ehun bigunetako erreumatismoak (epikondilitisa, bursitisa). Tratamedua

lokala izango da: ferulak, egonaldia, infiltrazioak kortikoideekin.
8.- Min orokorra (fibrositisa): analgesikoak eta antidepresiboak.

4.5. Osteoartrosia (artrosia).

Jatorria: hezurduraren ardatz mekanikoen alterazioak, mikrotraumatismo
jarraiak, giltzaduren inkongruentzia ematen duten inestabilitateak, postmeniszek-
tomia, postraumatikoa, baskularra, bilakaeraren ondorioz Perthes-en gaixotasunean
gertatzen den bezala, idiopatikoak, zahartzaroko inboluzioa, e. a.
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Mina ematen duena ez da kartilagoa, berau inerbaziorik gabekoa baita, baizik
eta esklerosia eta kiste subkondralak alde batetik eta giltzaduraren ezegonkorta-
sunak sortzen duen sinobitisak bestalde.

Lehendabiziko fase akutuetan tratamendua honako hau izango da: AINEak,
egonaldia eta mindutako giltzaduraren deskarga.

4.6. Artropatia ez-inflamatorioak (hemofilia).

Koagulaziorako faktoreen eskasiak sortutakoak dira. Giltzaduraren
inmobilizazioarekin eta koagulaziorako faktoreak bere normaltasunera ekarriz
tratatuko dira. Isuriak ez badira gelditzen edo garrantzizkoak izan eta ezintasuna
sortzen badute hustu egin beharko dira. 

Isuriak errepikatzen badira luzarora giltzaduraren inestabilitatea sortuko dute
eta ondorioz artrosia.

4.7. Lunbalgia eta zerbikalgia akutuak.

Kontuan izan behar dugu bizkarreko mina dela, burezurretik hasi eta
sakroraino, aparatu lokomotorreko arazorik maizena; eta biztanlegoaren %80ak
sufrituko duena momentu batean edo bestean, bere bizitzan zehar.

Jatorria anitza da: protusio diskalak, disko etenak, ornoen zanpaketak eta
hausturak, giltzaduraren sinobialaren pintzamenduak, sinobitis artikularra, e. a.

Tratamendua: egonaldia, bero lokala, inmobilizazioa (faxa elastikoa),
AINEak.

4.8. Anputazio muñoia edo gorputzadar mamuaren mina.

5. MIN KRONIKOA: foku kronikoak eta sindrome kroniko mingarriak.

Lehendabiziko tratamenduaren unean edo birgaiketaren unean gaixoak
adierazten duen mina gehiegizkoa izan daiteke jasandako lesio tisularrarentzat.
Gerta daiteke baitaere minaren kokapena eta kalitatea era nahasian definitua
izatea, edo ezohiko luzapena izatea denboran. Kasu hauetan, arrazoi funtzionalak
edo foku kronikoak baztertu ondoren, minaren alterazio disfuntzionaletan
pentsatuko dugu. Minaren erantzun desegokiak konplikazio desatsegina izateaz
gain tratamenduaren arrakasta arriskuan jar dezake, eta ondorioz hasierako
arazoaren konponketa. Bestalde, tratamendu egoki bat ezartzeko zalantzak eta
beldurrak min disfuntzionala onartzera bultza gaitzake. Zalantza horien arrazoiak
justifikazio logikoa du: min disfuntzionalaren edozein koadroren aurkezpena eta
bere historia desberdina da gaixo bakoitzarentzat, eta horrela zaila egiten da behar
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adina esperientzia eguneroko praktikarekin. Gainera, argitaratutako lan gutxi dago
alterazio mingarri kronikoei buruz.

5.1. Foku kronikoa

1. Sasiartrosia eta hezurtze okertuak.

2. Infekziosoa. Foku kroniko baten indarberritzea: tuberkulosia, osteomielitis
piogeno kronikoa, Brodi-ren abszesua. 

3. Tumoreak.

Muskuluetakoak eta hezurrekoak: osteoma osteoidea, Ewing-en sarkoma,
osteosarkoma, metastasiak, mieloma.

Min jarrai baten aurrean, intentsitatez handituz doana, eta gauean arindu
beharrean nabariagoa bihurtzen dena, tumoreen diagnostiko diferentziala izango
dugu kontuan.

4. Artropatia inflamatorioak.

Fase aurreratuetan giltzadurako artrosia garatuko dute. Tratamendurako
aukera asko kirurgikoak izanik: kargako giltzadurak protesiagatik ordezkatzea
(aldaka, belauna), artrodesiak goiko gorputz-adarretan batez ere (eskuetan),
hallux-valgusaren ebaketak eta metatarsoen lerrokadura besteak beste.

5. Osteoartritis kronikoa (mekanikoa, postraumatikoa, sortzetikoa).

Tratamendu posibleak: ordezkapen protesikoak, artrodesiak, eta osteotomiak.

6. Neuromak.

Nerbio periferiko baten lesioaren ondoren, hau da, nerbio ebaketa, nerbioaren
axoiek urruneko zatirantz zuzentzen diren pujak sortzen dituzte. Puja hauek
gehienetan txikiak eta amielinikoak dira. Ehun konektibozko zorroaren
osotasunaren arabera axoiak hasiz, joan eta urruneko egiturarekin bat egitera hel
daitezke edo sasitza nahasi antzerako batean amaitu, neuroma deritzanean. Puja
hauen hazkunde gunea estimulu mekanikoei sentikorra izatera iristen da; hau
izango litzateke Tinel zeinuaren oinarria. Birsortutako axoiek berezko aktibitatea
garatzen dute pujen guneetan.

Neuromen klinika medikazio antikonbultsibantearen aurrean (fenitoina eta
karbamazepina) hobetu egiten da. Hauek inpultsu ektopikoak sortzen diren gu-
neetan deskarga mailak gutxitzen dituzte. Anestesiko-kortikoideen konbinazioen
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injekzio jarraiek ere mina gutxitzen dute, sodio-hodien konduktantzia gutxitu eta
mintzaren estabilizazioa eragiten dutelako.

Neuromaren erauzketa izango da egin beharreko pausoa beste tratamenduek
hutsegiten dutenean.

7. Atrapamendu nerbiosoen sindromeak. Karpoko tunelaren sindromea,
Guyon-en kanalaren sindromea, kubitalaren atrapamendua ukondoan. AINEak eta
inmobilizazioa behar izaten dute fase akutu goiztiarretan, eta liberazio kirurgikoa
kroniko bihurtzen direnean.

8. Lunbalgia kronikoa.

Jatorri ainitzekoa da: protusio diskalak, disko etenak, giltzaduren artrosia,
bizkar-muinaren estenosia, espondilolisia, infekzioak (tuberkulosia), tumoreak
(metastasiak), e. a.

5.2. Sindrome kroniko mingarriak edo sindrome disfuntzional mingarriak

Sindrome kroniko mingarri guztien diagnostiko irizpideek, diren faktore
etiologiko eta fisiopatologikoez gain, bi ardatz argi eta amankomun izango dituzte:
ohikoa ez den erantzun mingarria eta kaltetutako gorputz-adarraren disfuntzioa,
eta horregatik hain zuzen deitzen zaie prozesu hauei sindrome disfuntzional
mingarriak.

Ezohikoa den minaren jatorria infekzio ezezagun batean egon daiteke, tumore
baten ondorioz edo atrapamendu nerbioso batean adibidez. Bestalde, zenbait
faktore sistemikok minaren ohiko sentsazioa alda dezakete, jatorri erreumatiko,
endokrino edo metabolikoa duten (neuropatia diabetikoa adibidez) alterazioak
bezalaxe, eta mota baskularreko kolagenoaren gaixotasunak ere. Behin min
jarraiaren arrazoi funtzionalak baztertu eta gero gaixoak adierazten dituen minaren
ezaugarriak kontuan izango ditugu: intentsitatea, kalitatea, eta kokapena. Kontuan
izateko beste ezaugarri batzuk hauek izango lirateke: mindutako gunean edema
mantendu edo desagertu egiten den, kolore aldaketak, egokitzapen basomotore eta
termorreguladorea. Fenomeno hauek guztiak lehendabiziko unean eta aldi
baterako izan behar dira, minarenganako erantzun akutu bezala.

Sindrome disfuntzional mingarrien sailkapen onartuenak zeinu eta sintomen
historian oinarrituak izan dira, edo traumatismo eragilearen mota eta indarrean.

Lesio motaren arabera bi disfuntzio mota bereizi dira. Lehenengoa kausalgia
litzateke: traumatismo nerbioso zuzen batek eragindakoa, eta kausalgia nagusian
eta txikian bereizten da traumatismoaren eragina nerbio sentsitibo edo mistoaregan
izatearen arabera. Bigarren mota, distrofia traumatikoa litzateke, eta hau ere bitan
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sailkatzen da: nagusia eta txikia. Distrofia traumatiko txikia traumatismo txiki ba-
ten ondorioz gertatzen da, hala nola zaintiratu, bihurritu edo kontusio baten
ondoren. Alderantziz, distrofia traumatiko nagusia traumatismo garrantzizkoago
baten ondoren gertatzen da, haustura baten ondoren besteak beste. Mediku asko ez
dago guztiz ados sailkapen honekin. Izan ere, batzuetan zehaztugabea eta nahasia
gerta daiteke, distrofia erreflexu sinpatikoaren zenbait kasuren etiologia ez delako
traumatikoa, edota kausalgia txiki bat kausalgia nagusi bat baino ezintasun
handiagokoa gerta daitekeelako.

Estimulu mingarri baten pertzepzioa alde afektibo eta emozional bati lotuta
agertzen da beti ere, konplexua dena eta gizabanako bakoitzarekin aldatzen dena.
Sindrome disfuntzional mingarriaren osagai psikologikoa oso nabaria izan daiteke,
eta konponente klinikorik nagusiena izatera hel daiteke.

Iraganean azpimarratu izan da min kronikoaren zenbait transtornotan arrazoi
psikologiko zehatzak izatearen aukera, batez ere distrofia erreflexu sinpatikoan,
inoiz “histerikotzat”, “egongaitzat” eta “deprimitutzat” harturik gaixo hauek. Gaur
egun, ordea, min kronikoaren sindromeez egindako ikerketa batzuen emaitzen
arabera zera baiezta genezake: izakeraren eta konportamenduaren aldaketak
sufrimendu jarraiaren ondorioz direla, eta ez aurretiko izakera baten edo alterazio
psikologikoen adierazpena.

Min kronikoarekin bizi diren pertsonengan ondorengo aldaketak dira gehien
agertzen direnak: antsietate iraunkorra, depresio erreaktiboa, dependentzia, eta ar-
dura somatikoa. Guztiak ere sindrome disfuntzional baten osaketa galarazi
dezaketenak.

Sidrome disfuntzional mingarriaren osagai psikologikoak ondo zehaztutako
sindrome psikopatologiko batzuez bereizi behar dira, hauen artean lirateke: soma-
tizazio trastornoa, konbertsio transtornoa, gaixotasunaren simulazioa eta lesioen
simulazioa.

Sindrome disfuntzional mingarriaren diagnostikoari ekiterakoan ondo asko
zehaztutako historia klinikoarekin hasiko gara, hasierako traumatismoaren
ezaugarriak eta erabilitako tratamendua kontuan hartzen dituena. Bere lan egoeraz,
famili egoeraz, eta lanak ematen dion betetasunagatik galdetu beharko diogu,
gaixoaren iritzitan bere gaixotasunak zer neurritan eragiten dion jakitearren. Datu
hauek sindrome disfuntzional mingarriaren manifestazio psikologiko eta emozio-
nalen ikuspegia emango digu. Edozein aurretiko edo momentuko tratamendu
psikiatriko eta edozein drogamenpekotasun, preskribitutako medikazioak barne,
kontuan hartu beharrekoak dira. Azkenik, historio kliniko zehatza egin beharra
dago min kronikoaren izaera edo luzapena eragiten duen edozein gaixotasun
sistemikoa baztertzeko.
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Gaixoaren azterketa fisikoa ageriko edozein zeinuren behaketarekin hasten da
(orbaina), edemaren presentzia edo eza, izerditzea, azalaren atrofia, azazkalen eta
ilearen egoera, azalaren tenperatura, giltzaduren uzkurduraren presentzia edo eza,
e. a.

Sindrome disfuntzional mingarria duen gaisoaren azterketa fisikoan nor-
malean zenbait “gune kolpekari” (trigger points) muskuloeskeletiko agertzen dira,
eta nerbio periferikoen sumingarritasuna, batez ere azaleko adar sentsitiboetan.

“Trigger points” direlakoak normalean muskuluen, tendoien eta lotailuen
hasiera eta insertzio guneetan kokatzen dira, egitura kapsularren inguruan. Hasiera-
ko lesioa gertatutako gunearekin erlazio anatomikoan egon daiteke edo ez, eta
askotan, nerbio periferikoen suminkortasunarekin gertatzen den bezala, lesioa
osatu eta gero ere jarraitzen dute, disfuntzioa iraunaraziz.

Froga erradiologiko ezberdinak egin behar dira, erradiografia konparatiboak
eta hezur-gammagrafia adibidez. Erradiologian hezur dentsitatearen aldaketak
ageriko dira: osteopenia azaltzen da beti ere, hasiera batean lausotua dena eta kris-
talaren antza ematen diona hezurrari, gerora osteopenia pikardatua da, eta azke-
nengo fasean normaltasun osora bueltatzen da. Hezur gammagrafiak diagnostiko
klinikoa baiezta dezake, eta klinikak berak edo erradiologiak baino lehenago
zenbait arazo badagoela azal dezake erradioisotopoaren metatze lokalizatuarekin.

Ikertutako datu analitiko guztietatik badirudi bakarrik hidroxiprolinuriaren
igoera gertatzen dela lehendabiziko fase akutuan. Beste froga diagnostiko batzuk
ondorengoak lirateke: erreflexu basomotor dinamikoaren azterketa, eta ahalmen
termoerreguladorea hotzak eragindako estresaren aurrean. 

Kasu soil batzuetan froga hauek guztiak beharrezkoak izan badaitezke ere,
blokeo sinpatikoaren bitartez lortutako minaren arintzea frogarik baliagarriena eta
aukerakoa da distrofia sinpatikoaren diagnostikorako.

1. Sudeck edo distrofia-erreflexu sinpatikoa

Distrofia-erreflexu sinpatikoa lesio traumatiko batek edo lesio ezezagun
batek sortutako sindrome mingarria litzateke, nerbio nagusi baten afektazio garbia
gertatzen ez denean (berau kausalgia izango litzateke eta), eta sistema erreflexu
sinpatikoaren alterazioa duena. Gainera, ez bada agertzen sistema-erreflexu honen
alteraziorik ezin da hartu alterazio hori distrofia-erreflexu sinpatikotzat, gaizki eta
era zabalean erabilia izan den bezala, normala ez den edozein min edo luzaroan
dagoen gorputz-adarretako edozein disfuntzio deskribatzeko termino generikoan
bihurtzeraino, disfuntzio autonomoa egonda edo egon gabe.

Distrofia-erreflexu sinpatikoaren patologian sistema-erreflexu sinpatikoaren
parte hartzea ondorengo jarduerek baieztatzen dute: 1) blokeo anestesiko
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erregionalak edo sistema nerbioso sinpatikoaren etenaldiak mina arintzen du, 2)
kate sinpatikoaren estimulazioak areagotu egiten du sinpatikoak mantendutako
mina, susmagarriak diren kasuetan.

Milaka dira distrofia-erreflexu sinpatikoaren eragile diren faktoreak, eta
batzuetan nahastu egiten gaituzte diagnostikoaren garaian. Ortopedarentzat faktore
eragile garrantzitsuenak honako hauek lirateke: alde bigunetako lesioak, artritisak,
faszitisak, tendinitisak, burtsitisak, tronbosi benoso eta arterialak, hausturak,
zaintiratuak, lokadurak, prozedura kirurgikoak eta ferula edo igeltsu bitartez
egindako inmobilizazioak.

Distrofia-erreflexu sinpatikoaren diagnostikoa klinikoa da. Agerpen-adinik
maizena 40 eta 60 urteren bitartekoa da. Gorputz-adarrak dira erasanak gehienbat,
behekoak gehiago, eta batez ere eskuak eta hankak, inoiz gorputz-adarraren
afektazio globala eman badaiteke ere. Belaunean ohikoa da kirurgia artroskopiko
edo protesikoaren ondoren.

Sudeck-ek 1900ean hiru fase deskribatu zituen: pseudoinflamatorioa edo
akutua, distrofikoa, eta atrofikoa. Lehendabiziko fase seudoinflamatorioan edo
“akutuan” (0 eta 3 hilabete bitartean) mina “erresumin” motakoa da, erasandako
gorputz-adarraren zatia minduta dago era zehaztugabean, distribuzio
neurologikorik gabe. Bereziki alodinia (mina ukimen leunarekin edo edozein
marruskadura ñimiñoarekin) eta hiperpatia (luzaroko eta gehiegizko erantzuna
estimulu mingarri bati) agertzen dira, eta mina edozein mobilizazio saiakerari, dela
aktiboa edo pasiboa, horrek dakarren ezintasun funtzionalarekin. Gune erasana
normalean edematosoa agertzen da, ezegonkortasun basomotorearekin. Ileen eta
azazkalen hazkunde azeleratua dago, edema handi bat agertzen da, azal
distiratsuarekin eta hiperhidrosiarekin.

Bigarren fasean edo “distrofikoan” (3 eta 6 hilabete artean), poliki-poliki,
asteetan edo hilabeteetan, lehen fasearen mina gutxitzen doa, eta inflamazioa ere
bai bide batez. Erasandako gunea hotz jartzen da, zianotikoa, azaleko zurbiltasun
guneekin, eta induratua. Ileen eta azazkalen hazkundea gutxitua agertzen da.
Erradiologiak osteoporosi lausotua azaltzen du. Aurreko faseko edemak eta bere
ondorengo fibrosi periartikularrak sortutako giltzaduraren gogortasuna arindu
egiten da, neurri batean giltzaduraren mugikortasuna berreskuratuz. Amiotrofia
nabaritu egiten da. Hirugarren fase “atrofikoan” edo fase “hotzean” (6 hilabete edo
gehiago) kalte tisular atzeraezina nabaritzen da. Mina gertuko gunerantz hedatzen
da. Azala zurbila da, sikua, askotan atrofikoa eta hauskorra, ia “eskleroderma”
ematen duena. Giltzaduretan ankilosia agertuko da. Berezko mina desagertua da
azkenerako, eta min mekanikoa ere astiro desagertzen doa. Akatsarekin osatzen
diren kasuetan berreskuraezina den giltzaduraren gogordura gelditzen da,
fibrosiarekin eta atrofia muskularrarekin; eta konpontzen diren kasuetan, gehienak,
poliki poliki osatzen doaz.
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Distrofia erreflexu sinpatikoa prozesu dinamikoa da, eta azaldutako faseetan
tratamendu gabeko kasuetan ager daitezkeen aldaketa fisiopatologiko eta
sintomatikoak deskribatuak izan dira era orokorrean. Hala ere, gaixo zehatz
batengan nabarmen alda daitezke zeinu eta sintoma bereziak denboran zehar,
manifestazio partzial eta finak izanik erregela orokorra, salbuespena baino. Beraz,
sailkapen eskema bat bera ere ez da guztiz baliozkoa. 

Kasu guztiak ez dira era berdinean agertzen, badaude arinak eta larriagoak
direnak. Badaude ere kasu lokalizatu eta bereziagoak direnak, ondoren azalduko
ditugunak bezala:

- Sorbalda-eskua sindromea: traumatismo ñimiño baten ondoren agertzen
dena, eta sorbaldan hasi eta gero eskura hedatzen delako bereizia. Gorritasuna,
edema eta tenperaturaren gehitzea agertzen dira. Mina aldakorra da gaixo batzuen-
gandik besteetara eta mobilizazioak, bai aktiboak zein pasiboak, mina nabari
gehitzen du. Sorbaldan mugikortasunaren limitazio mingarria ematen da, eta zeinu
seudoinflamatorioak ez dira eskuan bezain nabariak.

Aste batzuk igarotakoan, koadro seudoinflamatorioak fase atrofikoari uzten
dio lekua. Eskuko azala zurbila, atrofikoa, eta trastorno basomotor nabariekin
agertzen da. Sorbalda, eta giltzadura metakarpofalangiko eta interfalangikoak
gogortuak agertuko dira aurreko fasearen edemak eragindako fibrosiaren ondorioz.

Eboluzio onekoa da, eta hilabete batzuren buruan (bi urteetara ere heldu
daitekeena) berez konpontzen da. Gaixoen heren batean koadroa alde bietan
garatzen da.

Algodistrofiak maizago ematen dira beheko gorputz-adarrean, eta normalean,
goiko gorputz-adarrekoen alderantziz, era kokatuagoan agertzen dira eta ez dira
alde bikoak izaten. 

- Oina: maizen ematen den kokagunea. Kasu gehienetan hasiera progresiboa
da eta gehituz doa, ibilkatzea galerazi arte. Koadroa aurrera doan heinean edema
eta mugimenduetarako ezintasunarekin batera amiotrofia garatuz joaten da.
Azalaren itxura seudoinflamatorioa eskuan baino gutxiagotan agertzen da oinean.
Fase akutuaren ondoren azalaren atrofia eta oinzolaren fasziaren alterazioak gerta-
tzen dira, Lederhose-ren gaixotasunean bezala. Atrofia muskularra eta gogordura
artikularrak erregela dira. Tratamendua ez denean ezartzen fase goiztiarrean
koadroak astiro eboluzionatzen du, eta urtebete behar izaten du, bataz beste, berez
konpontzeko.

- Belaunean ere sarritan gertatzen da.

- Zenbait autorerentzako “zartada zerbikalaren” sindromea ere algodistrofia-
tzat hartu beharko litzateke.
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Tratamendua:

Lehendabizi, sindromearen profilaxia egin behar da: hausturen manipulazio
jarraiak ebitatuz, hausturen lerroztapen goiztiarra eta egonkorra lortzen saiatuz, eta
inmobilizazio egokia. Igeltsua kendu edo osteosintesiaren ondoren egindako
birgaiketa aktiboa onarrizko beste faktore profilaktikoa litzateke. Zenbait
autorerentzako birgaiketarako lehendabiziko fasean egindako mobilizazio pasibo
bortitzak ere faktore kaltegarriak lirateke.

Inplikatutako osagai guztiak tratatuak izan behar dira sindrome mingarriaren
sendatze bizkorra eta osoa lortu nahi bada.

Kontuan izaten badugu sindrome disfuntzional mingarriaren zenbait osagai
kirurgia muskuloesketikoaren eremutik kanpo daudela beste espezialista batzuei
kontsulta egin beharko zaiela argi gelditzen da. Mina kontrolatzen duten espezia-
listak (anestesistak), sikiatrak, fisioterapeutak eta errehabilitadoreak dira
kontsultatuenak.

Zirujau ortopedikoak minaren eta disfuntzioaren estimulu jarrai bezala
diharduen edozein arazo fisiko edo anatomiko bereizi behar du. Atal honen
hasieran aipatu ditugun foku kronikoak, hain zuzen.

Funtzio normalaren berreskuratzeak mobilizazio aktibo eta pasiboa
implikatzen ditu. Tratamenduaren fase goiztiarretan minaren intentsitateak
erabakiko du bietako zein mota erabili behar den. Dena den, programa aktiboak
eta lagundutako aktibitateak eraginkorragoak dira orokorrean, gaixoari berari
minaren intentsitatearen kontrola baimentzen dio eta.
Alde batetik zirujau ortopedikoak tratamendu farmakologikoa hasi beharko du.
Narkotikoen erabilpena ebitatu behar da ebaketa ondorengo tratamendurako ez
bada. Drogamenpekotasuna eta gehiegizko erabilera edo abusua sindrome honi
atxikiak ager daitezke, eta tratatu behar dira kasu horretan.

AINEak erabili daitezke, eta “gune kolpekarietan” (trigger points) egindako
anestesikoen infiltrazioak ere. Azken hauek espero daitekeena baino
luzaroagorako efektua dute. Blokeo jarraiekin minaren arintzea gero eta gehiago
mantentzen da, eta kasu batzuetan betiko izatea lortzen da. Indikatuak daudenean,
“gune kolpekarietan” egindako anestesikoen infiltrazioak eta giltzaduretan edo
inflamatutako egitura muskuloeskeletikoen inguruan egindako kortikoideen
infiltrazioak mina kontrolatzeko oso bitarteko eraginkorrak eta errazak dira
administratzeko.

Beste tratamendu batzuk hauen lirateke: fisioterapia, larruazalaren bidez
egindako estimulazio elektriko nerbiosoa, kortikosteroideak eta fenoxibenzamina.
Aurrerago azaldu dugun bezala frogatua dago fisioterapia bera bakarrik ere
onuragarria dela, eta lehendabiziko faseetan tratamendurako edozein plangintza
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terapeutikotan parte hartu beharko lukeela, mobilizazio pasiboak ebitatuz.
Ikertzaile batzuek larruazalaren bidez egindako estimulazio elektriko nerbiosoak
tonu sinpatikoan eragina izan dezakeela esan arren, ondo legoke tratamendu mota
hau baliagarritzat hartzea, segurtasun handikoa baita. Aho bidez emandako
prednisona eta fenoxibenzaminak distrofia-erreflexu sinpatikoaren desagertzea lor
dezakete, nahiz eta paziente batzuk bertratamendua behar izan ostera.

Kaltzitoninak, 100 U.I.ko dosietan, eta 10-20 egunetan, kasu asko sendatu
ditzake hilabete bat eta hiruren buruan. Osteoporosian gertatzen den bezala,
kaltzitonina hartu eta handik eta hiru edo lau orduetara kaltzioa hartu behar da.
Kaltzitoninak osteoklastoak inhibitzeko gaitasuna izateaz gain efektu analgesikoa
du. Fisiologiaren ikuspuntutik, kaltzioaren hormona erregulatzailea neuropeptido
bat da, eta bere hartzaileak entzefaloan daude. Agian, hartzaile hauengan duen
efektuak azaltzen du bere akzio analgesikoa. Kaltzitonina 6-8 astetan ematen da
osteoporosi progresibo mingarrian. Tratamendua denbora tarte horretara
mugatzeko arrazoiak hauek lirateke: antigorputz neutralizatzaileen garapena alde
batetik, eta bestalde hartzaileetan gertatzen den “beheranzko erregulazio” efektua;
antzera gertatzen da kaltzitonina sortzen duten tumoreetan (tiroidearen kartzinoma
medularra edo C zelulena). Seguru asko, mekanismo honek argitzen du emakume
postmenopausiko batzuetan kaltzitoninaren tratamenduarekin gertatutako porrota.

Sistema nerbioso sinpatikoaren disfuntzioa, agertzen denean, farmakologikoki
sinpatikoaren aktibitate eferente anormalaren blokeo nerbioso farmakologikoaren
bitartez tratatzen da. Horretarako honako blokeo anitzak edo jarraiak egin
daitezke: gongoil izartsuaren blokeoa goiko gorputz-adarrerako, 2. gongil lunba-
rretik 4.era arteko blokeoa beheko gorputz-adarrerako, besapeko blokeo jarraia,
eta hartzaile terminalen blokeo erregionala benabarneko edo odol bidezko
injekzioen bitartez (erreserpina, guanetidina, eta kaltzio-hodiak blokeatzeko gai
diren agente sistemikoak).

Blokeo farmakologikoarekin ez badugu lortzen mina gutxiagotzea
sinpatektomia kirurgikoari heldu beharko zaio, honek koadroaren gutxiagotzea
kasuen %80an lortzen baitu.

Laburbilduz, diziplina anitzen ikuspegia beharko da. Bertan konbinatuko dira
tratamendu farmakologikoa fisioterapiarekin eta tratamendu psikiatrikoarekin,
azken honen jatorria mina izan arren.

Zenbat eta lehenago diagnostikatua eta tratatua izan distrofia sinpatiko
erreflexua, hobeagoa izango da azkenengo pronostikoa. Behin distrofia sinpatiko-
erreflexua fase “distrofikora” heltzen denean erantzun gaitzago bihurtzen da eta
tratamenduaren aurrean.
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2. Kausalgia

S. Weir Mitchell-ek, Amerikarren Sezesio-gerran kirurgilaria izan zenak, hone-
la deskribatu zuen kausalgia sindromea: erasandako gorputz-adarrean jasanezina,
suminkorra eta bortitza den mina; hipersentsibilitate, alterazio basomotorrarekin,
kaltetutako gunea babestu beharra, eta aldaketa psikologiko sakon eta uniformeak
dituena. Sindromea bala zauriak sufritu eta nerbio periferiko nagusiak lesionatuta
zituzten soldadu askorengan agertu zen.

ESTATISTIKAK

Min akutuaren prebalentzia (1 edo gehiago egun/urteko)
%

- Zefalea 73
- Lunbalgiak 56
- Min muskularrak 53
- Min artikularrak 51
- Urdaileko mina 46
- Hilekoaren minak 40
- Hagineko minak 27
- Besteak 6

Minaren prebalentzia (100 egun baino gehiagoko iraupena)
%

- Min artikularrak 10
- Lunbalgiak 9

Minik maizenak
- zefaleak 22
- giltzadurak 13
- bizkarreko minak 13
- odontalgiak 6
- liseri aparatuarenak 5
- beste batzuk 7
- minik gabekoak 30

Minaren distribuzioa sexuaren arabera
Mina Emakumea (%) Gizona (%)
- zefaleak 28 16
- bizkarreko mina 16 10
- giltzadurak 12 15
- liseri aparatuarenak 7 4
- odontalgiak 5 6
- muskularra 3 6
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Minaren distribuzioa adinaren arabera
Mina 50 urte baino 50 urte baino

gutxiago (%) gehiago (%)
- giltzadurak 14 25
- odontalgiak 7 25 
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NSZaren plastikotasuna minaren fisiopatologian I:
hiperalgesiaren mekanismo neuronalak

Jatsu Azkue
Medikua, Heidelberg Unibertsitatea

Mina estimulu mingarriek eragindako esperientzia edo bizipen sentsorial
moduan defini daiteke. Gizakiak mingarritasuna kalte egiteko gaitasuna duen
estimulua bezala deskribatzen du. Mina sentikizun edo bizipen bat da eta ez
gertaera fisiko bat, eta halakotz bai garunazalaren osotasuna zein konzientzia maila
egokia ezinbestekoak ditu.

Ikuspegi teleologikotik, sistema somatosentsorialak eta bereziki minaren
garraioak oso baliagarria gertatzen den funtzio bat betetzen du, alegia ehunentzako
kaltegarri gertatzen diren edo gerta daitezkeen egoera edo estimuluez ohartaraztea,
eta horrez gain mina jasoaz gero kalteturiko ehuna babestea, sendatzeko
beharrezkoak diren zenbait baldintza ziurtatuz. 

Halarik ere, gertatu ohi da noizbait ere kalte jakinik ez daukan gorputz-atalen
batean mina azaltzea edota zauria edo nolabaiteko kalte fisikoa sendatuz geroztik
minak luzez irautea. Egoera honetan ager daitekeen minari gure medikuntza
biologikoaren ikuspegitik azalpen egoki bat aurkitu ez zaionez gero, agerpen
okertzat jo eta min patologiko izena eman zaio. Hurrengo osagaiok azpimarra
litezke aipagarrienen artean min patologikoaren baitan.

• Estimulu mingarriekiko gehiegizko sentikortasuna, hau da, hiperalgesia.
Kontzeptu hau azpisailgarria litzateke baita ere, non hiperalgesia primarioa

min hartutako lekuan agerturiko hiperalgesia litzateke eta hiperalgesia sekundarioa
min hartutako ehunetatik at azaltzen den hura.

• Baldintza normalpean mingarriak gertatu ohi ez diren estimuluen
ondoriozko mina, alegia, min atariaren erauspena edo alodinia.

• Berezko mina, edo estimulu jakinik gabe berekautan gauzatzen den mina.
• Estimulu mingarri laburren ondoriozko minaldiaren luzeegitzea, hau da, min

iraunkorra.

Halabena, sailkapen akademikoa dugu honako hau, batez ere ikerketarako
tresna bezala maila esperimentalean erabili ohi dena. Baina maila klinikoan
bereizketa hauek ez daude beti hain garbi. Izan ere, hiperalgesia eta alodinia
elkarrekin bat agertu ohi diren gertakizunak dira, hau da, gaixo batek mina senti



dezake ohiz mingarria ez den estimulu bat ezarriaz gero, alodinia sor dakioke
alegia, eta egoera berezi horretan ulertzekoa litzateke gaixo berak estimulu benetan
mingarri baten ondorioz ohizkoa baino min handiagoa jaso izatea, hiperalgesia ere
pairatzea alegia. Halakotz aurrerantzean hiperalgesia erabiliko dugu gertakizun
patologiko hauen talde osoa termino orokor legez ordezkatzeko.

Gertakizun patologiko hauen ezaugarri kezkagarrienetako bat zera da, ehunen
sendatzetik aurrera ere minak luzaroan iraun dezakeela, batzuetan urte osoz nonbait.
Maila klinikoan gainera zaila gertatu ohi da maiz hiperalgesiari konponbide
egokiren bat ematea, ez baitira alde batetik gaixotasun honen oinarrizko
mekanismo fisiopatologikoak zeharo ezagunak, eta ondorioz ez da oraindaino
terapia etiologiko egoki bat aurkitu. Zentzu honetan, gertakizun patologiko
hauekiko ihardespena erdiko Nerbio Sistema Zentralari ala ehun periferikoetan
gauzatzen diren aldaketa biokimikoei egotzi behar zaion, eztabaida klasikoa
bilakatu da azken berrogeita hamar urteotan.

Eredu periferikoa minberatasunean
Lewisek (1935, 1936, 1942) burututako saio goiztiarrek, nerbio baten estimu-

lazio elektrikoak nerbio berak inerbaturiko larru atalean hiperalgesia eragiten zuela
erazagutu zuten. Aurkikuntza hau garrantzizkoa gertatu zen garai hartan,
hiperalgesiarentzat lehen aldiz zenbait ustezko mekanismo antzeman bait zituen
eta baita ondorioz hipotesi aintzindari batzuk aurkeztu ere. Garai hartan hurrengo
hirurak proposatu zituen Lewisek aurkeztu hipotesi edo argibide legez:

(1) Estimulaketa elektrikoak larrua mindu egiten du.
(2) Garraio elektriko antidromikoak min hartzaileetan nolabaiteko eragin

sentibera erazlea du.
(3) Estimulazio ortodromikoak Nerbio Sistema Zentraleko neuronetan dauka

bere eragin sentiberatzailea.

Ondoren Lewisek estimulaketa elektrikoa eta anestesia lokala batera ezarri
zituen nerbio adar batean: estimulaketa elektrikoa eta larruaren bitartean anestesia
ezarriz gero, ez zen bere saioetan hiperalgesiarik azaltzen, eta estimulaketa
anestesia eta larruaren bitartean ezartzen zenetan agertzen zen bai ordea
minberatasuna anestesiaren eragina desagertuz zihoan neurrian.

Saio honek frogatu zuena zera da, larruan edo ehun periferikoetan gauza-
turiko gertaeren batek zuela hiperalgesiarekiko ihardespena, eta nolabait nerbioak
berak zeramala larruraino estimulu eraginkorra. 

Zauri edo kalte fisikoek zaurituriko ehunean pH aldaketak eta zenbait
bitartekari kimikoren askapena eragiten dituzte (irakurri Granström 1983,
berrikuspen baterako), tarte esate baterako histamina, serotonina, bradikinina edo P
substantzia peptidoak, prostaglandina eta leukotrienoen legezko eratorkinak,
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plaketa aktibatzaile faktorea (platelet activating factor, PAF) edo oxido nitrikoa.
Min hartzaileak edo nozizeptoreak, beste hartzaile somatosentsorial ugari ez
bezala, estimulu komikoez kitzika daitezke. Zenbait aurkikuntza oraintsuren
arabera, ohiz edo baldintza normaletan eraginkor ez den min hartzaile talde bat
eraginkor bilakatu daiteke zenbait bitartekari kimikoren eraginez. Bradikininak,
PGI2-ak eta serotoninak adibidez, min hartzaileak kitzika ditzakete eta ondorioz
ehuna minberatu, baita gizakiengan ere. Baita, Neurokinina A edo P substantziak
min ataria apaldu dezakete larruan ziztatuak izanez gero. Dena den aipaturiko
bitartekarien kontzentrazioak hanturaldian zehar kalteturiko ehunetan ez dira
bakarka harturik esperimentalki mina eragiteko behar besteko garaiak eta
horregatik bere arteko elkarlan konplexu bat beharrezkoa bide da ehun sutsuan
mina eragiteko gai gerta daitezen. Dirudienez cAMP sistemaren bitartekaritza
garrantzizkoa omen da, cAMP-, eragile den forskolina larruan ziztatzearen
ondorioz min atariaren beherapen bat gertatzen baita (Taiwo et al., 1989; Taiwo &
Levine, 1991). 

Lehen aurreratu dugunez, hiperalgesia sekundarioaren ezaugarri nagusia zera
da, minberatasuna kalte fisikoa jatorriz jasan duen ehun ataletik at azaltzen dela.
Lewisen ereduaren arabera, gertakizun hau hurrengo urratsez osaturiko axoi-
erreflexu baten bitartez gauzatuko litzateke: (1) Kinada elektrikoaren sorrera
kalteturiko ehunetako min hartzaileetan, (2) nerbioaren adarretatik zehar kinada
elektrikoaren hedapen antidromikoa aldameneko ehunetako nerbio mutur
periferikoetaraino, (3) aldameneko ehunetan, min hartzaileak kitzikaberatzen
dituzten bitartekari kimikoen jaregitea nerbio muturretatik, eta azkenez (4) jatorriz
minharturiko ataletik kanpoko min-hartzaileen kitzikaberatzea. Lewisen esanetan,
zeharkako nerbio sare bati esker gauzatuko litzateke hiperalgesia sekundarioa.
Hipotesi honentzat egiaztapen anatomikorik ez dagoen arren, badago egon
elektrofisiologia mailan mielinarik gabeko zuntzen bitarteko elkar lotura
tximinoetan egiaztatzen duen emaitzarik (Meyer et al., 1985). Min nerbioen bai
erdiko eta baita inguruko muturretan ere, zenbait neuropeptidoren izana dagoeneko
ezaguna da (Björklund et al., 1986; Doherty & Wong, 1988). P substantzia
neuropeptidoa adibidez inguruko nerbio muturretatik bertatik jaregin daiteke
aldameneko ehunera nerbio adar baten estimulazio elektrikoaren ondorioz.

Sarreran esan bezala minberatasuna edo hiperalgesia fenomeno psikofisikoa
dugu, hau da, maila psikologikoan landutako bizipen bat. Minberatasun kontzeptu
klinikoari neurofisiologi mailan dagokion fenomenoa (hau da, neurona barnean
estimulu jakin baten ondorioz erantzun gisa neurtu daitekeen aktibitate elektriko
mailan) kitzikaberatasuna litzateke. Kitzikaberatasunaren ezaugarri nagusiak,
hiperalgesiaren antzera nolabait, hiru lirateke:

• Estimulu mingarriekiko erantzunkortasun atariaren beherapena.
• Estimulu mingarriekiko erantzunkortasunaren gorapena.
• Berezko jarduera.
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Aferente primarioek, mina garraiatzen duten horiek barne, estimulu iraunkor
edo berretuen ondorioz kitzikaberatzeko ahalmena azaltzen dutenez gero (Perl,
1985), eta oraingoz ezaguna den neurrian behintzat kitzikaberatze hau ikusi
ditugun mekanismoen bitartez gertatu ohi da izan ere, aferente primarioen
kitzikaberatzeak hiperalgesiaren zenbait ezaugarrirentzat azalpen egokia ematen
duela dirudi.

Beraz, ehunak kalte fisikoa jasotzen duenenan min hartzaileak kitzikatuak
suertatzen dira, eta nerbioek beraiek jaregiten dute hartzaile berberak areago
kitzikatuko dituzten zenbait bitartekari. Ondorioz, min aferente primarioek bere
erantzunkortasuna areagotzen dute eta mezu mingarrien garraioa Nerbio Sistema
Zentralera erraztua gertatzen da.

Ehun periferiko eta nerbioen minhartzeak ohiz ditu eragiten min iraunkorra
eta hiperalgesia. Halere, bi egitura hauetan gauzatzen diren min patologiko
moduak era nabarmenki ezberdinetan azaltzen dira. Ehun periferikoetako
minhartzea adibidez noiznahi inflamazioarekin loturik dago eta honegatik eredu
honetan hiperalgesia ulertzeko gehienbat mekanismo periferikoek dute zeresana.
Kaltea nerbio batean dagoenean ordea, hau da min neuropatiko delakoan, ez dago
inflamazio aipagarririk gainontzeko ehunetan eta ondorioz mekanismo zentralak
lirateke nabarmenki esanguratsuenak. Beraz ehunak sutzerakoan gertaturiko
aldaketa biokimikoak ezagutzea ez dirudi hiperalgesiaren agerpen modu guztiak
egokiro ulertzeko nahikoa denik. Teoria periferikoaren ezaskitasuna edo
ahultasuna beste zenbait egoera edo eredutan ere nabarmentzen da, jarraian ikusiko
dugunez.

Eredu zentrala eta neuronen plastikotasuna minberatasunean

Lewisen aurkikuntzak argitaratu zirenetik laburrera, beste ikertzaile talde batek
(Hardy et al., 1950) antzeko saio bat egin zuen, baina orduko horretan emaitzak
ezberdin samarrak suertatu ziren: nerbio adar bat elektrikoki estimulatu ondoren ez
zen berehala hiperalgesiarik azaltzen estimulazio tokia eta orno-muinean bitartean
anestesia ezarriz gero -hontan behintzat Lewisekin bat etorriaz-, garatzen zen bai
ordea bizpahiru ordu ondoren, anestesiaren eragina desagertuz gero.

Emaitza hauek aspaldidanik mantendu zuten adituen artean eztabaida bizirik,
hots, gaixotasun honetan Nerbio Sistema Zentralean aldaketa erabakigarrien bat
gauzatzen ari behar zuela sumarazten zuten.

Fenomeno esanguratsua dugu arlo honetan min mamua. Min mota honen
ezaugarria zera da, gorputz atal baten minak atal bera moztu ondoren bertan eta
luzaroan irautea, gehienetan gainera mozketa aurreko minak azaltzen zituen
bereiztasun, ezaugarri eta ñabardura berberekin. Min mamua mozketa jaso duten
gaisoen artetik %79-tan azaltzen da (Katz & Melzack, 1990), eta ez bakarrik
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gorputz adarren bat ebaki ondoren. Agertzen dira literaturan esate baterako
mastektomia (Kroner et al., 1989), gastrektomia (Gloyne, 1954) edo histerektomia
(Dorpat, 1971) ondoren mozturiko gorputz atalean garaturiko min iraunkorraren
zanbait adibide, edota gernuontzian (Brena & Sammons, 1979), begian (Minski,
1943) edo haginetan (Hutchins & Reynolds, 1947; Reynolds & Hutchins, 1948)
ebaketa jasan ondoren.

Badago egon orduan Nerbio Sistema Zentralean mina ordezkatu edo nolabait
gogoratu egiten duen egituraren bat. Badirudi bestalde gogoratze hau nerbioei
esker garatzen dela, nerbio adar baten mozketak nerbio berberak inerbaturiko
gorputz atal osoaren mozketa bazain besteko mina eragiten baitu. Zergatia gaur
egun ezagutzen ez den arren, laborategi animalietan ikusi denez axotomia ondoren
indartu egiten da berezko neurona-jarduera orno-muinean (Kenshalo et al., 1979;
Simone et al., 1991), talamoan (Kenshalo et al., 1980; Peschanski et al., 1980
Guilbaud et al., 1987a) edo garunazalean (Kenshalo & Isensee, 1983). Min
neuropatikodun gizakien talamoko neuronetan antzeko jarduera berezkoa ohartu
da, eta sarritan baita ere ohiz kitzikatzen ez diren neuronetan jarduera (Gorecki et
al., 1989; Hirayama et al., 1989; Rinaldi et al., 1991). Zehatzago ere, talamoko
neuronetan aurkituriko jarduera berezkoa, hain zuzen ere axotomiaren ondorioz
bere aferentzia galdu duten neurona taldeetan azaltzen da eta alderantziz, oraindik
ere ohiko aferentzia osorik jasotzen duten gainontzeko neurona taldeetan ez da
ordea halako jarduera berezirik nabarmentzen (Lenz et al., 1987,1988). 

Jarduera berezkoa aferentzia galdu duten N4erbio Sistema Zentraleko hainbat
egituratan beharrezkoa bide da min mamuaren sorrera edota iraupenerako. Hala
ere, zein ote da aldaketa hauek eragiten dituen giltza? Agian oharrik aipagarriena
gaixotasun honetan, mozketaren aurreko egoerak min mamuarengan eragin
erabakigarria daukala izan daiteke. Gizakiengan, ebaketa aurrean min larria jasan
izatea min mamua bera ere larria izatearekin oso sarritan batera datorrela jakin izan
da, edo areago, estimulu mingarri bat besondoan, hankondoan edo ebakitako
gorputz atalondoan ezartzeak denbora luzez agertu ez den min mamu bat zuzpertu
dezakeela (Nathan 1962, 1985). Laborategiko animalien kasuan, min mamua ezin
daiteke zuzenki egiaztatu, baina bere ordez autotomia fenomenoa ikertu ohi da,
hau da, norbere gorputz atal sentigabeari hatz edota haginka egitea, batzuetan
hatzamar osoak moztuz. Oraintsu moldaturiko eredu esperimental batean (Katz et
al., 1991), zangazolako alde batean axotomia aurretik estimulu mingarri bat ezarriz
gero, adibidez erredura bat, axotomia ondoko asteetan zehar arratoiek zehazki
erredura jaso zuten zangazola atalean bertan hain zuzen ere hasten dute autotomia
erasoa, nahiz eta atzeko hanka osoa guztiz sentigabe geratu izan axotomia ondoren.

Beraz neuronen axotomia aurretiko jarduerak berak hasi edo erauzi bide ditu
ondoren axotomiak luzatu edo iraunkortuko dituen aldaketa fenotipikoak. Ondoren
ikusiko ditugu galdera hauei erantzun nahi dieten eta egun ezagutzen hasiak diren
zenbait teoria eta eztabaida.
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Mezu migarriaren garraio sinaptikoa orno-muinean

Neurona sentsorial gehienek estimulu egokiei erantzunez glutamato edo
aspartato amino azido kitzikatzaileak jaregiten dituzte orno-muinean (vide
Zieglgänsberger & Tölle, 1993 eta Coderre et al., 1993 berrikuspen baterako).
Aminoazido hauek, tarte sinaptikora jariatuak izanez gero, hartzaile talde berezi
baten bitartez gauzatzen dituzte bere eragin postinaptikoak, alegia glutamatoaren
hartzaileen bitartez. Aski ezaguna gertatzen da gaur egun glutamatoaren
hartzaileen taldea maila fisiologiko eta molekularrean nahiko ezberdintsuak diren
zenbait proteinak osatzen dutela. Proteina hauek glutamato eta aspartato
neurotransmisore endogenoentzat lokarriak azaltzen dituzte mintz neuronalaren
kanpoaldean, eta amino azido hauek lokarri hauekin batuz gero hartzaileak bere
egitura estereoskopikoa aldatuz zenbait ondorio eragiten dituzte neurona barnean.
Sailkapen nagusi baten arabera, hartzaile ionotropikoak eta metabotropikoak
bereizi daitezke, non hartzaile ionotropikoak ioi-hodidun proteinak diren eta aldiz
hartzaile metabotropikoak ioi-hodirik gabeko eta neurona barneko G-proteinekin
loturiko proteinak diren. Hartzaile ionotropikoetan oraindik ere azpisailkapen
garrantzitsu bat egin beharra dago. Talde batek glutamatoaz gain beste zenbait
substantzia kimiko lotzen ditu, bereziki NMDA (N-methyl-D-aspartate), eta
“NMDA hartzaile” taldea izendatua izan zen ondorioz. Beste hartzaile ionotropiko
taldeari ez zaio hain indatsuki NMDA lotzen, gehienbat azido kainikoa eta AMPA
(alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) baizik, eta
horregatik hain zuzen ere ez-NMDA izena jaso zuen. Hartzaile metabotropikoen
taldea bestalde nahiko ezberdintsua da, ez baitute bere egituretan ioi-hodirik;
glutamatoa lotuaz gero bere erantzuna ez da ioi-hodien zabaltzea, G-proteinen
bitartez batez ere neurona barneko AMP ziklikoa edo inositol trifosfato sistemen
jarduera kasu batzuetan eragitea edo beste batzuetan eragoztea baizik.

Baldintza normalpean, estimulu somatosentsorial baten ondorioz glutamatoa
edo aspartatoa aferente primarioen erdiko muturretatik tarte sinaptikora jaregiten
da, eta amino azido hauek glutamato hartzaileen bitartez neurona postsinaptikoa
kitzikatzen dute, bigarren honek mezua aurrera eraman dezan, bai talamoraino,
bai gracilis edo cuneatus nukleoetara, bai mesentzefaloko sare egiturara, edota
orno-muineko bertako interneuronetan bere eragina izan dezan. 

Mezu mingarrien garraio bizkorra, hau da gehienbat A-delta zuntzek
bitartekaturiko osagaia, ez-NMDA hartzaileen bitartez gauzatzen da orno-muinean.
Baliteke orno-muineko zenbait erantzun postsinaptiko NMDA hartzaileen bitartez
gertatzea, baina hala ere ezaguna da baldintza normaletan neurona barneko
magnesioa hartzaile mota honi gibelaz jartzen zaiola (Mayer et al., 1984).

Azkenez, aferente primarioen axoi-muturretatik askatzen diren zenbait
neuropeptidorentzat hartzaile bereziak ere ezagutzen dira, alegia NK1 hartzailea P
substantziarentzat eta NK2 hartzailea A neurokininarentzat. Peptido hauek ez esku
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itxuraz garraio sinaptiko bizkorrean parterik hartzen, bai ordea hiperalgesian
ematen diren aldaketetan, aurrerago ikusiko dugunez.

Alde postsinaptikoan glutamatoak duen eragina ez da bat bakarra edo era
bakar batekoa, zeharo ezberdintsua izan baitaiteke aktibaturiko hartzaile moeta
bakoitzaren eragin postinaptiko berezien arabera. Orohar, hartzaile ionotropikoak
aktibatuz gero, proteina hauen baitan dauden ioi-hodiak ireki egiten dira eta
neurona-kanpoaldetik barnera ioi jario bat gertatzen da. Ez-NMDA hartzaileek
batez ere sodio-hodiak dituzte eta ondorioz sodioari sartzen utziz neurona barneko
kontzentrazioa epe laburrean sano eraiki dezakete. Halere, eta oso bizkorki baita
ere, sodioaren kontzentrazioa sodio bonben eraginez maila normaletara itzultzen
da. Ustez ezaugarri hauengatik, alegia jarduteko behar duten epe laburragatik eta
bere eraginaren iraupen motzagatik, ez-NMDA hartzaileak gehienez garraio
sinaptiko bizkorrari lotuta daude. Aldiz, NMDA hartzaileek ioi-hodien bitartez
kaltzioa sartzen dute neurona barnera, nabarmenki motelago, eta ondorio
elektronegatibotasun zeharo ezberdin batekin. Alde batetik kaltzioak neuronaren
elektronegatibitate maila gutxituarazten du ondorioz atari mailara hurbilduz, eta
horrela sodioaren sarrerak neurona depolarizatzeko dituen aukerak haundituz. Beste
alde batetik, kaltzioak zenbait bitatertekari metaboliko garrantzizko aktibatzen ditu
eta honek neuronaren jardueran epe luzera eragin erabakigarria dauka. 

Hartzaile metabotropikoek, esan bezala, ez daukate bere proteina barnean ioi-
hodirik. Glutamatoa lotzean, mezua mintz neuronalaren barne aldeari jakinarazten
zaio eta bere eragin bereziak izango dituen G-proteina bat aktibatzen da.
G-proteinen bitartez, zenbait hartzaile metabotropikok AMP zikliko maila
igoarazten dute, eta beste zenbaitek aldiz jaitsiarazi. Hau da, zelulabarneko eragin
ezberdindun zenbait hartzaile metabotropiko moeta edo talde daude. Minaren
fisiopatologian ustez partehartze zuzena izan dezaketen hartzaile metabotropikoen
eraginen artean gehienbat bi gertakari metaboliko aipa daitezke: AMP zikliko
mailaren gehitzea eta C Fosfolipasaren aktibazioa. C fosfolipasak mintz
neuronaletik fosfatidil inositola lotu eta bi metabolito garrantzitsutan erdibitzen du,
hots, diazilglizerola (DAG) eta inositol trifosfatotan. Lehenengoak retikulu endo-
plasmiko barnetik zitoplasmara kaltzioa irtenarazten du, era honetan zitoplasmako
kaltzio kontzentrazioa oso altxatuz. DAG bere aldetik C protein kinasa aktibatzeko
gai da. 

Input mingarrien ondorio elektrofisiologikoak orno-muinean: wind-up eta LTP

Ikuspegi historiko batetik, wind-up terminoa Mendell eta Wall (1965)
ikertzaile elektrofisiologoek moldatu zuten, mielina gabeko aferente primarioen
estimu-laketak orno-muineko neuronetan eragindako erantzunkortasunaren
areagotzea izendatzeko. Wind-up fenomenoa azaldu eta egonkortuz gero,
estimulaketa bukatu ondoren ere neuronen jarduerak luzaroan iraun ohi du. Halarik
ere wind-up kontzeptua gutxitan aipatzen da gaur egun, oraintsuago kontzeptu
elektrofisiologiko orokorrago bat proposatu eta erabili ohi baita, hain zuzen ere
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iraupen luzeko indartzearen kontzeptua (long-term potentiation, LPT edo ILI).
Funtsez ILI, maiztasun garaidun estimulu elektriko motzek (segundo batekoak edo
laburragoak) neuronetan eragin dezaketen erantzun postsinaptikoen epe luzezko
(ordu mailatik aste mailarainokoa) indartze bat da (Bliss & Lomo, 1973). ILIari
buruzko ezagupenak hedapen nabarmena azaldu du azkeneko urte gutxiotan, batez
ere hipokanpo ebakinetan buruturiko ikerketari esker batez ere. Hipokanpoak
partehartze erabakigarria du memoria prozesuetan, eta dirudienez hontan ILIa bide
dugu oinarrizko mekanismo neurobiologikoa, hau da, ustez ILIa da memoriaren
abiapuntua edo memoria eratzeko beharrezko diren epe luzezko aldaketa plastikoei
hasiera emango dien urrats goiztiarrena. Era antzeko baten, estimulu mingarriek
orno-muinean eragin ditzaketen aldaketa plastikoak ere elektrofisiologia mailan
ustez ILI moduan hasten omen dira. 

Nerbio ziatikoan C-zuntzak kitzikatzeko besteko indarrez estimulaketa
elektrikoa ezarriz gero, gerrialdeko orno-muineko bizkar adarrean eremu-poten-
tzial direlakoak neurtu daitezke (Liu & Sandkühler, 1995), hau da, orno-muinean
elektrodoaren inguruan banatzen diren neurona talde baten esparruan gertaturiko
elektronegatibotasun aldaketak. C-zuntzak kitzikatzeko beharrezkoa den indar
elektrikoa garaia ohi da eta horregatik aldi berean A-zuntzek bitartekatzen dituzten
erantzunak ere agertzen dira. Era honetan, eragindako eremu potentzial hauek A-
zuntzen bitartez garraiaturiko osagai goiztiar bat azaltzen dute, eta jarraian C-
zuntzek bideraturiko bigarren erantzun zabalago bat. 10 eta 15 Volt bitarteko
indarra ohi da beharrezko C-zuntz potentzialak azal daitezen, eta balio hauetatik
gora ez dago gehienezko erantzun maila nabarmenki gainditzerik. Egoera erabat
aldatzen da C-zuntzak kitzikatzeko gai den estimulu mingarri bat ezarriz gero.
Esate baterako, 25 Volt indarreko 100 Hzko lau tetani ezarri ondoren, orno-muinean
baldintza normalpean 10 eta 15 Volt bitarteko indarraz lortzen den erantzuna,
oraingo honetan 5 eta 10 bitartekoaz eskuratzen da, hau da, minaren garraio
sinaptikoaren errazpen bat gertatzen da. Gertaera elektrofisiologiko honen ondorio
kliniko bat aise somatu daiteke: estimulu gogorki mingarri baten ondorioz, aurretik
mina sentiarazteko gai ez ziren zenbait estimulu min egiteko gai bihurtzen direla,
ehun periferikoetako aldaketa biokimikoen parte hartzea ezinbesteko gertatu gabe.
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NSZaren plastikotasuna minaren fisiopatologian II:
hiperalgesiaren mekanismo molekularrak

Jatsu Azkue
Medikua, Heidelberg Unibertsitatea

NMDA hartzaileen bitartez kaltzioaren ibilbidera

Minaren garraio sinaptiko bizkorrean ez-NMDA hartzaileek omen daukate
erantzunkizun aipagarriena eta aldiz NMDA hartzaileek ez bide dute partehartze
nabarmenik (Dougherty et al., 1992; Tölle & Zieglgänsberger, 1993). Aurkaz
aurkatzean, NMDA hartzaileen antagonista bat orno-muinean ezartzea iraupen
luzeko indarpnaren (ILI) agerpenari gibelaz jartzen zaio (Liu & Sandkühler, 1995),
hau da, ILI eragiteko NMDA hartzaileen aktibazioa beharrezkoa da. Interesgarria
gertatzen da NK hartzaileen antagonistak ere ILIaren agerpena eragozteko gai
direla. Dirudienez NMDA eta NK hartzaileen arteko elkarlana epe luzezko
eraldaketak eragiteko ezinbestekoa gertatzen da in vivo.

Maiztasun garaiko estimulu elektriko batek oso minutu gutxi aski ditu orno-
muineko erantzunkortasuna eraldatzeko. Baita inguruko ehunetako inflamazioak
eta nerbio adarren kaltehartzeak ere eragin dezakete orno-muineko neuronen
kitzikaberatzea. Hala ere hauetariko fenomeno bakoitzak tempus berezi bat
azaltzen du, lehenari ordu mailako epe bat beharrezko baitzaio agertzeko eta
bigarren hau egunetan edo asteetan zehar garatu ohi baita. Gertakizun guzti hauen
ezaugarri jakingarri bat zera da, bere agerpena NMDA hartzaileen antagonisten
bitartez eragotzi daitekeela (Woolf & Thompson, 1991). Antza ILIak eta kitzikabe-
ratasunak oinarri fisiologiko berbera daukate: nolabait gertakizun neurobiologiko
berberaren agerpenak izan daitezke.

NMDA hartzaileen eragin aipagarrienen artean neurona barnera kaltzioaren
sarrera bideratzea aipa daiteke. Aurrerago ikusiko dugunez kaltzioak du garrantzi
erabakigarria ILIan edota kitzikaberatzean. Ustez hartzaile metabotropikoek ere,
hau da, ioi hodirik izanik gabe G proteinen (GTP-binding protein) bitartez zenbait
eragin intrazelular ezberdintsu azaltzen dituzten hartzaileek, parte hartuko lukete
kaltzioaren gorakada hontara daramaten gertakari metabolikoetan. Hartzaile
metabotropikoek ionotropikoen jarduera moldatu dezaketela ezaguna da (Schoepp
& Conn, 1993; Pin & Duvoisin, 1995). Hipokanpo eremuan hartzaile
metabotropikoek ILI fenomenoaren agerpena baldintzatzen dute, hau da, bere
eraginez neurona barnean ILIa agertzeko beharrezko diren zenbait baldintza



biokimiko ziurtatzen dira (Bortolotto et al., 1994). Nahiz eta oraindaino frogatua
izan ez den, litekeena da glutamatoaren hartzaile ionotropikoen eta metabotropikoen
arteko elkarlana beharrezkoa izatea orno-muineko ILIa eta inguruko gertakariak
gauza daitezen. Azkenez, eta hartzaileei dagokionez, P substantzia eta bere NK-1
hartzaileen arteko loturak C protein kinasaren aktibaziora darama (Tölle &
Zieglgänsberger, 1993; Coderre & Yashpal, 1994). P substantzia eta NK-1 hartzai-
learen arteko loturaren garrantzia bere iraupenean datza, alegia P sustantzia neuro-
peptidoa ez da neurotransmisoreen moduan re-uptake mekanismo azkar baten
bitartez tarte sinaptikotik desagertarazten, enzimen bitartez metabolizatua izan
behar baitu. Bestalde, SP eta bere hartzaileen arteko lotura afinitate garaikoa da,
eta honek aurreko ezaugarriarekin batera SParen egotaldiaren iraupena tarte sinap-
tikoan luzatu egiten du, baita peptidoaren eragin postsinaptikoa ere nabarmenki
luzatuz.

Kaltzioaren bidegurutzea

Orain arte ikusi dugu, nola estimulu mingarri batek aferente primarioen axoi
muturretatik glutamatoa jareginez neurona postsinaptikoaren barnean kaltzioaren
kontzentrazioa eraikitzen duen. Azpimarratu beharra dago une hontan, alde batetik,
kaltzioaren metabolismoa ez dela hain nabarmenki eraldatzen estimulu mingarriak
bakunak edo epe laburrekoak izanez gero, bai ordea batez ere mezu mingarria
iraupen luzekoa edo denboran zehar errepikatuz badihoa. Aipagarria da bestalde,
neurona barnean aipaturiko moldaketok behin azalduz gero, jatorrizko
estimuluekiko lokabe bilakatuz dihoazela. Elektrofisiologi mailan, ILI azalduz
gero NMDA eta NK-hartzaileen antagonistak orno-muinean ezartzea ez da ILIa
desagertu erazteko gai.

Beste in vivo mailako adibide bat aipa dezakegu, formalina eredua,
zangazolan formalina ziztatuz gero arratoiek bi agerralditan azaltzen dituztena
minarekiko sintomak edo erantzunak (Murray et al., 1988). Lehen agerpena
ziztapenetik berehala agertu eta minutu gutxi aurrerago desagertzen da eta
zangazolako ehunean sorturiko inflamazioak eragindako mina isladatzen du.
Bigarrena 20. minututik aurrera agertu ohi da eta orno-muinean garaturiko
kitzikaberatzearen ondorioa litzateke. Eredu honetan, NMDA hartzaileen
antagonistak formalina ziztatu aurretik orno-muinean ezarriz gero, sintomen
bigarren agerraldia galarazten da (Coderre & van Empel, 1994). Aldiz, antagonista
bera formalinaren ziztapenaren ondoren ezarria bada, ez dauka sintometan batere
eraginik (Vaccarino et al., 1993). Saio hauen ondorio nagusia zera da, ehun
periferikoetan inflamazioa aurrera dihoan bitartean orno-muinean bertan ere
kitzikaberatasuna bizkor garatuz dihoala, eta minutu gutxitara neurotransmisore
eta hartzaileekiko lokabe bilakatzen dela, ikusi dugun bezala ustez neurona
barneko zenbait entzima dagoeneko aktibatuak gertatu direlako.

Aipa dezakegu orain ondorio bezala, aferente primarioen jarduera anormalak
hiperalgesiaren patofisiologian partehartze nabarmena duela, ez dela aski ordea;
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hau da, Nerbio Sistema Zentraleko neuronetan gauzaturiko aldaketa biokimikoak
ezinbestekoak dira.

Kaltzioa zelula barneko bitartekari garrantzitsuenetariko bat izanez, ez da
harritzekoa neuronen barnean ere mezulari edo erreakzio erregulatzaile legez
gertakari fisiologiko eta patologiko anitzetan parte hartzea. Minari lotuta dauden
gertaerei dogokienez, aipagarriak dira kaltzioak bitartekatzen dituen hiru urrats
erabakigarri: C Protein Kinasaren (PKC) aktibazioa, Oxido Nitrikoaren ekoizpena,
eta Transkripzio Faktore Eragingarrietarantzako ibilbideari hasiera ematea. Ikus
ditzagun prozesu hauek banan banan.

a. C protein kinasaren aktibazioa

Aipatu bezala, garraio sinaptiko bizkorrean ez ohi dute NMDA hartzaileek
parterik hartzen, bere ioi-hodia magnesio-ioiek iragangaitz mantentzen baitute
(Chen & Huang, 1992). PKCren eragin nagusia gure ereduan hain zuzen ere
NMDA hartzaileetatik magnesioaren oztopoa aldentzea dugu, eta modu honetan
kanpo aldeko kaltzio molekulei neurona barneratzea baimendu. Gertaera honen
ondorio nagusia neurona barneko kaltzioaren kontzentrazioaren eraikipen
nabarmena da. Beste alde batetik gertatzen da, C protein kinasaren aktibatzaile
nagusien artean kaltzioa, diazilglizerola eta fosfatidilserina ditugula. Ikusi bezala,
glutamatoaren hartzaile metabotropiko batzuen eraginez diazilglizerola ekoiztu
daiteke neurona barnean, eta hau izan liteke sinapsiaren eta kaltzioaren gorakadaren
bitarteko ibilbideetariko bat. Inositol trifosfatoaren eraginez kaltzioa retikulu
endoplasmikotik zitoplasmara ateratzen da, eta C protein kinasak bere aldetik
NMDA hartzaileetan duen eraginari esker neurona kanpo aldetik ioi hodien
bitartez areago zitoplasmaratzen du. Garrantzi handiko gertaera da, despolarizazio
bitartez kaltzioaren metabolismoa eraldatzea, neuronak era honetan bere jarduerak
berak baldintzatu ditzakeen epe luzeagoko aldaketetaruntz abiatu baitaitezke.

C protein kinasaren parte hartzea kitzikaberatasunean esperimentalki
egiaztatua izan da dagoeneko (Coderre, 1992; Lin et al., 1996; Coderre & Yashpal,
1994). Hots, PKCaren aktibazioa eragozten duten farmakoek formalina ereduko
bigarren agerraldiko sintomak ere desagertarazten dituzte, eta alderantziz, phorbol
ester bitartez PKC estimulatuz gero, sintoma hauek sano areagotu daitezke.

b. Oxido Nitrikoaren ekoizpena

Oso molekula txikia eta ezegonkorra dugu oxido nitrikoa (NO), bere
txikitasunari esker hamarka mikrometrotan zehar zabaltzeko gaitasuna duena.
Gaitasun honek NOa bai neurona barneko eta baita neurona arteko mezulari
aproposa bihurtzen du. NO sintetasa kaltzioaren bitartez aktibatu ohi da neuro-
netan, eta arginina NO bihurtzen du. Zenbait burmuin ataletan NMDA hartzaileen
aktibazioa zuzenki dago NOaren ekoizpenari loturik, dirudienez zitoplasmako
kaltzioaren gorakada baten bitartez. 
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NOaren helburu nagusia Guanilato Ziklasa da, cGMP ekoizten duen entzima.
Guanilato Ziklasak eragin ugari izan ditzake neuronaren atal ezberdinetan, proteina
ezberdinen fosforilazioaren bitartez ioi hodien jarduera eraldatuz, transkripzioa
moldatuz, etabar.

Orno-muinean NMDA ezartzearen ondorioz, laborategiko arratoi edo saguek
hiperalgesiarekin loturiko ongi ezagunak diren zenbait jokabide berezi azaltzen
dituzte, eta interesgarria gertatzen da jokabide hau NO sintetasaren eragozleen
bitartez ekidin daitezkeela (Coderre & Yashpal, 1994; Minami et al., 1995). Ohar-
keta honek zera iradoki dezake, NMDA eta NO bitarteko mezuari edo ibilbide
metabolikoari hiperalgesiaren ihardespena bete betean egotzi dakiokeela.

NO zein modutan aritzen den hiperalgesiaren sorreran edo eraginean bereziki,
ez da ezaguna. Susmatzen da ordea NOaren ekoizpenaren ondorioen arteko bat
maila presinaptikoan burutzen dela, ustez alegia cGMParen bitartez neurotransmi-
soreen jaregitea erraztuz eta beraz orohar garraio sinaptikoa bultzatuz (McMahon
et al., 1993; Tölle & Zieglgänsberger, 1993). Egiantzekoa da baita ere oxido
nitrikoa maila presinaptikoan edo axoi-muturrean ekoiztua izatea eta bertatik beste
inguruneko axoi muturretara edota dendritetaraino hedatzea. 

Laburbilduz, neurona barneko kaltzio kontzentrazioaren gorakadaren
eraginez, eta ustez NMDA hartzaileen aktibazioari jarraituz, oxido nitrikoa ha-
marka mikrometrotako tarteak zeharkatzeko gai da inguruko dendrita edota axoi-
muturretaraino iritsiz, estimulu mingarriaren mezua orno-muineko neurona kopuru
zabalago batera eramanez, eta azkenik cGMP bitartez mezu honen ondorioak
ainizkoiztuz.

c. Transkripzio Faktore Eragingarrien aktibazioaren abiapuntua

Orain arte ikusi dugun ibilbide fisiologikoak min hartzaileen aktibaziotik
garraio sinaptikoan zehar orno-muineko neurona barnean kaltzio kontzentrazioaren
gorapeneraino eraman gaitu. Horrez gain, PKCaren aktibazioaren bitartez erantzun
hau areagotu eta egonkortu egin ohi da, eta oxido nitrikoaren bitartez orno-muinean
zabaldu. Hemendik aurrera estimulu sinaptikoak epe luzeko aldaketak antolatu
ditzaketen programa genetikoetaraino iristeko aukera izango du, eta hurrengo
atalean aztertuko dugu orohar zein mekanismoren bitartez eta batez ere zein
esanguraz.

Transkripzio Faktore Eragingarriak eta epe luzeko eraldapenak NSZean

Nerbio zelulen ezaugarrien arteko bat proteina aniztasuna eta kopuru handia
da. 50 000 inguru gene eta dagozkien proteinak azaldu ohi dira nerbio-sisteman
soilik, ugaztun baten gorputz osoko proteina kopuruaren %30-%50 ereska.
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Arau moduan, gene bakoitzetik proteina bat gauzatzen da, material genetikoan
edukitako informazioa funtzional bihurtzen duena. Genomak, geneek oro har,
zelula guztien bizitza osoan zehar berdin dirau eta zelulen espezifikotasun morfo-
logiko eta funtzionala, hots, bere fenotipoa, genomatik gene talde txiki soil baten
aktibaketaren eta gainerako gene ezespezifikoen hertsaketaren arteko jokuan
oinarritzen da. 

Informazio genetikoa proteina eraginkorretara itzultzeak, bi urrats jorratu
behar ditu: 1. Proteina-kodifikatzaile DNA-atal zehatzak RNA moduan albaindu
(transkripzioa) eta 2. RNA-kate berria zitoplasman proteina mailara itzuli (trasla-
zioa). Transkripzio faktoreek (TF) lehen urrats hau arautzen eta mugatzen dute,
hau da, zein RNA atal zein zelulatan, zein neurritan eta noiz arte ekoiztu behar den. 

Zelula bakoitzaren fenotipoan, hau da, gene espezifiko ezberdinen
hautaketan, eragin erabakigarria daukate TFek. Hontan genoma sukaldeko errezeta
liburu batekin parekatu daiteke, gene bakunak errezeta ezberdinak izanez eta TFak
sukaldari nagusiarena eginez: errezeten hautapenak janariaren arrakasta mugatzen
du, baina sukaldariak iratxekitako melgen gehiegitasunak edo urritasunak janariaren
arrakastan duen eragina gaixotasunaren sendabidea zuzentzen duten proteinen
gain- edo azpiekoizpenaz parekatu daiteke. Berehalabat, errezeta liburu berberetik
primerako janari ezinhobea edo menu erabat jangaitza atera daitake, zein sukalda-
riren lapikoan prestatua izan den arabera. TFek gure ereduan Chef biologikoarena
jokatzen dute, informazio genetikotik egoera funtzional ezberdin bakoitzerako
aldaketa fenotipiko egokienak moldatuz.

Aurrezaldetiko Transkripzio Faktoreak eta transkripzio faktore eragingarriak

Zitoplasman mezu biokimiko egokia jaso eta nukleoan eraldaketa genetikoei
hasiera eman ohi dien proteina taldea, Aurrezaldetiko Transkripzio Faktoreen
(ATF) taldea izango dugu. ATFak nerbio sisteman oparo azaltzen dira (Ikusi Gass
& Herdegen, 1995, eta Herdegen, 1996 berrikuspen zabal baterako). Bere
aktibaketa fosforilaketa bitartez minutu gutxitan burutzen da, eta urrats hau
ezinbestekoa da TFEen indukzio bizkorrerako. Gehienbat C protein kinasa, A
protein kinasa eta kaltzio/kalmodulina-menpeko kinasa, ATFak fosforilatzeko eta
beraz aktibatzeko gai dira. ATFen artean ezagutuen arteko batzuk CREB (Calcium
Response Element Binding protein), SRF (Serum Response Factor) eta ATF-2
(Activating Transcription Factor 2) ditugu. CREB eta SRFren fosforilaketa c-Fos
izeneko TFEaren transkripzioaren eragile garrantzitsuena da, ATF-2 c-jun
izenekoaren aktibazioari lotuta. Aldiz, CREBren defosforilaketak c-fos-en
transkripzioari amaiera ematen dio.

Fos familian c-Fos, FosB, fra-1 eta fra-2 aurkitu ditzakegu besteak beste, eta
Jun familian bere aldetik c-Jun, JunB eta JunD batez ere. TFE proteinak kodifika-
tzen dituzten geneak estimulu baten ezartzetik minutu gutxitara ekoiztuak dira:

NSZa plastikotasuna fisiopatologian II 105



proteina mailan 30 minutuz gero aurki daitezke zelularen nukleoan. Bere ekoiz-
pena estimuluaren ondorengo lehenbiziko de novo protein ekoizpen uhina ohi da.

ATFak TFE gehienak eragiteko gauza baldin badira, nolatan gertatzen dira
beharrezko oraindik ere TF eragingarriak? TFEak, ATFek ezin duten era edo
neurrian gene transkripzioan parte hartzeko gai direlako, tresna mugatzaile edo
areagotzaile moduan. Honen adierazgarri da, adibidez, c-Jun TFEak CREB edo
ATF-2 faktoreen ekoizpena aldarazi dezaketela.

TFEak espezieen garapenean zehar osoki gordeak iraun dute eta adibidez
Drosophila edo arrain ornodunetan ere aurki daitezke, ez ordea oraindik arrain
ornogabeetan. Dirudienez, arrai ornogabeetatik ornodunetara bitarteko urratsean
sortu omen ziren TF berriok, orain dela mila milioi urte baino gehiago.
Interesgarria gertatzen da puntu honetan, AP-1 proteinek hezur-garapenean funtzio
garantzizkoa betetzen dutela jakitea.

Proto-Onkogeneak

Fos genea osteosarkoma eragiten duen fibrosarkoma birusaren onkogen
bezala 1982. urtean eridotu zen (Curran & Teich, 1982) eta, hortik laburrera, zelula
arruntetan funtzio fisiologikodun gene homologo bat aurkitu zen (Curran et al.,
1983). Birusetan deskribatu zen geneak v-fos (viral fos) izena jaso izanik, pareko
‘zelular’ hau c-fos (cellular fos) izendatua izan zen. Hiru urte aurrerago suertatu
zen jun genearen mota zelular eta birikoaren isolakuntza (c-jun eta v-jun), azken
honen proteina (v-Jun) txiten fibrosarkomaren eragile izanik (Angel et al., 1988;
Bohmann et al., 1987; Maki et al., 1984; Ryseck et al., 1988). c-Fos eta c-Jun ez
bezala, gainontzeko gene-famili partaideok ez dira proto-onkogeneen eratorriak,
alegia, birusetan parekorik ez duten forma genetikoak dira. c-fos eta c-jun, ez ordea
fosB edo junB onkogene gisa azaltzearen zergatia ez dago garbi. Edonola ere, baita
JunB edo FosB proteinek ere zelulen aldaketa neoplastikoetan parte har dezakate.

TFEen eragina gene transkripzioan

Transkripzioaren bai hasiera eta bai amaiera bideratzeko, geneek atal
kodifikatzaileen aldamenean tartekaturik sekuentzia berezi batzuk azaltzen dituzte.
TFEak, zenbait DNA kateren 4tik 20ra nukleotido bitarteko zabalera duten lotura-
gune zehatzetara atxikitzen dira, konsentsu sekuentzia izenaz ezagutuak diren
oinarrizko sekuentzia jakin bat erakusten dutenetara. c-Fos eta Jun TFEak AP-1
(Activator Protein 1) izena jaso duen sekuentzia jakin hauetariko bati lotzen
zaizkio, eta horregatik Fos eta Jun proteina familiak AP-1 proteina talde moduan
ere ezagunak dira. 

AP-1 toki batera atxikitzeko, AP-1 proteinek dimero bezala elkartuak egon
beharra dute, bai homodimero moduan zenbait kasutan edo baita heterodimero
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moduan ere. Jun familiako proteinek (c-Jun, Jun B eta Jun B), bere familiako
TFEen artean homodimeroak eratzeko gaitasuna azaltzen dute, eta baita Fos
familiako edo beste proteina batzuekin batera heterodimeroak osatzekoa. Aldiz,
Fos proteinen (c-Fos, FosB, Fra-1, Fra-2) konplexapena guztiz mugatuago dago,
famila barneko partaideen arteko homodimerorik eratzerik ez baitu.

TFEen dimerizapenaren abantail funtzional nagusia, ekoiztu daitezkeen
parekaketa ezberdinen kopuru handia da: dimero berezi batek AP-1 toki jakin
batera lotzeko joera handiago edo txikiagoa izan dezake beste dimero berezi batek
baino, eta era berean iraunkor edo egonkorragoa gertatu. Parekaketa honen arauz,
AP-1 proteinek AP-1 tokietara atxikitu eta gene transkripzioa eragiteko edo
eragozteko gaitasuna daukate.

Prozesu oso honen ondorioa edo esangura, neurri handian, TFEen eragina
jaso behar duten helburu-geneen araberakoa da, hau da, gene hauek kodifikaturiko
proteinen indartze edo ahultze funtzionalak duen esangura. Adibidez, neurotrans-
misoreentzako hartzaileen ekoizpena murriztuz gero, litekeena da neuronaren
erantzunkortasun sinaptiko orokorra ahuldua suertatzea. Entzima berezi baten
ekoizpena oztopatua gertatzen bada, honek ere neuronaren fenotipoa edo jokabide
funtzionala aldaraziko du. 

AP-1 proteinen helburu-geneak zeintzuk diren ez dago gaur egun guztiz
garbi. Hartzaile eta entzima ugari kodifikatzen dituzten DNA kateen sekuentziak
ez dira erabat ezagunak eta horregatik bere transkripzioa nola bideratzen den
jakitea zaila da. Bestela gertatzen da sarritan zenbait neurotransmisorerekin eta
bereziki peptidoekin, bere luzera askoz ere mugatuagoa delako eta beraz bere
jatorrizko DNA sekuentziak ezagunagoak ohi direlako.

Minaren fisiologiari dagokionez, erazagutu izan da adibidez minarekin lotuta
dauden zenbait neuropeptidoren DNA sekuentziek, Y neuropeptidoa (Jalava and
Mai, 1994), dinorfina (Draisci & Iadarola, 1989), entzefalina (Hyman et al., 1989;
Kobierski et al., 1991) edo ß-endorfinarenak (Fagarasan et al., 1990) esate batera-
ko AP-1 tokiak dauzkatela, eta ondorioz somatu daiteke TFEek peptido hauen
ekoizpena arautu dezaketela. Izan ere hauetako zenbait peptidoren ekoizpenak
zenbait aldaketa jasan ohi ditu minaldi kronikoetan zehar edo zenbait min kroniko
eredutan, eta bidezko litzateke hau TFEen bitartez gertatzen dela hipotesi moduan
hartzea.

AP-1 proteinen ekoizpena nerbio sisteman: maila genetikoan plastikota-
sunaren adierazgarri baliagarria

1987. urtean, orno-muinean min hartzaileen kitzikapenaren ondorioz eta baita
hipokanpoan eta garunazalean epilepsi aldi bati jarraituz c-Fosen espresio bizko-
rraren aurkikuntza lehen aldiz argitara eman zen (Hunt et al., 1987): estimulua
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ezarriz gero 10 minutuko epearen barnean ehundaka neuronetan c-fos mRNA eta
bere protein ekoizpena ikusi zen. c-Fos azaltzen duten neuronak, estimulu
mingarrien eraginez aktibatzen ohi direnak berak dira hain zuzen ere (Bullitt,
1991). Estimuluaren hasieratik c-Fos azalpenera arteko bitarte honek, zehaztasun
handiz seinalea nukleora arte iritsiz gero transkripzioa burutu dadin beharrezkoa
den epearen luzera dauka (segundo mailatik minutu gutxitara): honek estimulua
eta c-Fos espresioaren arteko harreman kausala erabat egiantzekoa bihurtzen du.

Neuronek atari ezberdinak dituzte TEFen ekoizpenari dagokionez. Adibidez,
estres-erreakzio orokorrean murgildua dugun erdiko talamoak erraztasun handiz
azaltzen ditu TFEak. Konplexu bentrobasalean ordea, estimulazio mingarri
indartsuen edo konbultsioen ondorioz ere ia neurona gutxi batzuek ekoizten dituzte
TFEak. Talamoaren konplexu bentrobasaleko neuronek gorputzaren irudi
somatotopikoa ordezkatzen dute. Ordezkapen zehatz honek bizitza osoan zehar
iraun behar du, eta horregatik ongarri gertatzen zaigu konplexu bentrobasaleko
neuronek TFEak espresatzeko eragozpen nabarmena azaltzea, hots, maila
genetikoan egonkortasun haundia azaltzea eta ordea aldaketa plastikoetarako
ahalmen oso mugatua. Egonkortasun genetiko honetan izan dezake bere oinarria
adibidez, gorputz-atal bat galduz gero agertzen den min mamuaren ezaugarri
nagusia den ahanzgaiztasun hura.

Min kronikoa eta neuroplastikotasuna: garatuz dihoan teoria bat

* Minaren garraio sinaptiko bizkorra
A-delta zuntzek bideraturiko mezu mingarria, orno-muinean AMPA-

hartzaileen bitarteko erantzun postsinaptikoa eta re-uptake bitartez glutamatoa
tarte sinaptikotik bizkorki baztertuz gertaera sinaptikoaren bukaera: hamarka
milisegundutako iraupena.

* Minaren garraio sinaptiko motela
C-zuntzek bideraturiko mezu mingarria, orno-muinean NMDA-hartzaileen

bitarteko erantzun postsinaptikoa eta neurona barneko kaltzio-ioien kontzentra-
zioaren gorakada mugatua: ehundaka milisegundoko iraupena.

* Erdiko kitzikaberatzea eta aldaketa plastikoen hasiera
Estimuluaren berrezarpena 2 Hz-tik gorako maiztasunarekin edota estimulu

mingarri iraunkorren ondorioz, neuropeptidoen jaregitea eta wind-up edo ILI
fenomenoen agerpena: segundoetan zeharreko iraupena.

* Kaltzioaren gorakada, PKCren aktibazioa eta oxido nitrikoaren ekoizpena
Estimulua mantenduz, erantzunaren egonkortze eta hedapena: minutuetan
zeharreko iraupena.
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* Transkripzio faktoreen ekoizpena
Estimulua mantenduz, protein kinasen aktibazioa, aurrez aldetiko transkripzio

faktoreen aktibazioa, transkripzio faktore eragingarrien ekoizpena eta programa
genetikoaren moldaketa: epe luzezko eraldaketa fenotipikoa.
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Akupuntura eta minaren kontrol endogenoa

Jatsu Azkue
Medikua, Heidelberg Unibertsitatea

Akupunturaren kondairak seguru aski neolitiko garaian dauka bere hasiera.
Mitologiaren arabera, gudulari bat gezi mutur batez zauriturik gertatzean eridotu
zen akupuntura; gezia atera eta aldi berean pairatzen ari zen gaixotasun bat
zauriarekin batera sendatuz zihoala ohartu ziren. Gorputz-atal urrutien bitartean
nolabaiteko harremanen bat egon behar zela iruditu zitzaien.

Belarterapia eta kirurgiarekin batera, akupuntura txinatar medikuntza
tradizionalaren atalen arteko bat dugu. Harrizko orratzak erabili ohi ziren lehen
urratsetan, eta aurrerago hezurrezkoak eta banbuzkoak. Confucioren irakasketen
ikuspegitik giza gorputza irekitzea gaitzetsia omen zegoen eta ondorioz kirurgiak
garatzeko oztopo larriak aurkitu zituen garai hartan. Akupuntura aldiz txinatarrek
profesional mailan erabiltzen hasi zuten eta ordutik ez luzera ba omen zeuzkaten
oharketa enpiriko ugari. Era hontan, Kristo aurretiko 2600. urtean inguru,
akupuntura zuzenki erabiltzeko argibideak biltzen zituen lehen liburua argitara
emana izan zen, alegia Huang Di Nei Jin edo Enperadore Horiaren Barne
Medikuntzarako Irakasliburua. Enperadorea eta bere medikuaren bitarteko
elkarrizketen bitartez, liburu honek sendabide ezberdinei buruzko eztabaidak eta
irakaskuntzak azaltzen zituen. Garai hontan bazuen akupunturak, aurkikuntza
enpiriko ugariz gain, baita hauek era erabilkorrean ulertzeko balio zuen eredu
teoriko bat ere. Eredu honen arabera, gorputzaren atal ezberdinetatik zehar
abiatzen diren energia hodiek edo meridianoek bideratu ohi dute etengabe
gizakiaren energia. Gizaki osasuntsuengan energia jarioa oztoporik gabe ari da
meridianoen bitartez gorputzaren mutur batetik bestera, eta ostera energia nonbait
oztopatua gertatzeak eragingo luke gaixotasuna agertzea. Akupunturaren
betebeharra eredu honetan, orratzen bitartez energia jarioaren eten honi amaiera
ematea litzateke, era honetan energia jarioa birrorekatuz eta beraz osasuna berriro
itzuliaz.

Akupunturaren oinarri teorikoa, bere hizkuntza metafisiko berezia barne
duela, onargaitza gertatzen da mendebaldeko medikuntza biologikoaren
ikuspuntutik. Ez da meridianoen izatea tresna edo neurgailu fisiko bitartez garbi
egiaztatu, ez eta inolako energia jariorik dagoenik (Lazorthes et al., 1990; baina
vide Tiberiu et al., 1981; Luciani, 1978; Shenberger, 1977). Bestalde,
mendebaldeko medikuntza eta txinatar medikuntza tradizionala sano ezberdinak



dira bere artean beste ikuspuntu praktiko batetik ere, alegia, txinatar medikuntzan
ez ohi baita gorputz atal berezi baten patologian oinarrituriko diagnosirik,
sendabideak zenbait gorputz egoera edo joera sendatzera bideraturik baitaude.
Halarik ere, Maoren Txinan akupuntura zabalkiago erabiltzearen ondorioz nonbait,
akupuntura bitartezko anestesiaz buruturiko ebaketa kirurgikoen berri heldu zen
mendebaldera 60. hamarkada orduko, nahiz eta sinesgaizkeria nagusi izan garai
hartako medikuen gehiengoaren artean.

Saguetan Hoku puntua (Este Lodia energi hodiaren 4. puntua) elektrikoki
estimulatuz analgesia lor daiteke. Ostera estimulazioaren aurretik Hoku puntuan
bertan anestesia ezarriz gero, estimulaketa elektrikoak ez dauka minarengan batere
eraginik (Pomeranz & Paley, 1979; Li, 1973). Hain arrunta den saio honekin gauza
oso garrantzizko bat egiazta daiteke, hots, akupuntura eraginkorra izan dadin
nerbio-sistemaren partehartzea beharrezko zaiola. 

Orno-muineko gate control system kontzeptuak eta endorfinen aurkikuntzak
sano lagundu zuen akupunturaren mekanismoak ulertzeko, baina batez ere
aurreneko aldiz akupuntura teknika legez onartzen hasia izan zedin. Gaur egun,
akupuntura eraginkorra den edo ez den, ez ohi da jarri zalantzan (Lu & Neddham,
1980; Kaada, 1976; O’Connor & Benskey, 1975; Taub, 1976), nola aritzen den
baizik eta batez ere maila klinikoan zein gaixotasunengan erabilgarria gerta
daitekeen. Zalantzak aldentzeko lan ugari egin izan da bitarteko hogei urteotan, ez
behar besteko lain agian, baina bai bederen akupuntura fenomeno neurobiologiko
legez ulertzen hasi ahal izateko haina.

MINAREN ERAGOZPEN SEGMENTALA

Txinatar medikuntza tradizionalaren arabera, orratzaren estimulaketaren
ondorioz sentipen berezi batek agertu behar du orratzaren aldamenean, alegia
nolabaiteko astuntasun sentipena eta parestesia, eurak deqi deitzen diotena. Era
hontako sentipena A-  zuntz mielinadunak estimulatzean azaldu ohi da. Bereziki,
akupuntura-puntu eraginkor bat estimulatzean badirudi ergo-hartzaile izendatuak
izan diren giharreko hartzaile batzuk kitzikatzen direla. Funtzionalki, ergo-
hartzaileak kitzikatzeko gihar kizkurpen indartsu eta errepikatuak beharrezkoak
dira (Kauffman et al., 1983; Kaufman et al., 1984; Kniffki et al., 1981), eta
informazio hau A-  zuntzek bideratuko lukete gihar barnetik orno-muineraino.
Ustez akupuntura eta bereziki elektroakupuntura ergo-hartzaileak kitzikatzeko gai
dira eta era honetan orno-muinari eta orohar Nerbio Sistema Zentralari gihar
kizkurpen gogorrak gertatzen ari direlako alegiazko mezu bat luzatzen diote.

Ezaguna da epe luzeko gihar jarduerak edo jarduera indartsuak burmuinari
opioide endogenoak askarazten diola. Gihar eragiketa eta hipoalgesiaren bitarteko
harremanak azal lezake baita ere epe luzez oheratuak dauden gaixoengan
minarekiko sentikortasuna garaiagoa izatea mugikor mantentzen diren beste
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gaixoen aldean. Sistema honen aktibazio fisiologikoa, orduan, gihar jarduera
indartsuak eragingo luke, ondorioz sentipen atsegingarri berezi bat sortaraziz
(opioide endogenoen eraginez), minarekiko sentikortasuna gutxiagotuz edo
odoljarioa erraztuz. Akupunturak ustez sistema hau artifizialki piztuko luke eta
aktibazio fisiologikoaren ondorio fisiologikoak era artifizialez lortu.

Dakigunez, ingurunetik datorkigun informazio somatosentsoriala nerbio-
zuntz aferente primarioen bitartez heltzen zaigu Nerbio sistema Zentralera, gehien-
bat orno-muineko atzeko adarretatik. Arau orokor gisa onar daiteke sentikortasun
epikritikoa, estimuluaren kokapena zehazki bereiz dezakeena alegia, atari apaldun
hartzaileek jaso ohi dutela, diametro zabaleko zuntz mielinadunek garraiatu eta
atzeko zutoinen bitartez gracilis eta cuneatus nukleoetara iristen dela. Nukleo
hauetako neuronek talamora bideratuko dute mezua eta hemekoek garunazalera.
Aldiz, mezu mingarria min-hartzaileetan sortzen da, A-  zuntz mielinadun finek
eta C zuntz mielinagabeek bideratzen dute orno-muinera eta batez ere orno-muineko
atzeko adarretako neuronei igortzen zaie, hauek zuzenki talamora aurrera dezaten.

Orain dela hogeitamar urtetik gora Melzack eta Wall ikertzaileek (1965) gate
control system eredua proposatu zuten. Izan ere aldaketa urriz iritsi zaigu gaur
egunera eredu hau, oharketa ugariri azalpen egoki bat emateko baliagarria izaten
iraun baitu. Atari apaldun mekano-hartzaileetan jatorria duten diametro zabaleko
mielinadun zuntz aferente primarioek, garun enborrerantzako bidean atzeko
zutabeetan sartu aurretik mutur albokideak zabaltzen ditu orno-muinaren atzeko
adarretan. Axoi-mutur hauek, eragin berezi bat daukaten tarteneurona
opioidergikoak kitzikatuko lituzkete. Eredu honen arabera, tarteneuronek C
zuntzen erdiko amaieretan eragozpen presinaptiko bat ezarriko lukete, baina
kitzikatzailea aldiz A zuntzen amaieretan. Bere aldetik C zuntzek tarteneurona
hauek eragozten saiatuko lirateke. Min-hartzaileak eta ondorioz C zuntzak kitzi-
katzeko gai den estimulu batek aukera handia izango luke orno-muineko iragazkia
(gate control system hura) gainditzeko eta burmuinerako bidea hartzeko, baina
atari apaleko hartzaileak kitzikatzeko ere gauza izatekotan, orduan aukera hauek
sano murriztuko lirateke A zuntzen eragina medio. Beraz minaren garraioari dago-
kionez, gate control systemaren azken emaitza erabakiko duena A zuntzen eta C
zuntzen garraiaturiko mezuen bitarteko harreman edo oreka berezia izango genuke. 

Min-eragozpen mekanismo honen ezaugarri aipagarri bat bere izaera erabat
segmentarioa eta mugatua da: batez ere minduriko atalean bertan edo behintzat
aldamenean kitzikaturiko A zuntzek izango lirateke eraginkorrak, eta adibidez
zauritik hamar bat zentimetrotara aktibaturiko A zuntzek ez lukete minaren
garraioan eraginik izango. Adibide moduan, epicondilalgia sendatzeko akupuntura
puntu eragingarrienak, eta bereziki L5 deituriko puntua (Brattberg, 1983),
ukalondo bertako inguruan aurkitzen dira (vide edozein akupuntura atlas, Stux et
al., 1981 adibidez). Kasu hontan gihar brakioradialean omen daude kitzikatuak
izan behar duten ergo-hartzaileak.
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Txinan eginiko zenbait saiok akupunturak eragindako analgesia besteak beste
faktore humoralen bati zor zaiola iradoki zuten: untxi bati akupunturaren bitartez
analgesia eragin ondoren bere odola edo isurki zefalorrakideoa beste untxi bati
ziztatuaz gero, bigarren honengan ere analgesia sortarazi zezaketen (Han et al.,
1980). Gizakiengan eginiko saioetatik jakin denez, faktore humoral horietariko bat
}-endorfina opioide endogenoa dugu. Peptido hau µ hartzaile opioideei indar
handiz lotzen zaie eta osagarri oso garrantzizkoa da bai minaren zein odol-presioa
eta gorputz-tenperaturaren kontrol egoki bat bideratzeko (Basbaum & Fields,
1984; Ganten et al.,1981; Holaday, 1983). Elektroakupuntura ezartzetik hamar mi-
nutu baino lehen odolean }-endorfinen kontzentrazioaren gorakada nabarmen bat
azaltzen da (Malizia et al., 1979), eta orduerdi beranduago isurkai zefalorrakideoan
ere pareko gorakada bat neurtu daiteke (Sjölund et al., 1977; Clement-Jones et al.,
1980).

Morfina eta molekula parekoak, opiode endogenoak eta }-endorfina barne,
goian aipaturiko gate control systemaren tarteneuronek daukaten eragin bera
azaltzen dute, hau da, C-zuntzek garraiaturiko kinada sinaptikoa oztopatzea.
Orno-muineko neurona-korapilo honen bitartez analgesia eragin daiteke farmako
egokiak intratekalki ziztatu eta orno-muinera iritsaraziz. Adibidez, maila klinikoan
analgesia epiduralaren teknika (Zenz, 1981) garatu da, anestesia orokorrarekiko
hainbeste abantaila eskaintzen dituena: menpekotasuna, jasankortasuna, arnaske-
taren depresioa eta euforia agertzeko arriskua nabarmenki apaltzen da analgesia
epidurala erabiliaz, alde batetik beharrezkoak diren dosiak sano txikiak baitira eta
bestalde sendagaiak kontzentrazio oso txikitan iristen baitira burmuinera.

Orno-muineko gate control systeman oinarritzen den beste teknika ezagun bat
TENS (Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation) dugu (Gessler & Struppler,
1981; Graff-Radford et al., 1989; Thoden, 1993), eta ustez baita masaia bera ere.
Laserterapia eta ultrasonoterapiaren mekanismoak aski ezagunak ez diren arren,
esan daiteke gehienbat ehunaren gainean zuzenki aritzen direla, baina litekeena da
teknika hauek baita A zuntzak kitzikatzeko ere gai izatea, modu honetan
orno-muinera mezu mingarrien sarrera oztopatuz.

MINAREN ERAGOZPEN SUPRASEGMENTALA

Reynoldsek (1969) orain dela hogeitazazpi bat urte baino gehiago, arratoian
mesentzefaloa elektrikoki estimulatuz ebaketa kirurgiko baterako analgesia egokia
lor daitekeela erazagutu zuen. Hortik aurrera zenbait saio egin ziren gizakiengan ere
zenbait gaixotasunetarako analgesia lortzeko, baina bertan behera gelditu ziren
saio hauek mesentzefaloko estimulazioak bizipen emozional oso sendoak sorta-
razten zituelako, izua edo heriotz sentipenak barne adibidez. Halere, animaliengan
ikerketak jarraitu egin zuen eta ez luzera jakinarazi zen analgesia sortarazten zuen
nukleoa Gune Gris Periakueduktala (GGP) zela. Aurrerago jakin izan zen GGPan
morfina ziztatuz gero analgesia sendo bat bilakatzen zela gorputz osoan, eta GGP
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deuseztuz morfinaren ziztapen parenteralak ohiz sortarazten duen analgesia
eragozten zela. Oso interesgarriak gertatu ziren aurkikuntza hauek, opioideak
analgesia eragiteko NSZeko zein zirkuiterian oinarritzen ziren erakusten baitzuten.
Ondorioz azken hamarkada honetan GGParen izena sarritan aurki daiteke
literaturan analgesia eta opioideekin lotuta.

Ordutik hona aurkikuntza garrantzitsuak eskuratu dira, eta batez ere GGPari
buruzko kontzeptuak erabat aldatu dira. Alde batetik, mesentzefaloko atal hau sare
egituraren osagaitzat jotzen zen, nolabait aurrezaldetik onartuz GGPak sare
egituraren ezaugarriak zituela, hau da, konektibitate zabala, funtzio fisiologiko
orokor edo garbi zehaztu ezinak eta barne egitura zehatzik eza. Ezagutzera eman
da ordea, GGPak zitoarkitektura mailan barne egitura bereizgarririk izan ez arren,
bere konektibitatea topografikoki antolaturik dagoela eta batez ere eragin
funtzional ezberdinak eta noizbait kontrakoak ere dituen zenbait atal ezberdinetan
egituratzen dela (Bandler et al., 1991a; Bandler & Shipley, 1994).

GGParen fisiologia ulertuz joanez, bai atal honen funtzioa zein batez ere
orohar analgesia endogenoaren esanahia edo testuinguru orokorra somatzerik izan
da. Aipatu dezagun hasteko, aurreko zutabea kimikoki edo elektrikoki estimulatuz
gero hipotensio orokor bat neurtu daitekeela. Ordea, alboko zutabearen estimula-
penak alderantzizko erantzun kardiobaskularra sortarazten du, hau da, hipertensio
orokorra (Bandler et al., 1991b). Azpiko zutabea estimulatuz, animalia erabat gel-
dirik mantentzen da, eta minutu luzez inolako higidurarik gabe dirau. Alderantziz
alboko zutabea kitzikatzearen ondoren moduan hegigo erreakzio orokor bat azaldu
ohi du, noizbait aurreraka eginez eta erasoz, beste noizbait mehatxu jarrera bat
azalduz edo beste aldi batzuetan atzeraka eginez edo bapatean ihesari emanez.
Ikusten denez alboko zutabeak egikera ezberdinak eta zenbait kasutan aurkakoak
ere antolatzen ditu, eta honetan erabakigarria gertatzen da PPGaren ardatz
rostrokaudaleko zein tokitan estimulua ezartzen den. Mutur kaudalena estimulatuz
gero, animaliek batez ere ihesika egiten dute, baina estimulua toki rostralagotan
ezarriz gero, orduan erantzuna bestelakoa da, eta animaliak eraso egiten du edota
mehatxu. Maila kardiobaskularrean ere, pareko ezberdintasunak leudeke, adibidez
lehen kasuan gorputz adarretako giharretara bideratzen da odoljarioa, adibidez
giltzurrunari eta aurpegiari kenduz, eta aldiz bigarren kasuan odola aurpegira eta
aurreko gorputzadarretara bideratzeko joera dago, zangoetarakoa murriztuz.

PPGaren eragin fisiologiko ezberdinak, animaliak ingurunetik jasotzen duten
informazioari egokitzen zaizkio. Mutur kaudalera batez ere isatsean eta atzeko
gorputzadarretan jasotako mezuak iristen dira. Ardatz honetan rostralago joanez
aurreko gorputz-ataletik heldurikoak sartuko lirateke eta are rostralago aurpegitik
trigeminoak bidalitako informazio somatosentsoriala iritsiko litzateke.

Minari dagokionez, lehen aurreratu bezala, g.g. periakueduktala kitzikatzea-
ren bitartez, orno-muinera iristen diren A eta C zuntzak dakarten informazio
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mingarriaren sarrera ekiditen da, analgesia sortaraziz. Ez dirudi PPGko zutabeak
toki ezberdinetan estimulatuz, analgesia gorputz-atal ezberdintsuetan azaltzen
denik. Ustez aferentzia ezberdinek gaitasun ezberdina izan dezakete periakueduk-
talaren bitartez analgesia sortarazteko. Baina erantzuna orokorra litzateke, hau da,
gorputz osoan edo atal handietan zehar hedaturiko analgesia. Halere, zutabe arteko
ezberdintasun anatomiko eta fisiologikorik badago egon analgesia sortarazteko
mekanismoen arabera. Azpiko zutabeek bideraturiko analgesia iraupen luzekoa
izan ohi da, estimulua bukatu ondoren minutu luzez dirauena, eta naloxonaren
bitartez eragotzi daiteke, hau da, opioide endogenoen bitartez bitartekatua bide da.
Eragina izan dadin, sistema honek nucleus raphe magnusen (NRM) beste neurona
talde bat kitzikatzen du eta beste hau proiekzio serotoninergiko baten bitartez
orno-muinera iristen da, bertan minaren iragazkiarengan eragin ez guztiz ezagun
bat izanik. Ostera alboko edo ganeko zutabeak estimulatuz, iraupen motzeko
analgesia sortarazten da, naloxonak ekidin ezin dezakeena eta NRMaren bitartez
bideratzen ez dena, bere alboko sare egiturako beste nukleo baten bitartez baizik;
nukleo honek ornomunera bidaltzen ditu analgesia eragile diren axoi talde bat,
baina aldi hontan dirudienez noradrenalina omen da neurotransmisorea eta ez
serotonina.

Maila esperimentalean eman diren oharketa eta gogoetek orain gutxi eraman
dute GGParen funtzioari buruz gaur egun onartua den eredu orokorrera. Eredu
honen arabera, GGPak mehatxu edo estimulu kaltegarrien aurrean antolatuko den
defentsa erantzun orokorra bideratzen du, analgesia edota odol jarioaren berbidera-
tzea direla barne, edota arnasketaren moldaketa egokiak edo zanbait jokaera fisiko
zehatz. Analgesia sistema bakoitza erantzun motore mota bati (mugieztasuna ala
aurre edo ihes egitea) lotuta dago, eta baita ere zenbait erantzun neurobegetatibori,
estimulu mingarrien kokapen zehatzari egokiturik. Adibidez rostral aldeko GGP
kitzikatuz gero, katuek gihar kizkurpen bortitzak eta odoleztapen bizia azaltzen
dituzte aurpegiko eremuan. Erantzun honek antza nabarmena dauka gizakiengan
ikusi daitekeen “haserrez gorri” jokabideaz eta dirudienez mehatxu erreakzio bat
izan daiteke zenbait egoerarekiko erantzun moduan. Aldiz, kaudal aldeko GGP
estimulatuz katuek esan bezala aurre egiteko edo ihes egiteko joera azaltzen dute,
odoljarioa aurpegitik zangoetara desbideratuz, nolabait gizakien “beldurrez zurbil”
erreakzioa gogoraraziz. Lepoaldean min bortitza jasotzeak, bizia arrisku larrian
dagoela ohartarazten duen estimulak izan ere, analgesia sortarazten du ez bakarrik
lepoaldean, baita ere lepoaldetik urruti dauten beste gorputz ataletan ere. Bizirako
arriskutsu gertatzen diren zenbait egoeratan, analgesi-aldi motzen bitartez anima-
liak lehentasuna ematen die bizitza bera enparatzeko beharrezko izan daitezken
zenbait ekimen motoreri, ihesari adibidez edo aurre egiteari. GGPak A-  eta C
zuntzek bideraturiko mezu migarriak sentigaitzak bihurtzen ditu, A-ß zuntzek zu-
zenduriko informazio somatosentsorial zehatza erraztuz, azken hau baliagarria
gerta baitaiteke jasotako erasoa kokatzeko edo borroka antolatzeko. Larrialdia
iragana denean, minarekiko erantzuna ibilgetasuna edo mugieztasuna izan ohi da,
kalteturiko gorputz atala sendatu bitartean. Ekintza fisiko bortitz honi sistema
sinpatikoaren jarduera murriztu batek, mugiezak eta estimulu sentsorialekiko
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erantzunkortasun apalak jarraitzen diote, hain zuzen ere azpiko GGPko zutabeak
antolaturiko erantzun homeostasikoak. Hau da, gorputzak erantzun orokor bat
lanean jartzen du, neurri handi batean GGPko azpiko zutabe homeostatikoak berak
antolatzen edo behintzat bideratzen duena. Erreakzio orokor honen zenbait osagai
ezagunak dira maila esperimentalean, adibidez eremu kaltetuetara sendatzeko
ezinbesteko gertatuko zaien odola bideratzea, mugieztasuna edo moteltasuna eragi-
nez, mina maila apal batera murriztea, eta hurrean baita ere oraindik ezagunak ez
diren beste zenbait erantzun biokimiko azken batean helburu sendatzaile edo
homeostasiko oso bat eratzen dutenak.

Aurkipen interesgarria gertatzen da, bai laborategi animalietan eta baita
gizakiengan ere, GGPko zutabe homeostatikoaren estimulapen elektrikoak eragiten
dituen erantzun somatiko eta neurobegetatibo berberak zenbait nerbio estimulatuz
edo akupunturaren bitartez eragin daitezkeela. Ezaguna da izan ere elektroaku-
punturaren bitartez GGP kitzikatzerik badagoela, eta GGPko zein zutabe kitzikatua
den estimulu elektrikoaren maiztasunaren eta sendotasunaren arabera dagoela (Lee
& Beitz, 1993). Lehen aipatu bezala, akupuntura eta TENS gauza dira maila seg-
mentalean minaren kontrol endogenoa bideratzen duten mekanismoak artifizialki
edo exogenoki lanean jartzeko. Maila hontan, nahiz eta adibidez odol jarioa ere
segmentalki moldatu daitekeen, ezagunen ditugun eraginak minari dagozkio. Aku-
punturaren ekintza segmentalak ez dira aski akupunturak dituen beste ekintza ugari
ulertu ahal izateko, baina maila suprasegmentalean baldintza fisiologikoetan
aritzen diren mekanismoetan sakontzeak aukera ezinhobea eskeintzen digute
akupunturaren ekintza konplexuei ere bere esangura antzemateko. Sistema eta me-
kanismo endogenoak exogenoki kitzikatzeko ahalmenak bihurtzen du akupuntura
hain tresna interesgarria eta, ondorioz, gorputzak berak bere homeostasirako dituen
baliabideak ezagutuz goazen neurrian, ez bakarrik maila segmentalean orohar
harturik baizik, seguruaski gorputzaren sendapenean akupuntura nola eta noraino
iritsi daitekeen ere ezagutzerik izango dugu. 
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Garuneko tumoreak: glioma astrozitikoak

Koro Alkiza Berroeta
Eusko Jaurlaritzako bekaduna

Minbizia zelula multzo baten kontrolik gabeko ugalketa dugu. Zenbat zelula
mota, hainbat minbizi desberdin mota topa ditzakegu gizakiengan. Minbizi mota
ugari badago ere, tumore guztietan ezaugarri amankomun bat ikusten dugu, hots,
zelulen ugalketa. 

Badaude bizitza-zikloa kontrolatzen duten zenbait proteina prozesu
tumoraletan mutatuak edo inaktibatuak aurkitzen direnak. Hau dela eta, beste
zelulek dituzten ugaltzeko eta desberdintzeko arauak zelula hauetan galdu egiten
dira, kontrolik gabe ugalduz. Ildo honetatik, bizitza-zikloa aztertzea ezinbestekoa
dugu, zelula arrunt zein tumoralen arteko desberdintasunak ikus baitan
bizitza-zikloari buruzko ikerketa ugari egin dira. Arlo honetan, aurrerapen
garrantsitsuak eman izan badira ere, oraindik ikertzaile askok zelula tumoralen
hazkuntzan sakontzea dute helburu, gaitz honen jatorria hobeto ulertu ahal izateko.

1. ZELULEN BIZITZA-ZIKLOA

Morfogenesia eta ehunen mantenimendua dela gizaki dela animalietan,
zelulen hazkuntza, bereizketa eta heriotza programatuarekin lotuta dago, gure
ehunak osatzen dituzten zelulak ziklo baten barnean daudelarik. Honi bizitza-
zikloa deitzen zaio. Ziklo honetan bi aldi nagusi bereizten dira: Interfasea eta
Mitosia.

INTERFASEA: Aldi honetan zelula hazten ari da mitosira iritsi arte, non
zelula bitan zatituko den. Interfasearen helburua honako hau da: zelularen
hazkuntza eta prestakuntza bi zelula bizki osatzeko. Honen barnean beste hiru aldi
aurkitzen ditugu (G1, S eta G2). 

G1: Interfasearen aldi postmitotikoa da. Zelula oso gaztea da oraindik eta
proteina desberdin asko sintetizatu behar ditu heldua izatera iristeko. 

S: ADNa bikoiztu egiten da. Honek esan nahi du lehen diplode (2n)  zen
zelula  tetraploide (4n) bihurtzen dela, horrela sintesiaren bukaeran bi kromatida
bizki izango ditu. 

G2: Aldi honetan nukleo eta zitoplasma osatzen dituzten proteina desberdinak
sintetizatzen dira. Interfasea bukatzen ari da eta  zelulak prest egon behar du
mitosira iristeko, hau da, bi zelula bizki sortuz erdibitzeko.



MITOSIA: Informazio genetikoa banandu egiten da, 2n kromosoma dituen bi
nukleo sortzen direlarik. Mitosian Profase, Metafase, Anafase eta Telofase aldiak
bereizten dira. Telofasea burutu ondoren zitozinesia edo zitoplasmaren zatiketa
gertatzen da ama-zelulak bi zelula sortuz.

Gure gorputzeko zelulen bikoizketa-abiadura desberdina izaten da, zelulek
betetzen duten funtzio nahiz kokaturiko ehunen dinamikaren araberakoa delarik.
Ehun gazteetan adibidez, zelulak azkar asko erdibitzen dira. Zenbait ehun
heldutan, aitzitik, horien artean garuna, ez dira bikoizten eta ziklotik at aurkitzen
dira, hots, G0 aldian.

1. Irudia. Zelularen bizitza-zikloa. G1 aldiaren zuleera zelula motaren
araberakoa izan ohi da.

Badaude zenbait entzima zeinen funtzioa bizitza-zikloa erregulatzea den.
Enzima hauei Kinasak deritzaie (CDC2, CDK2, CDK3...). Kinasek erregulatzaile
batzuk dituzte, hauei Ziklinak deitzen zaie (A, B, D, E). Proteina hauek,
beharrezkoa denean, beste proteina-konplexu batzuk mugiarazten dituzte zelula
bikoizketa prozesuan sar dadin.

Hasieran, Ziklinak eta Kinasak zeluleen bizitza-zikloan esku hartzen zuten
molekula bakarrak zirela pentsatu ohi zen. Artean, proteina hauen erregulatzailea
ez zen ezagutzen. Geroago, 1979an hain zuzen, funtsezkoa den proteina bat aurkitu
zen, hau da, p53 fosfoproteina. 

p53: TUMORE ERREPRIMITZAILEA

p53 proteinari “tumore erreprimitzailea” eta “genomaren zaindaria” deritzo.
Bere oinarrizko helburua honako hau da: zelulen bizitza-zikloa geldiaraztea
kontrolik gabe ugari ez daitezen.

p53ren funtzioa bizitza-zikloa jarraitzeko ezinbestekoak diren proteina
batzuen erregulatzaile izatea da, ADNaren gene sekuentzia zehatz batzuetan lotuta

G1

S

G2

M G0
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dagoelarik. Hau dela eta, gene hauek ezin dira transkribatu eta kodetzen dituzten
proteinak ez dira adierazten. Horrela Ziklinak, Kinasak eta bizitza-zikloa
jarraitzeko funtsezkoak diren beste zenbait proteinak ez dute bere lana beteko.
Honek gertakizun desberdinak ekartzen ditu:

Alde batetik, p53k zelulek duten hazteko eta bikoizteko gaitasuna
ezgauzatzen du, bizitza-zikloa G0 eta G1 aldien artean blokeatuz. 

Bestalde, ADNa sintetizatzen ari denean kaltetua suertatzen bada, proteina
honek zikloa geraraztuko du, horrela zelula ez da bikoiztuko eta mutazioa ez da
ugarituko. Beraz, p53k zelula bahitzen duela esan dezakegu. Hau gertatzen denean
zuzentzaileak diren proteina batzuek (PCNA, DNA polimerasa beta) ADNa
zuzentzen dute. ADNak jasan duen aldaketa ezin bada zuzendu,  zelula heriotza
programatu batean sartuko da, hots, apoptosian.

Bai kanpo-faktore  (erradiazio ionizatzaileak, X izpiak, ultramoreak.. etab)
edo barne-faktoreen ondorioz (birusak, zenbait eritasun)  sarritan, p53 genea
mutatua suertatzen da bere sekuentzian aldaketa batzuk sortuz. Honen ondorioz,
sintetizatzen den proteina mutanteak ez du  funtzio erregulatzailea izango eta
zelula anarkikoki bikoiztuko da tumore bat sortuz. 

Hau gertatzen denean, p53 proteina zelularen barnean pilatuta aurkitzen da
inolako funtziorik gabe. kasu honetan, inmunohistokimika teknika erabiliz
proteina hau detektatu dezakegu.

Azken hamarkadan honetan ikertzaile askoren helburua p53 sakonki aztertzea
izan da, izan ere, gene honen mutazioak gizaki tumoreen %50 baino gehiagotan
aurkitzen dira.

2. Irudia. Genomaren zaindariak zelulen bikoizketa geraraztea du helburu.

p53 mutatua

Bikoizketa

         p53         p53

ADNaren konponketa

Apoptosia

 mutazioa

 mutazioa

TUMOREA
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ONKOGENEAK

Tumore erreprimitzaileaz gain, badaude beste gene batzuk, zeinen  egitura
sarritan aldatuta agertzen den zenbait tumoretan, hauek dira onkogeneak. 

Protoonkogeneek  proliferazio eta desberdintzapen prozesuetarako
beharrezkoak diren proteinak kodetzen dituzte. Mutazio baten eraginez, sarritan
protoonkogeneek egitura aldaketa batzuk jasaten dituzte eta honen ondorioz, pro-
toonkogeneak onkogene bihurtzen dira. Onkogeneek kodetzen dituzten proteinak
ere desberdinak izango dira, bai fisikoki, bai betetzen duten funtzioaren aldetik.

MUTAZIOA
PROTOONKOGENEA ———————— ONKOGENEA

Agian  hauetariko ezagunenak ras familiako onkogeneak ditugu. Ras
protoonkogeneek (H-ras, K-ras eta N-ras) p21-ras proteina kodetzen dute. p21-ras
zelularen zitoplasman kokatzen da, mintz-plasmatikoari helduta hain zuzen.
Proteina honek kanpotik etortzen diren seinale mitogenikoak (hazkuntza-
faktoreak) ezagutu eta barruratu egiten ditu. Hau dela eta, seinaleak nukleora
iritsiko dira eta zelula bikoizketa prozesuaren barnean sartuko da. 

Ras geneetan mutazioren bat gertatzen denean, akatsdun p21-ras proteinak,
kanpoko estimulurik gabe seinale mutagenikoak nukleora bidaliko ditu eta zelula
etengabe bikoiztuko da.

3. Irudia. p21-rasek kanpotik etortzen diren seinale mutagenikoak ezagutu
eta barneratu egiten ditu.
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p21 rasp21 ras
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GARUNEKO TUMOREAK: GLIOMA ASTROZITIKOAK

Glioma astrozitikoak garuneko tumoreen %41 osatzen dute. Meningiomekin
batera, hauek dira gehien ematen diren tumoreak.

Patologian, astrozitomak sailkatzeko irizpide histologiko batzuk definituta
daude eta ondorengo hauek dira: zelulen pleomorfismoa, hots, ezaugarri morfo-
logikoen aldaketak, zelulen kopurua handitua aurkitzen da, zenbait gliomatan
mitosian dauden zelula batzuk ikusten dira, desdiferentziazioa, hemorragiak, odol-
hodien aldaketak eta ehunen nekrosiak.

Ezaugarri patologiko hauen arabera glioma astrozitikoak hiru taldetan
banatzen dira: Astrozitoma, astrozitoma anaplasikoa eta glioblastoma multiformea.

- ASTROZITOMA:
Astrozitomak I. eta II. graduko tumoreak izanik, helduen garuneko tumoreen

%15 osatzen dute. Tumore hauek astiro hasten dira eta zelulak ondo diferentzia-
tuak aurkitzen dira, beraz, zelula kopurua ez da oso handia garuneko ehunarekin
konparatuz.

Osatzen duten zelulen ezaugarriei dagokienez hiru taldetan nagusiki
desberdintzen dira:  fibrilarra, protoplasmikoa eta gemistozitikoa. Zerebeloan ere
astrozitoma mota berezi bat aurki dezakegu, astrozitoma pilozitikoa.

Astrozitoma pilozitikoak:
I. graduko tumoreak dira eta haurren zein gazteen zerebeloan kokatzen dira

nagusiki. Astrozitoma pilozitikoak  kistikoak izaten dira normalean. Hauetan
garuneko astrozitometan baino atipia gehiago aurki dezakegu. Izan ere, zeluleetan
eta odol-hodietan aldaketak ikustea ohikoa da. Dena dela, I. gradutzat hartzen dira,
prognosia ona baita.

- ASTROZITOMA ANAPLASIKOA:
III. gradukoak dira. Anaplasiaren ezaugarri nabarienak  ikusten dira tumore

hauetan:  zelulen kopurua oso handituta dago, mitosiak ikusten dira, zelulen
pleomorfismoa eta odol-hodien aldaketak ageriak dira. Batzuetan ehunen nekrosia
eta hemorragiak ere agertzen dira.

- GLIOBLASTOMA MULTIFORMEA:
Nerbio-sistemako tumore gaiztoena dugu. Garezurbarneko tumoreen %23 eta

glioma astrozitikoen %50 osatzen dute. Tumore mota hauetan astrozitoma
anaplasikoetan ikusten diren ezaugarri guztiak topatzen ditugu. Ehunen nekrosia,
hemorragiak eta endotelioaren ugalketa dira glioblastomak bereizteko erabiltzen
diren ezaugarriak oso nabariak baitira.
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P53 eta P21-RASen ADIERAZPENA TUMORE ASTROZITIKOETAN

Glioma astrozitikoen ezaugarri histologikoak oso ezagunak izan arren,
askotan ez dira hain argi agertzen eta tumorearen histologia ez dago erlazionaturik
ez  zeluleen ugalketarekin, ezta gaixoen biziraupenarekin ere. Hau dela eta, beste
irizpide objetibo batzuk bilatzen ari dira tumore markatzaile bezala erabiltzeko. 

Ildo honetatik, badaude proteina batzuk tumore gaiztoenetan nagusiki
aldatuak agertzen direnak, hauen artean p53 eta p21-ras ditugu. Proteina hauek
tumore markatzaile proposatu dira zenbait tumoretan. Guzti hau kontuan haztuta,
glioma aztrozitikoetan p53 eta p21-ras proteinen adierazpena aztertzea izan da
gure helburua.

Materialak eta metodoak

Gurutzetako eta Arantzazuko Ama Ospitaletatik 60 astrozitoma jaso genituen
honela sailkatuak: 6 zerebeloko astrozitoma, 12 astrozitoma I-II, 13 astrozitoma
anaplasiko eta 29 glioblastoma multiforme. Tumore-ale guztiak parafinaturik izan
ziren eta hematoxilina-eosina (H-E) ohiko teknika egin zen, jasotako aleak
errepresentagarriak zirenentz baieztatzeko asmoz.

p53, p21-rasen adierazpena agerian jartzeko antigeno-antigorputz erreakzioa
burutu zen, honako protokolo hau erabiliz: aleak ebaki, desparafinatu, berhidratatu
eta metanol-hidrogeno peroxidoan  sartu barneko peroxidasa ezgauzatzeko. p53
antigenoa agerian jartzeko, pH azido duen buffer zitratoan egosi ohi ziren aleak.
p21-ras ikusteko, aldiz, tripsinarekin digestio bat egin zitzaion ehunari. Ondoren,
p53 eta p21-ras proteinak detektatzen dituzten anti-p53 eta anti-p21-ras
antigorputz monoklonalekin gau osoan inkubatu ziren 4 gradutan. Erreakzio hau
agerian jartzeko biotinaz markatutako xagu-g-inmunoglobulina eta ABC kit
konplexua erabili zen eta bukatzeko, marroi kolore ematen duen diaminobenzi-
dina-hidrogeno peroxido soluzioa, emaitzak ikus ahal izateko.

1. argazkia. Glioblastoma multiforme honetan  zelula gehienek adierazi zuten 
p21-ras, (290x).
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2. argazkia. Astrozitoma anaplasiko gehienetan p53 detektatu zen, (300x).

3. argazkia. Astrozitoma pilozitiko. Beltzak ikusten diren nukleoak p53 
proteina metatua dute, (290x).

Emaitzak

Garuneko ehun normalean ez ziren bi proteina hauek detektatu. p53a zelulen
nukleoetan ikusi zen (ikus 1.argazk.), p21-ras, berriz, zitoplasmeetan ( ikus
2.argazk.). Taulak adierazten digun bezala, aztertutako astrozitoma gutxik adierazi
zituzten bi proteina hauek, baina astrozitomen fenotipo gaiztoenetan, hots,
astrozitoma anaplasiko eta glioblastoma multiformeetan, p53 eta p21-ras kasu
gehienetan detektatu ziren.

Zerebeloko astrozitomeei dagokienez, p53 proteina aztertutako ale guztietan
aurkitu zen (ikus 3.argazk.). P21-ras, aldiz, ale bakar batean.

1. Taula. Bai p53 eta
p21-ras proteinak,

astrozitoma fenotipo
gaiztoenetan adierazten

dira nagusiki. Zerebeloko
astrozitoma guztiek
adierazi zuten p53.

Garuneko tumoreak: glioma astrozitikoak 129

tumoreak

Astrozitomak
(nº=12)

Zereb. astroz.
(nº=6)

Astr. anapl.
(nº=13)

Gliob. mult.
(nº=29)

p53   (%)

4        33%

6       100%

11       84%

25       86%

p21-ras  (%)

3        25%

1        16%

10       76%

24       82%



Ondorioak
Laburbilduz, dela p53 dela p21-ras proteinak astrozitomen fenotipo

gaiztoenetan adierazten dira. Hau dela eta, p53 eta p21-ras astrozitoma gaiztoenak
bereizteko eta diagnostikatzeko baliagarri suerta daitezke.

Zerebeloko astrozitomak tumore onberatzat hartzen dira. Hala ere, p53
tumore mota hauetan inaktibatua aurkitzen da, beraz, proteina honen adierazpena
ez dago gaiztotasunarekin lotuta. Astrozitoma hauek bai kokapenean, prognosian
eta inzidentzian ezezik biologia tumoralean ere bereizten omen dira.
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Proiekzio kortikopontinoak untxietan

Angel Bidaurrazaga
UEUkidea eta EHUko irakaslea

SARRERA

Zubiko gai gris basala protuberantziaren aurreko zatia da. Bertan zeharkako
eta luzerako zuntzak aurkitzen dira zelula multzo batzuekin. Multzo horiek zubiko
nukleoak (nukleo pontinoak) deitzen dira. Bertan dauden luzerako zuntzak 3
motatakoak dira: 1) kortikoespinalak 2) kortikobulbarrak, zerebro pedunkuluetan
daudenak 3) kortikopontinoak.

Azken hauek garun azaleko area desberdinetan hasten dira eta zubiko
nukleoetaraino jaisten dira. Nukleo hauetatik zubiko zeharkako zuntzak hasi eta
erdiko marra gurutzatzen dute erdiko pedunkulu zerebelosotik zerebeloaren
kortexera heltzeko.

Zubiko nukleo basilarra txanda-gune gisatzat hartua izan da, garun eta
zerebelo arteko konexioan. Bertan bai goitik edo behetik etortzen den informazioa
zabala integratzen omen da zerebeloko kortexera bialdu aurretik. Zubiko nukleoak
zerebeloko kortexera eta nukleo sakonetara proiektatzen du, era berean garun
azaleko V. geruzako neuronen eferenteak hartzen dituzte (Brodal 1979, 1987;
Mihailoff 1981, 1983; Glickstein eta lag. 1985; Jones eta Wise 1977; Albus eta
Oliver 1981; Kawamura eta Chiba 1979; Legg eta lag. 1989; Mercier eta lag.
1990). Horrela beharrezkoa da zubiko nukleoen egitura ezagutzea zerebeloak nola
funtzionatzen duen jakiteko. Espezieen arabera garuna eta zubiaren arteko lotura
desberdina da. Azken ikerkuntzek diotenez zubia txanda-gune bat baino gehiago
izan daiteke. Marratzaile metaboliko atzeranzkokin egindako ikerketak erakutsi
dutenez, neurona kortikopontinoak kortikako area desberdinetan agertzen dira:
motorea, ikusmena, somatosentsoriala eta zingularra. Ikusi da baita ere garuna
zenbat eta bilakatuagoa den hainbat eta eremu zabalagoa izango dela kortex eta
zubi arteko komunikazioa (Brodal 1982; Glickstein eta lag. 1985; Schmahman eta
Pandya 1991; Weisendanger eta Weisendanger 1982a, b).

Brodal eta Jansenek 1946. urtean nukleo hauek sailkatu zituzten pedunkulu
zerebralaren (Pc) kokapenaren arabera. Autore horiek zubiko nukleo basilarrak sei
nukleotan banandu zituzten: dortsolaterala (DL), laterala (L), bentrala (V),
pedunkularra (P), erdikoa (M), paramedianoa (PM) eta nucleus reticularis tegmenti
pontis (NRTP) (ikusi irudi 1).



1. Irudia. 

Sailkapen honek zubiaren doazen proiekzio desberdinen deskribapena
errazten du, baina nukleo hauen artean ez daude muga zitologiko ez fisiologikorik.

Proiekzio kortikopontinoen egitura topografikoa animali askotan ikertua izan
da, gehienbat katuetan (Brodal, 1968), tximinoetan (Glikstein, 1980) eta arratoie-
tan (Wiesendanger, 1982). Ikerketa hauek erakutsi dute proiekzioek antolamendu
espaziala dutela, eta proiekzio-area desberdinak bata bestearen gainean daudela,
hau da teilakapen bat gertatzen dela zubiko gai grisean.

Datu batzuek (neurona inhibitzaileak egoteak, zubiko konexioen konberjen-
tzia-diberjentzia ugariak eta sinapsien egitura) adierazten dute garun azalera doan
informazioa zubiko nukleoetan prozesatzen dela, zerebeloko leku desberdinetara
bidali aurretik. Azken denboretan sumatzen da zerebelokoak agian goi mailako
funtzioetan eragi-na izan dezakeela, horregaitik beharrezkoa da zubiko nukleoen
egitura aztertzea.
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METODO ESPERIMENTALA

Berrogei untxi albino heldu erabili ditugu, New Zealand arrazakoak eta haien
pisua 2-3 Kg artean zegoen. Medikuntza Fakultateko ukuiluan hasiak izan dira bizi
baldintza normaletan: 12 ordutako argitasun/ iluntasun zikloetan eta janaria
noiznahi hartzeko aukerarekin.

Prozedura esperimentalak

Gure esperimentu metodoa garunean WGA-HRP (wheat-germ-agglutinated
horseradish peroxidase-gari haziaren aglutinina errefau peroxidasarekin konjugatua)
marratzailearen txertaketa geldoekin hasten zen, ikertutako areatan: linbikoa,
ikusmena, somatosentsoriala eta entzumena hain zuzen (ikusi irudi 2). Mikroinjek-
zio guztiak garunaren ezker aldean egin ziren. Hango kortexeko neuronek marra-
tzailea xurgatuz, WGA-HRP eraman zuten zubian dauden axoi bukaetaraino. Ma-
rratzaile hura agertzeko TMB (tetramethylbenzidine) kromogenoa erabili genuen.

2. Irudia.  A) Untxi garunaren goiko ikuspegi honetatik ikertutako hiru area
ikus ditzakegu: a) linbikoa: Rsgß b) ikusmena: Oc1, Oc2, Oc3.1, Oc3.2 c)
somatosentsoriala: Prc1, Prc2, Prc3. B) Garunaren alboko ikuspegitik ondo

ikus ditzakegu entzumen areak: Te2.1, Te2.2, Te1 eta Te2.
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Erabide kirurgikoak

Monteroren (1977) metodoa erabiliz anestesiatu ziren animaliak. Lehenengoz
ketamina hidrokloridioarekin (50 mg/ml ur destilatuan, 0,8 mgr/klg pisu dosia)
muskulubarneko injekzio bat egin zen eta bost minutu geroago uretano (%20 ur
destilatuan, 0,75 g/Kg pisu dosia) peritoneobarneko beste injekzio bat. Animali
bakoitza burua finkatzeko aparatu batean kokatzen zen. Ondoren ile-larruari
ebaketa sagital bat egiten zitzaion. Burezurrera heltzeko muskulu epidurala eta
tenporalak kentzen ziren, bertan zulo karratu (2 cm x 1cm) bat egiteko kontu
handiz, goiko edo zeharkako sinu benosoak zulatu barik. Trepanazioaren ondoren,
duramaterra ebakitzen zen.

Mikroinjekzioa

Mikropipeta bat egiteko beirazko kapilar bat hausten genuen eta Hamilton
orratzari itsasten zitzaion parafinarekin. Aire presio sistema bat erabili zen WGA-
HRP injektatzeko zentimetro bateko sakontasunarekin eta bere bolumena 0,02-
0,06 ml. artean zegoen. Hau egin eta gero, hamar minutu lagatzen zen difusio ona
edukitzeko garunaren azalean. Hiru edo lau injekzio egin ondoren, burezur zatia
berriro bere lekuan jartzen genuen eta larruaren jostaketarekin bukatzen genuen
ebaketa.

Prozedura histologikoak

48 ordu ondoren animaliak perfunditzen genituen. Untxi bakoitzari ketamina
eta uretanoren sobredosi bat jartzen zitzaien. Perfusiorako suero fisiologiko
ziztatzen zen aortatik gorputza garbitzeko, eta ondoren likido finkatzailea
(paraformaldehido %1 eta glutaraldehido %4 buffer fosfatoan). Minutu batean
garbitu ondoren, finkatzailea lagatzen genuen ordu erdiren bat. Burezurretik
garuna ateratzen zen eta %30 buffer sakarosan sartzen zen bi egunetarako.

3. Irudia. Untxi garunaren irudi honetan marra biak zubiaren mugetan
daude. Aurreko aldean zubiko nukleoak kokatzen dira.
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Garuna eta zubiak ebaki ziren 50 mikrako lodieraz kriotomo baten (ikusi irudi
3). Zubiko atal guztiak bildu ziren erreakzio histokimikorako, baina garunekoekin
hirutik bat bakarrik gordetzen zen. Ebakidura guztiak TMBkin prozesatu ziren
(Gibson et lag., 89). Sekzioak beiran gainean jarri ziren. Serie bi erabili ziren bi
bide desberdinetarako: bat deshidratatzeko eta beste bat gorri neutroarekin
kontrastatzeko.

EMAITZAK

KORTEX LINBIKOA

Kortex linbikoren proiekzio eredua nahiko berdintsua izan da guk ikertutako
kasuetan. Proiekzio guztiak ipsilateralak dira (ikusi irudi 4). Zubia goitik behera
hiru herenetan zatitu dugu, emaitzak honela agertzen dira:

4. Irudia. 

1/3 R 1/3 M 1/3 C

Proiekzio kortikopontinoak untxietan 135



– Heren errostralean (1/3 R), lehenengo bukaerak markatuak agertzen dira nukleo
paramedianoa (PM), nukleoa laterala (L) eta nukleo pedunkularra (P) . Azken
nukleoa gehienetan heren honetan agertzen da erdiko lemniskoa eta pedunkulu
zerebralaren artean.
Nukleo bentrala(V) beherago agertzen da. L nukleoa, xafla itxura duena, bi
ataletan banatzen da heren honen bukaeran: alboko eta erdiko ataletan.

– Erdiko herenean (1/3 M), V nukleoa besteak baino handiago da. L nukleoak bi
ataletan agertzen da, erdikoak desagertzen doa eta albokoak mantentzen da, V
nukleora hurbiltzen delarik. 
Nukleo PMak nukleo V eta L en artean kokatzen da. Honek luzerako itxura du
eta kasu gehienetan heren horretan bukatzen da.

– Heren kaudalean(1/3 C), V nukleoak azkenengoa da desagertzen. Kasu batzuetan
bukaera batzuk agertzen dira PM nukleoan. 
Talamoan bukaera batzuk agertzen dira  alboko  nukleo bentralean.

Orokorrean ikusi daiteke proiekzio linbikoa pedunkuluarekiko gune bentralean
kokatzen dela.

IKUSMEN PROIEKZIOA

Ezberdintasunak agertzen ditu ikusmen monokularra edo binokularra
txertatzen badugu (ikusi irudi 5).

– Erdiko herenean (1/3 M) markaketa areagotzen da eta alborago doa DL eta L
nukleoen kanpo aldean eta lamina itxurarekin.

– Heren kaudalean (1/3 C) desagertzen doa DL eta L nukleoetatik.

Beraz zuntz bukaerak ugariagoak dira erdiko herenean. Beste aldetik ikusmen
binokular aldetik proiekzioa txikiagoa da, erdiko herenean ageri delako bakarrik. 

– Heren errostralean (1/3 R) bukaerak markatuak PM nukleoan agertzen dira,
gehien bat zati prelemniskalean. Beherago terminalak agertzen dira DL eta L
nukleotan.
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5. Irudia. 

1/3 R 1/3 M 1/3 C
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PROIEKZIO SOMATOSENTSORIALA

Proiekzio honetan pedunkulu zerebralean proiekzio pila bat ikusten dira
zubiaren luzaera osoan (ikusi irudi 6).

6. Irudia. 

– Heren errostralean (1/3 R) proiekzioa hurrengo nukleotan dago: M, NRTP eta
DLaren pedunkuluatzeko zatian.

1/3 R 1/3 M 1/3 C

138 Proiekzio kortikopontinoak untxietan

1/3 R 1/3 M 1/3 C



– Erdiko herenean (1/3 M), ugariagoa da DL eta L nukleoetan. Baita ere agertzen
dira bukaerak NRTP eta PM nukleoetan.

– Kaudal herenean (1/3 C) bukaerak PM nukleoan bukatzen dute.

ENTZUMEN PROIEKZIOA

Aurrekoan bezala proiekzio zuntzak ageri dira pedunkulu zerebraletan (ikusi
irudi 7).

7. Irudia. 
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– Heren errostralean (1/3 R) hasieran PM nukleoaren erdialdean ageri da.
Bukaerak gero agertzen dira L eta DL nukleoetan.

– Erdiko herenean (1/3 M) jarraitzen du L eta DL nukleoetako kanpo aldetan.

– Heren kaudalean (1/3 C) proiekzioa L eta V nukleoetan dago, baina beti V
nukleoan bukatzen da.

EZTABAIDA

Jarraian untxiaren proiekzio desberdinetako emaitzak beste animalietakoekin
konparatuko ditugu, azkenean guztiekin ondorio batzuk emateko.

Untxietan kortex linbikoren proiekzioa oso ugaria da, bai nukleoetan eta baita
bere zabaltasun errostrokaudalean. Arratoian aldiz, Wiesendanger (1992)
ikertatukoaren arabera, proiekzioa heren errostralean aurkitzen da eta gainera
bilaterala da. Untxietan bezala zubiaren kanpo aldean kokatzen da.

Katuetan (Brodal, 1991) proiekzio linbikoa ipsilaterala da eta mako
eszentriko bat horretatik osatzen du zubiaren luzaeran. Animali honetan ikusi da
gune horretatik informazio linbikoa zerebeloaren paraflokulu bentralera bidaltzen
dela. Tximinoetan (Vilensky eta Van Hoensen, 1981) ere ikusi da proiekzio
linbikoak xafla argal periferiko bat egiten duela.

Ikusmen proiekzioaren emaitzak zabalak ziran untxietan. Arratoietan
(Wiesendanger, 1982) antzerako nukleotan aurkitzen da baina proiekzio linbikoan
bezala heren errostralean mugatuta dago. Katuetan (Brodal, 1972) L. DL eta PM
nukleotan daude zubiaren erdi errostralean.

Gure emaitzetan ikusi genuen ikusmen area monokularrak proiekzio zabalagoa
zuela binokularrak baino, berdin gertatzen da katuan (Brodal, 1983) eta tximinoan
(Glickstein, 1980). Beraz zerebeloarentzako garrantzizkoagoa da ikusmen periferi-
koa zentrala baino.

Gure proiekzio somatosentsorialaren emaitzek antza dute arratoien emaitzekin
(Wiesendarger, 1982), hauetan bezala markajea erdialdean kokatzen delako eta
baita NRTP nukleoan. Beste aldetik arratoietan ez dago markaketarik DL eta L
nukleotan eta bai beste aldearen erdikaldean.

Katuetan (Brodal, 1968) proiekzioa baita ere erdialdean ageri da baina DL eta
NRTP nukleoetan untxietan bezala. 1985. urtean Glicksteinek 1985. urtean
ikertutakoaren arabera, jakina da tximinoetan garun area horrek ez du proiekziorik.
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Entzumenaren proiekzioa arratoietan (Wiesendanger, 1982) aurrealdean
agertzen da zubiaren erdi kaudalean, baina ez da agertzen DL eta PM nukleoetan
untxietan bezala.

Katuetan (Brodal, 1972) proiekzio auditiboa zubiaren heren kaudalean dago
DL nukleoan. 1993. urtean Schamamhamn eta Pandya tximinoetan entzumen
proiekzioa DL, P eta L nukleoen kanpo aldean ageri da.

Proiekzio guztiak batera jartzen baditugu, haien artean teilakapen bat dago.
Gune horretan informazioaren prozesamendua gertatzen da zerebelora joan
aurretik. Gune hori zubiaren alboan nabarmen dago. Era berean area bakoitzeko
proiekzioa beste nukleoekin osatzen da. Proiekzio hauek lamina itxura dute eta
honek erlazioa eduki dezake Alman eta Bayerrek 1987. urtean aurkitutakoarekin,
hau da zubian denboraren arabera bilakaera bat dago bere egituran, honela bertara
heltzen diren zuntz primitiboak erdialdean kokatzen dira eta ondorengoak zubiaren
alboetan.
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Hipotalamo-hipofisi-guruin adrenal ardatzeko
aldaketa morfologikoak transplante 

adrenalaren ondoren

Rafael Sarria Arostegi
EHUko Irakaslea

1. ARDATZAREN EGITURA

Ardatz hau hormona sistema barruan dago eta beste hormona-ardatz eta
nerbio-sistemarekin batera barne koordinazioa eta erregulazioan parte hartzen du.
Ardatz hau erreflexu-arku modura antolatuta dago. Sistema honen lehenengo
seinalea hartzaile periferikoen estimulazioa da. Seinale hau zenbait nerbio-
bidetatik hipotalamoaren nukleo parabentrikularrera heltzen da, sistemaren bide-
aferentea osatuz. Nukleo parabentrikularra sistemaren gune prozesatzailea eta
integratzailea da. Bertan CRF hormona ekoizten duten neuronak daude. CRF
hormona hipofisiaren aurreko lobuluraino heltzen da bertan zelula kortikotropen
ACTH askapenaz arduratuz. Azken hormona honek guruin adrenalean
kortikoideen jariapena eragiten du. Jarraian, ardatzaren osagai nagusien ezugarri
garrantsitsuenak adieraziko ditugu: 

1.1. Hipotalamoa

Hipotalamoa dientzefaloan kokaturik dago, eta hango egitura neurojariatzaile
bakarra da. Hipotalamoak hipofisiaren aurreko eta atzeko lobuluen aktibitatea
kontrolatzen du. Entzefaloaren atal honetan, hormona sistemarako, bi nukleo-talde
dira garrantzitsuenak: nukleo supraoptikoak, kiasma optikoaren gainean kokaturik,
eta nukleo parabentrikularrak, hirugarren bentrikuluaren ondoan kokaturik. Hauez
gain, nukleo arkuatuak ere, hipotalamoaren beheko partean kokatuta, oso
erlazionatuta daude hormona-sistemarekin.

Nukleo parabentrikularretan, bi neurona-mota desberdin daude. Gehienak
neurri txikikoak dira eta neurona parbozelularrak esaten zaie. Urrienak neurri
handikoak dira eta neurona magnozelularrak esaten zaie. Bi neurona mota hauek,
neurohormonak jariatzen dituzte. Neurona parbozelularrek faktore askatzaileak
(askapen faktoreak) jariatzen dituzte, haien artean CRFa (hipofisiko hormona
kortikotropoaren faktore askatzaile), neurona magnozelularrek, aldiz, oxitozina eta
basopresina hormonak jariatzen dituzte. 



Hipotalamoaren eta hipofisiaren aurreko lobuluaren arteko lotura funtzionala
besterik ez da. Neurona parbozelularren axoiak, hipotalamoa goitik behera
zeharkatuz, hipotalamoaren beheko zatira heltzen dira. Esparru honetan, erdiko
eminentzian, zuntz hauek odol hodi estu batzurekin lotzen dira, porta-sistema
osatzen duten odol-hodiekin. Porta-sistema honen bidez CRFa eta gainontzeko
faktore askatzaileak hipofisiaren aurreko lobuluraino heltzen dira, bertan
hipofisiaren aurreko zeluletako jariapena eraginik. Hipotalamoaren eta atzeko
hipofisiaren arteko lotura, aldiz, anatomikoki oso nabarmena da. Neurona
magnozelularren ekoizpena (oxitozina eta basopresina) beraien axoietatik atzeko
hipofisiraino garriatzen da, bertatik odol-korrontera isuriz. Oxitozinak uteroaren
uzkurketa eragiten du erditzea erraztuz. Gainera esnearen jariapena ere eragiten du.
Basopresinak edo hormona antidiuretikoak giltzurrunetan uraren birzurgapena
faboratzen  du gehiegizko ur galerak eragotziz. 

1.2. Hipofisia

Hipofisia zenbait guruinen erregulazioaz arduratzen da. Hipofisi-guruinean
hiru zati desberdin bereiz daitezke: aurreko lobulua edo adenohipofisia, atzeko
lobulua edo neurohipofisia eta bitarteko lobulua.

Adenohipofisia osatzen duten zelulen %20 kortikotropak dira. Zelula hauetan
ACTH-hormona (hormona kortikotropoa) ekoizten da. ACTH hormona hogeita
hemeretzi aminoazido dituen peptidoa da eta kortisolaren jariapena erregulatzen du
adenilato-ziklasaren aktibazioaren bitartez.

Zelula mota honetaz gain, adenohipofisian bost zelula mota gehiago bereizten
dira:

– Tireotropak,  hormona tirotropikoaren ekoizleak dira.
– Somatotropak, somatotropinaren ekoizleak dira.
– Luteotropak, prolaktina edo luteotropinaren ekoizleak dira.
– Gonadotropak, hormona gonadotropikoen (FSH eta LH) jariatzaileak dira.

Zelula somatotropak adenohipofisiko zelulen %30-40 dira  Beste hormonak
(TSH, LH, FSH eta PRL) jariatzen dituzten zelula-motak hipofisiaren zelulen %5-
6 dira. ACTH, TSH eta hormona gonadotropikoei (FSH eta LH) hormona trofiko
esaten zaie beste guruin endokrinoen jariapena aktibatzen baitute. Beste biek
(somatotropina eta prolaktina) eragin zuzenak dituzte, hartzaile batzuen bidez.

Bitarteko lobuluak MSH hormona ekoizten du. Ugaztunetan hormona hau
melaninaren sintesiaz arduratzen da. Lehen aipatu dugun bezala, neurohipofisian,
hipotalamotik datozen oxitozina eta basopresina, odol orokorrera isuritzen dira.
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1.3. Guruin adrenalak

Ardatz honen hirugarren osagaia guruin adrenalaren azala da. Guruin hauek
giltzurrunen goiko aldean kokatzen dira, beraien egituran bi zati desberdin
bereizten direlarik: kanpokoa, hau da azala, eta barnekoa, muina.

Azalean, kapsula konektibo batez estalirik, hiru geruza bereiz daitezke: Glo-
merularra, aldosterona jariatzen den zatia, faszikularra eta erretikularra. Azken bi
geruza hauetan glukokortikoideak jariatzen dira. Gizakian glukokortikoiderik ga-
rrantzitsuena kortisola da, marraskarietan, ostera, garrantzitsuena kortikosterona da.

Guruineko muinean adrenalina eta noradrenalina jariatzen dira. Hormona
hauek, nerbio-sistema sinpatikoaren menpe daude eta beraien eginkizunik garran-
tzitsuenak ondoko hauek dira: odol presioa gehitzea, bihotz taupaden azkartzea,
gibeleko glukogeno glukosan bihurtzea, hesteetako mugimendu peristaltikoen
inhibitzea, muskulu uzkurketaren aktibazioa, indar muskularra handiagotzea eta
odol gatzapena erraztea. Eragin gehienak alarma egoerekin batera gertatzen dira
(beldur edo arrisku baten aurrean animaliak erantzun bat eman behar duenean).

2. ARDATZAREN FUNTZIOA

Sistema honek funtzionalki hiru ezugarri ditu

2.1. Erritmo zirkadianoa

Sistema honen jarduera, organismoaren funtzio gehienak bezala, ziklikoki
gertatzen da. Aktibitate zikliko hau zirkadianoa da, hau da 24 ordutakoa. Gizakian,
egunargikoa edo diurnoa denez, kortikoideen jariapen gandorra egunsentiaren
aurretik ematen da. Marraskarietan, aldiz, gauezko animaliak izateagatik, ilundu
aurretik gertatzen da. 

Erloju biologioak garunaren alde zehatzetan kokatzen dira eta horien aktibita-
tea kanpo-ingurunearen aldaketen menpe dago. Argiak erretina estimulatzen
duenean bide berezien bitartez kinada hori hipotalamora heltzen da. Han gure
organismoaren markapausu garrantzitsuenetariko bat dago. Markagailu hori bi
neurona-multzoz osaturiko dago eta gune suprakiasmatikoa izena du. Gune
horretatik kinadak garunaren beste ataletara bidaltzen dira, amigdala, hipofisi eta
tronkentzefalora. Eremu horiek, era berean, alde periferikoetara mezu hormonalak
bidaltzen dituzte (bihotzera, gibelera, hesteetara etab.etara).

2.2. Atzeraelikadura edo feed-back kontrola 

Sistema honen bidez, odolaren glukokortikoide kontzentrazio altuak hipotala-
moko CRF eta adenohipofisiko ACTHaren  jariapena eragiten du..
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2.3. Estresak eragindako ardatzaren aktibazioa 

Barneko (tenperatura, presio osmotikoa, kontzentrazio aldaketak) eta kanpoko
zenbait estimuluk (tenperatura, presioa, soinuak, usaina, argia), nerbio-bide
batzuen bitartez, CRFaren, ACTHaren eta kortisolaren jariapenak  eragiten dituzte.

Ikuspuntu inmunitariotik hiru trasplante-mota bereizten dira:

a) Sistema inmunitario berdina duten espezie bereko animalien arteko ehun
eta organo-transplanteak INJERTO edo TRASPLANTE ISOGENIKOAK deitzen
dira.

b) Sistema inmunitario desberdina duten espezie bereko animalien arteko
ehun eta organo trasplanteak INJERTO edo TRASPLANTE ALOGENIKOAK
deitzen dira.

c) Sistema inmunitario desberdina duten espezie desberdineko animalien
arteko ehun eta organo-trasplanteak XENOTRASPLANTEAK deitzen dira.

3. MATERIALA ETA METODOAK

Gure ikerketan, guruin adrenalen trasplanteak egin ondoren ardatzaren osagai
guztietan gertatzen diren aldaketa morfologikoak aztertu genituen. Horretarako 40
Sprague-Dawley arratoi heldu erabili  genituen, lau taldetan sailkaturik:

– Animalia arruntak 
– Animalia adrenalektomizatuak. Talde honetako animaliei guruin adrenalak

kendu zitzaizkien.
– Animalia adrenalektomizatuak eta transplantatuak beraien guruin

adrenalekin.
– Animalia adrenalektomizatuak eta transplantatuak arratoi jaioberriengandik

lortutako guruin adrenalekin. 

Guruin adrenalen transplanteak heste meharraren zati baten barruan egin
ziren.

Heste-zati hori lortzeko lehenik eta behin aurreko pareta abdominala ireki
genuen heste mehar eta lodiaren lakio guztiak ikusteko. Heste meharraren lakio bat
aukeratu eta gero, heste zati hori eta zegokion mesenterioa mesenterioaren
sustraitik gertu moztu genuen. Honela heste meharraren segmentu bat eta zegokion
arteria mesenterikoa isolatu genituen. Azken pausua trasplantearen lekua
prestatzeko, heste meharraren inbertsioa zen. Prozedura honen bitartez, hesteak
zeukan kanpoko geruza, serosa, hestearen barneko partean geratzen zen eta
alderantziz, mukosa geruza lakioaren kanpoko partean. 
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Jarraian, liseri-aparatuaren osotasuna birkonpontzeko, gainontzeko mutur
askeak (hesteburuak) josi genituen anastomosi  baten bidez.

Guruin adrenalen erauzketa, bai alde bentraletik bai alde dortsaletik egin
daiteke. Guruinak erretroperitonealak direnez, hobe da atzeko bidea erabiltzea
adrenalak kentzeko, modu honetan peritonitisa ekiditu daitekeelako. Baina heste
lakioaren isolamenduan erabilitako abordai kirurgikoa bidea aprobetxatuz,
suparrenalak aurreko bidetik atera genituen. 

Ondoren, autotrasplanteak egiteko, guruin adrenalen inguruko gantzezko
ehuna kendu eta gero, guruinak erdibitu genituen muina errazago ateratzeko.
Gainontzeko ehuna, hots guruinaren azala, lau zatitan banandu eta gero heste
lakioaren barruan sartu genuen.

Alotrasplanteak egiteko arratoi jaioberrietako zortzi adrenal erabili genituen.

4. EMAITZAK

Transplanteak egin ondoren eta baskularizazioa faltagatik adrenal guztietan
nekrosia prozesu bat gertatzen da. Abaskularizazioa dela kausa muineko zelulak
eta ia azaleko guztiak, zelula amak edo pluripotentzialak izan ezik, desagertzen
dira. Transplantetik 48 orduren buruan zelula amak birbaskularizatzen dira eta
ugaltzen eta desberdintzen hasten dira. Honen ondorioz, animalia arruntetan
adrenalaren azala osatzen dituzten hiru geruzak birsortzen dira. 

Autotrasplantearen unetik 15 egunera, azal-itxurako zelula-multzo talde
batzuk aurkitu genituen heste meharraren serosan. Hamabost egun geroago, hau da
transplantearen mementutik 30 egunera, zelula multzo hauek elkarturik eta neurri
handiagokoak ziren. Baina, birsorturik edo erregeneratutako azalaren zelula-
multzo hauetan ezin genuen bereiztu animalia arruntetan azala osatzen dituzten
geruzak, hau da glomerularra, faszikularra eta erretikularra.

Animalia alotransplantatuetan transplantearen egunetik hamabostegunetara,
azala-itxurako zelula talde handiak ikusi genituen. Talde hauek osatzen zituzten
zelulak, animalia autotransplantatuetan bezala, ez zeuden diferentziaturik. Baina
transplante egunetik hilabete bat pasatu eta gero guztiz garatuak azala ehunaz
osaturik noduluak heste meharraren lakioaren barruan aurkitu genituen. Nodulu
hauek ondo garatua dagoen kapsula konektibo batez inguraturik zeuden. Noduluen
barnean azalaren ehuna, animalia arruntetan gertatzen den bezala, hiru geruzatan
banatuta zegoen. Kanpoko geruza osatzen duten zelulak neurri txikikoak ziren.
Zelula hauek kapilarrez inguratuko egitura korapilatsuak eratzen zituzten. Geruzarik
handiena faszikulu zelularrez osaturik zegoen. Faszikulu hauek zuzenean
barnerantz abiatzen diren kapilarretatik banatuta zeuden. Noduluen barneko partean
zelulek egitura erretikularrak eratzen zituzten. Haien artean neurri handiko odol
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hodiak aurkitzen ziren. Batzuetan, neurri handiko noduluetan beste nodulu
txikiagoak agertzen ziren.

Animalia arruntetan, metodo inmunozitokimikoak erabiliz, hipotalamoaren
gune parabentrikularretan ezin genituen aurkitu zelula CRF-inmunoerreaktiboak.
Alderantziz, hipotalamoaren erdiko eminentzian, zuntz CRF-inmunoerreaktiboak
oso ugariak ziren. Animalia hauetan eta adenohipofisiari dagokionez zelula
ACTH-inmunoerreaktiboak neurri txikikoak ziren. Zelula hauek, zitoplama
luzapenak dituztenez, izar-itxurakoak ziren. 

Arratoi adrenalektomizatuetan eta glukokortikoideen ezagatik, atzeraelika-
dura martxan jartzen da. Prozesu honen ondorioz adenohipofisiaren zelula ACTH
inmunoerreaktiboen kopuruak gorakada handia egiten zuen. Honez gain zelulen
itxura zeharo aldatzen zen. Zitoplasmen luzapenak ugariagoak eta luzeagoak
egiten ziren. Ondorioz elkarren ondoan zeuden zelulen luzapenak batzuetan kon-
taktuan jartzen ziren. Animalia transplantatuetan birsortutako azalaren noduluek
glukokortikoideak jariatzen dituztenez adenohipofisiaren zelula ACTH-inmu-
noerreaktiboen kopurua berriro jaisten da. Horrez gain zelulek morfologia normala
berreskuratzen zuten.

Aldaketa hauek azterketa morfometriko baten bidez egiaztatu ziren. Adrena-
len erauzketak zelulen batezbesteko zelulen arearen igoera estatistikoki esangu-
ratsua eragiten zuen zelula ACTH-inmunoerreaktiboetan. Area gehikuntzaren
erantzulea nukleo eta zitoplasmaren arearen igoera da. 

Odolean dagoen glukokortikoideen kontzentrazioaren aldaketek, CRF-ACTH-
adrenalaren azala ardatzean eragiteaz gain, beste zenbait ardatz endokrinotan ere,
adibidez TRF-TSH-tiroide guruin ardatzean, aldaketa nabarmenak eragiten dituzte. 

Animalia arruntetan zelula TSH-inmunoerreaktiboak, zelula ACTH inmu-
noerreaktiboak baino neurri handiagokoak ziren. Normalean borobil-itxurakoak
ziren eta zelula hauen artean TSH inmunoerreaktibitatearen intentsitatea oso
desberdina zen. Glukokortikoideen ezak, zelula TSH-inmunoerreaktiboen kopu-
ruaren igoera eragiten zuen. Honez gain, zelulak askoz handiagoak eta ingurugune
korapilotsuagokoak ziren.

Azterketa morfometrikoan batezbesteko zelulen arearen igoera estatistikoki
esanguratsua demostratu genuen. Area gehikuntzaren erantzulea nukleo eta
zitoplasmaren arearen igoera da. 

Animalia adrenalektomizatuetan guruin tiroidean ere aldaketa nabarmenak
aurkitzen ziren: folikulu tiroideoen epitelioaren lodiera gehitzen zen eta likido ko-
loideoaren kopurua jaisten zen. Adrenaleen trasplanteak egin ondoren tiroidearen
morfologiak itxura arrunta hartzen zuen. Nahiz eta bibliografian zelula GH inmu-
noerreaktiboetan aldaketa morfologikoak deskribiturik egon, guk zelula hauetan ez
genuen horrelakorik ezer aurkitu.
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1. irudia. Hipotalamo-hipofosi-guruin adrenalaren egitura eta funtzioa.
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1. Argazkia. Arratoi adrena-
lektomizatuetan zelula ACTH
inmunoerreaktiboen kopuruak
gorakada handia jaso zuen.
Zelula hauen luzapenak ugari-
tu eta handitu ziren.

2. Argazkia. Animalia alo-
transplantatuetan guztiz gara-
tuak azala ehunaz osaturik no-
duluak heste meharraren la-
kioaren barruan agertu ziren.

3. Argazkia. Animalia transplantatuetan birsor-
tutako azalaren noduluek glukokortikoideak jaria-
tzen zituztenez adenohipofisiaren zelula ACTH-in-
munoerreaktiboen kopurua berriro jaitsi zen. Horrez
gain zelulek ohiko morfologia berreskuratu zuten.



C zuntzek eraginiko eremu potentzialen iraupen
luzeko aldaketak ornomuinaren azalezko

geruzetako neuronetan

Jatsu Azkue
Medikua, Heidelberg Unibertsitatea

SARRERA

Neurotransmisore quantum bakoitzaren eragin postsinaptikoaren neurria ez
da finkoa eta aldaezina. Alegia, garraio sinaptikoak hipokanpoan epe luzeko
indartze bat jasan dezake (long-term potentiation; Bliss & Lømo, 1973) eta ustez
komunikazio sinaptikoaren errazte hau memoriaren sortzapenerako funtsezko
mekanismo bat da (Bear & Malenka, 1994). Aurrerago ezagutu denez, ordea,
garraio sinaptikoaren apaltzeak (long-term depression) indartzearen besteko
erabilgarritasuna dauka memoria kodifikatzeko eta badirudi zerebeloan adibidez
apaltzea dela hain zuzen ere bertako memoria berezia sortarazten duen
mekanismoa. Zentzu berean, indartzeak eta apaltzeak hipokanpo eremuan batak
bestearen osagarri bezala jokatzen dutela proposatu izan da. 

Iraupen luzeko indartzea eta apaltzea ez daude hipokanpo eta zerebelora
mugatuak, sinapsi glutamatergiko sorta baten ezaugarri amankomun eta orokor bat
bide dira ordea. Orno-muineko neuronetan besteak beste, aferentzia primarioak
elektrikoki kitzikatzearen ondorioz zenbait erantzun elektrofisiologikoren
aldagarritasuna orain gutxi ezagutzera eman da (Liu & Sandkühler, 1995). C
zuntzek eraginiko eremu potentzialetan iraupen luzeko aldaketen bilakabideen
ezagupena sakontzeko burutu ditugu ondoren aurkezten den esperimentu sorta,
alegia, kitzikapen mota ezberdinek iraupen luzeko indartzea edo apaltzea eragiteko
azaltzen duten gaitasuna.

Igaro den hamarkadan zenbait amino azidok neurotransmisore legez aritzeko
duten ahalmena ezagutu zen, glutamatoak, aspartatoak eta ~-amino-butiriko azidoak
(GABA) besteak beste. Gaur egun ezaguna da glutamatoa ugaztunen Nerbio
Sistema Zentraleko (NSZ) neurotransmisore kitzikatzaile ugariena eta hedatuena
dela, ez bakarrik garraio sinaptiko arruntean, baita ere nerbio plastikotasunean,
ENSren garapenean eta zenbait gaisotasun neurotoxiko edo endekapenezkotan.
Glutamatoak bi hartzaile mota nagusiren bitartez bideratzen ditu bere eragin
sinaptikoak, hartzaile ionotropikoen (iGluR) eta metabotropikoen (mGluR) bitartez
alegia. Hartzaile ionotropikoak hodi ionikoak dira eta hobekien lotzen zaien



agonisten arabera azpisailkatuak izan dira, AMPA, kainate eta NMDA izeneko
hartzailetan. Aldiz hartzaile metabotropikoek ez dute hodi ionikorik bere egituran
eta bere eragin fisiologikoak G proteinak medio zenbait mezulari metaboliko
barne-zelularren bitartez burutzen dituzte. Oraindaino zortzi hartzaile mota
ezberdin aurkitu izan dira (mGluR1-mGluR8), eta zortzi hauek hiru taldetan (I-III)
sailkatu izan dira bere egituraren, ezaugarri farmakologikoen eta dagozkien
mezulari barnezelularren arabera (Pin & Duvoisin, 1995). I taldean mGluR1 eta
mGluR5 aurkitzen dira, bere ezaugarri nagusia fosfolipasa C-ren aktibazioa izanik.
II taldeko hartzaileek (mGluR2 eta mGluR3) cAMP-ren ekoizpena murrizteko
gaitasuna azaltzen dute. Azkenik II taldekoek (mGluR4, mGluR6, mGluR7 eta
mGluR8) cAMPrengan II taldekoek daukaten eragin berbera daukate baina bere
berezitasuna L-AP4 gai kimikoak beregan daukan eragin kitzikatzailea da.
Hartzaile metalotropikoek iGluRen jarduna moldadu egin dezakete, bai indartuz
edo bai ahulduz, eta ezaugarri honek mGluRei Nerbio Sistema Zentraleko
plastikotasunean esangura berezia ematen die. Ondorengo esperimentuen bigarren
helburua zera izan da, C-zuntzek eraginiko eremu potentzialen moldapen
plastikoetan zenbait mGluR-ek daukaten partehartzea aztertzea. 

ERABILGARRIAK ETA JARDUPIDEA

Animalien prestaketa

Hirurehun eta laurehun gramo bitarteko Sprague-Dawley arratoi arrak erabili
dira. Urethane anestesiapean (1,5g/kg, i.p.) karotida arteria amankomuna kanulatu
egin zaie odol presioa neurtzeko, azken hau 80 eta 100mmHg bitartekoa izanik.
Eskumako kanpoko zain jugularra ere kanulatu egin zaie 1ml /min-ko Tyrode
soluzioa edo zenbait farmako berezi (vide beherago) zainbarneratzeko. Gorputz
tenperatura 37°C eta 38°C bitartean eusteko feed-back bitartez kontrolaturiko
berogailu bat erabili dugu. Biceps femoris giharra bitan banatuz ezkerraldeko
nerbio ziatikoa azaleratu zaie elektrodo bipolarrez kitzikatuak izan ahal zitezen, eta
lehortzea eragozteko berehala parafina epelez estali. 

Laminektomia bitartez lehendabiziko gerri orno-muin atalak azaleratu
zaizkie, orno-muinaren gainazalari silikonazko putzu iragazkaitz bat erantsi zaio
(1. irudia) eta honen barnea isurkai zefalorrakideo artifizialez (IZA) bete da.

Ordenagailu baten bitartez C zuntzak kitzikatzeko besteko gainzama elektriko
bat ezarri zaio minutu oro nerbio ziatikoari, eta aldi berean kitzikapen honek eragi-
niko eremu potentzialak tungstenozko elektrodo aterale baten (1-3 MN) bitartez
neurtu izan dira L4-L5 atalen azalezko geruzetan, 100µm eta 500µm bitarteko sa-
konerako gunetan. Elektrodo ateralearen bitartez lorturiko seinaleak anplifikagailu
baten bitartez sendotu (10.000 x) eta ordenagailuratu dira aldi berean ikusi, gorde
eta ondoren aztertzeko (1. irudia).

152 C zuntzek eraginiko eremu potentzialen iraupen luzeko aldaketak ornomuinaren...



1. irudia. Gure saiakuntzen antolakuntza orokorra. Elektrodo aterale baten bitartez
orno-muinaren azalezko geruzetako elektronegatibotasuna neurtzen da, eta
informazio hau anplifikagailu baten bitartez egokiro sendotu eta ordenagailu arrunt
baten bitartez aldi berean ikusi eta aztertzen da. Ordenagailuak berak minutu oro
nerbio ziatikoari platinozko elektrodo bipolarren bitartez ezartzen zaion kitzikapen
bat antolatzen du, eta baita saiakuntzaren momentu egoki baten kitzikapen
kondizionatzaile bat ere. Orno-muinaren gainean jarritako silikonazko putzu baten
bitartez azalezko geruzetan gai kimiko ezberdinak ezartzen dira. 

Aterakinek ordu erdiko egonkorraldia bete bezain laister, zenbait kitzikapen
kondizionatzaile ezberdin ezarri zaizkio nerbio ziatikoari saiakuntza ezberdinetan.
Kitzikapen kondizionatzailetzat molde ezberdineko gainzama elektrikoak erabili
izan dira, eta hauen zenbait parametro aldatuz joan gara, kitzikapen kondiziona-
tzaile ezberdinek C zuntzek eraginiko eremu potentzialetan zein eragin daukaten
ikertzeko asmoz. 

Modu honetan, silikonazko putzuaren baitan jarritako isurkinek ez dute
putzutik ateratzerik, eta bai ordea orno-muin ehunera bertara sartzeko erreztasun
handia, batez ere azalezko geruzetara. Era honetan farmako bereziak orno-muinaren
azalezko geruzen (I-II geruzak) baitan kokatzen diren hartzaile eta beste zenbait
proteinetaraino bideratzeko baldintza egokiak ziurtatu daitezke (2. Irudia; Beck et
al., 1995). 

Gai antagonista ezberdinen eragina aztertzeko, IZA putzutik kanpora atera eta
bere ordez farmako ezberdinen soluzioak jarri ziren test potentzialak 30 minutuko
egonkorraldia betez gero. Hamar minutu ondoren kitzikapen kondizionatzailea
ezarri eta seinaleak bi ordubetez ikuskatu eta aztertu dira. 
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2. irudia. Superfusioz ezarririko peptido baten hedapenaren azterketa autorra-
diografikoa, peptidoa isotopo erradioaktibo batez markatuz gero. Erradioaktibitatea
orno-muinaren azaletik hasita milimetro bateko sakonera duen eremu baten zabal-
tzen da, baina ez du silikonazko putzuak ezarririko muga (geziak) alborikara zehar-
katzen. Egikera honen bitartez, beraz, substantzia ezberdinak orno-muineko azalezko
geruzetaraino iritsiarazi daitezke, orno-muinetik at dauden ehunak kutsaturik gabe. 

Erabilitako farmakoak honako hauek izan dira: 

1. Glutamatoaren NMDA motako hartzaileen antagonista den D-CPP. 
2. I eta II taldeetako mGluR antagonista diren (+)-MCPG (500µM) eta bere eragin

gabeko enantiomeroa (-)-MCPG (500µM).
3. I taldeko mGluR antagonista den 4-CPG (100µM).
4. II eta III taldeetako mGluR antagonista den MSOPPE (100µM).
5. III taldeko mGluR antagonista den MSOP (100µM).

EMAITZAK

Gure saiakuntzetan aztertu duguna zera izan da, C zuntzek sortaraziko eremu
potentzialen neurria. Hortarako potentzial hauen atseden lerroarekiko sakonera
izan da kontutan hartu dugun ezaugarria (3. irudia), hori baita hain zuzen ere C
zuntzen kitzikapenen ondorioz orno-muineko tarte kanpozelularrean ematen diren
aldapen bioelektrikoen tamainaren islada. 

Kitzikapen kondizionatzaile mota ezberdinen eragina C zuntzek eraginiko eremu
potentzialetan

Kitzikapen kondizionatzaile mota ezberdinek C zuntzek eraginiko
potentzialetan eragin ezberdina daukatela da gure saiakuntzen emaitza nagusia.
Alegia, (i) maiztasun garaiko (100Hz) tetanus moduko kitzikapenek daukatela
potentzialetan eragin bat, maiztasun apaleko kitzikapenek ez bezala, (ii) maiztasun
garaiko C zuntzak aktibatzeko besteko indar garaiko kitzikapen motzek 
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3. irudia. Orno-muineko azalezko geruzetan neurtzen den ohizko eremu potentziala,
denborarekiko funtzioan. Atseden lerroak atseden potentziala isladatzen du, hau da,
neuronen berezko jarduera elektrikoak sortarazten duen elektronegatibotasuna.
Nerbio aferente bati 20V eta 0,5ms-ko kitzikapen elektriko bat ezartzearen ondorioz
zuntz mota guztiak kitzikatuak gertatzen dira eta guztiek garraiatzen dute kinada
sinaptiko sorta bat orno-muineraino. Orno-muinera iristen den lehen kinada sinaptikoa
A} zuntzek bideraturikoa da, eta ondoren A  eta C zuntzek garraiatzen dituztenak.

(segundu batetako lau tetaniren eraginez; 4.irudia) indartze homosinaptikoa (3., 5.
eta 6. irudiak) eragiten dutela, eta (iii) maizatsun garaiko, Ad zuntzak aktibatzeko
besteko indar apalagoko kitzikapenek (7. Irudia) apaldura heterosinaptikoa
eragiten dezaketela (8.irudia), baina (iv) indar apaleko kitzikapenak luzaroan (10-
15 minutuz, hau da, 60-90 aldiz) errepikatu behar direla bere eraginkortasun
gorenera iritsi daitezen, tetani gutxi ezarriz gero ez baita beti apaldura bat ondorio
legez azaltzen. 

4. irudia. C tetanus erako kitzikapen
kondizionatzailea lau tetaniz osatua
dago, hamar segundoko etenaldiez
bereizturik. Tetanus bakoitza
100Hz-tako eta segundo batez di-
rauen kitzikapen bat da, hau da, 100
pultsuz osaturik dago. Pultsu bakoi-
tzak 0,5 milisegundo dirau eta 40
Volt-tako gainzama elektrikoa
ezartzen du. Kitzikapen mota honek
nerbio ziatikoko zuntz mota guztiak
kitzikatzen ditu aldi berean.
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5. irudia. Orno-muineko azalezko geruzetan neurturiko eremu potentzialak tetanus
aurretik eta tetanus ondoren. Tetanus honen eragina bikoitza da: alde batetik ohiz C
potentzialak eragiteko diren gainzama elektrikoek tetanusa ezarriz gero eremu
potentzial handiagoak eragin ditzakete orno-muinean (ikusi adibidez 17, 19 edo 20
Volt-tako kitzikapenen eraginak), eta bestetik ohiz C potentzialik eragiten ez duten
gainzama mailak gai bihurtzen dira tetanusa ezarri ondoren (ikusi 9tik 13ra
bitarteko gainzamen eraginak). 

6. irudia. ILIren bilakaera orduetan zehar. Tetanusa 0 denborapuntuan ezarri eta
hortik aurrera C zuntzek eraginiko eremu potentzialen sakontasuna bikoiztu egiten
da (20 V-tako gainzama), eta egoera hortan dirau gutxienez saiakuntza bukatu arte
(8 orduz). 
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156 C zuntzek eraginiko eremu potentzialen iraupen luzeko aldaketak ornomuinaren...



7. irudia. A  tetanus erako kitzi-
kapen kondizionatzailea 90 tetaniz
osatua dago, hamar segundoko
etenaldiez bereizturik. Tetanus
bakoitza 100Hz-tako eta segundo
batez dirauen kitzikapen bat da, hau
da, 100 pultsuz osaturik dago.
Pultsu bakoitzak 0,1 milisegundo
dirau eta 10 Volt-tako gainzama
elektrikoa ezartzen du. Kitzikapen
mota honek nerbio ziatikoko A  eta
A} zuntz motak kitzikatzen ditu,
baina ez C zuntzak. 

8. irudia. ILAren bilakaera lau ordutan zehar. A  erako tetanusa 0 denborapuntuan
ezarri eta hortik aurrera C zuntzek eraginiko eremu potentzialak ahuldu egiten dira,
bere ohiko sakoneraren %50-raino (20 V-tako gainzama). Goiko aldean, nerbio
ziatikoari 20 Volt-tako gainzama ezarri ondoren orno-muinean neurtzen diren eremu
potentzialak erakutsi dira, bai tetanus aurretik eta bai tetanus ondoren. Ikusi C eremu
potentzialen sakonera nola murrizten den kitzikapen kondizionatzailearen ondorioz.

Glutamatoaren hartzaileen antagonisten eragina ILIarengan

NMDA hartzeileen antagonista den D-CPP kitzikapena baino 10 minutu
lehenago superfusioz orno-muinean ezartzearen ondorioz, ILIren sortzapena
galarazia gertatzen da (9.irudia). Emaitza bera lortzen da I eta II taldeetako
hartzaile metabotropikoen antagonista den (+)-MCPG (500µM) ezarriz (10.
irudia). Ordea, (+)-MCPG antagonistaren eragin gabeko enantiomeroa den (-)-
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MCPG gaiak (500µM) ez du ILI sortzerik galarazten (10. irudia). I taldeko
hartzaile metabotropikoen antagonista den 4-CPG gaia (100µM; 11.irudia) eta
baita II eta III taldeetako hartzaile metabotropikoen antagonista den MSOPPE gaia
(100µ M; 12.irudia) ILI galarazteko gai dira. Baina III taldeko hartzaile
metabotropikoen antagonista den MSOP gaiak (100µM), aldiz, ez du ILIren
sortzapenean eraginik (13.irudia). 

9. irudia. NMDA hartzaileen antagonista den D-CPP gaiak ILIaren sortzapenean
daukan eragina. Kitzikapena ezarri baino 30 minutu lehenago superfusioz ezarriz gero,
ILIaren agerpena oztopatua gertatzen da.

10. irudia. I eta II taldeetako glutamatoaren hartzaile metabotropikoen antagonista
den (+)-MCPG kitzikapen kondizionatzailea baino 10 minutu lehenago superfusioz
orno-muinean ezarriz gero ILIaren sortzapena oztopatua gertatzen da. Aldiz, (-)-
MCPG enantiomeroak ez dauka eraginik. 
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11. irudia. I taldeko glutamatoaren hartzaile metabotropikoen antagonista den
4-CPG kitzikapen kondizionatzailea baino 10 minutu lehenago superfusioz
orno-muinean ezarriz gero ILIaren sortzapena oztopatua gertatzen da. 

12. irudia. II eta III taldeetako glutamatoaren hartzaile metabotropikoen
antagonista den MSOPPE kitzikapen kondizionatzailea baino 10 minutu lehenago
superfusioz orno-muinean ezarriz gero ILIaren sortzapena oztopatua gertatzen da. 
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13. irudia. III taldeko
glutamatoaren har-
tzaile metabotropi-
koen antagonista den
MSOP kitzikapen kon-
dizionatzailea baino
10 minutu lehenago
superfusioz ornomui-
nean ezartzeak ez du
ILIaren sortzapenean
eraginik azaltzen. 

EMAITZEN ARGIPENA

C zuntzek eraginiko eremu potentzialak

Dendrita batek kitzikapen sinaptiko bat jasotzen duenean, bere baitan une
motz batez elektronegatibotasun beherapen bat gertatu ohi da, hau da, bere
kanpoaldearekiko oraindik ere gainzama negatiboa dauka baina ohiz baino
txikiagoa. Elektronegatibotasun galera motz honek potentzial kitzikatzaile
postsinaptiko (PKP) izena jasotzen du, eta bera solik edo beste zenbait PKPrekin
batera neurona barneko elektronegatibotasuna atari maila jakin batera apaltzeko
gai izanez gero, neuronaren despolarizazioa eta ekintza potentzial bat eragingo du
(14.irudia).

14. irudia. Kitzikapen sinaptikoak
jasotzeak sortarazten dituen poten-
tzial kitzikatzaile postsinaptikoak
(PKP). PKP bat solik edo beste
zenbait PKPrekin batera neurona
barneko elektronegatibotasuna atari
maila jakin batera iristen bada, neu-
ronaren despolarizazioa eta ekintza-
potentzial bat gertatuko dira. 

160 C zuntzek eraginiko eremu potentzialen iraupen luzeko aldaketak ornomuinaren...
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Inguru jakin bateko neurona talde oso batengan gertaturiko elektronega-
tibotasun aldaketa hau da hain zuzen ere eremu potentzial bat, gure elektrodoak
tarte kanpozelularrean neurtzen duena alegia (15.irudia). Baina, esan bezala, eremu
potentzialak ez dauka harreman zuzenik ekintza potentzialen sorrerarekin, PKPen
sorrera soilik isladatzen baitu, azken hauek atari maila egokira iristeko gai izan edo
ez izan kontutan izan gabe. Despolarizazioa pizteko gauza izan edo ez, milaka PKP
sortzen da kinada sinaptiko egokia jasotzen duten orno-muineko guneetan nerbio
ziatikoa egokiro kitzikatuz gero, eta PKP pila hauen eraginez zenbait orno-muineko
eremutan gainzama kanpozelularra aldatu egiten da une batez (16.irudia).

15. irudia. Neurona baten
gorputza, gliaz eta odol ho-
diz inguraturik, eta baita
zenbait dendritaren eta
axoiaren enborra. Geziak
dendrita gainean axoi-mutu-
rren kokapena erakusten
dute, hain zuzen ere PKPak
sortzen diren tokiak. Garbia-
go ikus dadin, axoi-mutur
gutxi batzuk soilik erakutsi
dira, baina kontuan izan
dendrita bakoitza milaka
axoi-muturrez inguratua
izan ohi dela, eta ondorioz
milaka PKP eratu daitezkee-
la kitzikapen egokia ezarriz
gero. Goitik behera gune

kanpozelularrean tartekaturik ikusi daiteken elektrodoa gai ohi da ehundaka mikrome-
trotako inguru batean milaka neuronetan sortzen diren elektronegatibitate aldaketak
jasotzeko.

16. irudia. Nerbio ziatikoa kitzi-
katzearen ondorioz milaka neuronetan
sortzen diren PKPek eta despolariza-
zioek orno-muinaren azalezko geruze-
tako elektronegatibotasunean dauka-
ten eragina. Ikusi nola azalezko geru-
zetan, hain zuzen ere nerbio ziati-
koaren C zuntzak iristen diren lekuan,
elektronegatibotasun mailarik han-
diena ematen den. 

C zuntzek eraginiko eremu potentzialen iraupen luzeko aldaketak ornomuinaren... 161
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Nerbio ziatikoan kitzikapen elektrikoa ezarriz gero, orno-muinaren elektro-
negatibotasun mailan zenbait aldaketa nabarmentzen dira denboran zehar. Ezaguna
denez, nerbio ziatikoa lodiera eta egitura ezberdineko zenbait zuntz motek osatzen
dute, alegia A eta C izena daukaten zuntzek. A zuntzak mielinaz estalirik daude eta
kinada sinaptikoa abiada handiz eramateko gai dira. Badago egon ere azpisailka-
pen bat talde honen baitan, bideraturiko kinada sinaptikoen abiaduraren arabera
egin izan dena. Alegia, eta gure gaiari dagokionez, Aß zuntzek abiada handienez
bideratu ohi dituzte seinale sinaptikoak eta batez ere ukimenari eta tenperaturari
lotuta dagoen informazio somatosentsoriala bideratu ohi dute. A  zuntzek aldiz,
meheagoak izanik, Aß zuntzek baino motelago garraiatu ohi dute kinada sinapti-
koa, eta bai informazio somatosentsorial mingarria zein ez mingarria eramateko
gai dira. Azkenez, C zuntzak sano meheak dira eta ez daude mielinaz inguraturik,
eta ondorioz zuntz hauetatik zehar garraio sinaptikoa moteltasun handiz gauzatu
ohi da. C zuntzek, bestalde, minarekin lotuta dauden zenbait seinale sinaptiko
garraiatzen dute. 

Garraio sinaptikoarekiko zuntz ezberdinen artean dauden ezberdintasunen
arabera, lehendabizi A zuntz bizkorrek (Aß) bideraturiko kinada sinaptikoa iritsi
ohi da orno-muinera eta honek elektronegatibotasuna areagotu egiten du
kitzikapena ezerri eta oso epe laburrera. Ordea, gertaera hau orno-muineko geruza
sakonetan ohi da ikusgarri eta ez horrenbeste azaleko geruzetan, hau da, A zuntzen
kitzikapenak ez du sarritan eremu potentzialik sortarazten azaleko geruzetan.
Berehala ondoren A zuntz motelek (A  zuntzek) bideraturiko kinadaren txanda da,
hau ere, kitzikapen elektrikoa ezarri ordutik 90ms igaro baino lehen. Hala ere,
zuntz mota hau hau urria denez orno-muinaren elektronegatibitatean eraginiko
aldaketak ez dira nabarmenak. Beranduago, hau da, kitzikapenetik 90 eta 130ms
bitartera ondoren, C zuntzen bitartez (<1,2 m/s laborategi arratoietan) datorren
kinada sinaptikoa iristen da orno-muinera, azalezko geruzetako neuronen
elektronegatibotasunarengan eragin bortitzez (3.irudia). Goian aipatu bezala,
eremu potentzialek ez dute ekintza-potentzialekin harreman zuzenik, PKPek
eraginiko elektronegatibotasunaren aldaketak baizik ez baititu isladatzen. 

Glutamatoaren hartzaileen partehartzea ILIan

(+)-MCPG gaiak ILIarengan eragina izateak, (-)-MCPG eragin gabeko den
bitartean, gauza bi adierazten ditu: alde batetik, (+)-MCPGren eragina
estereoespezifikoa dela eta bestetik (+)-MCPGk ergozten dituen I edo/eta II
taldeko mGluRen aktibazioa ILIren sortzapenerako ezinbestekoa dela. 4-CPG ILI
oztopatzeko gai izateak I taldeko mGluRen partehartzea adierazten du. MSOP
eragin gabekoa izatea eta MSOPPE aldiz ILIren sortzapenaren aurkako eragina
izateak zera esan nahi du, II taldeko mGluRen baina ez III taldekoen aktibazioa
ILI eragiteko beharrezkoa gertatzen dela. 

Zenbait teoria oraintsuren arabera, maiztasun handiko eta iraupen motzeko
kitzikapenek neurona barnean kaltzioa nabarmenki eta epe laburrez altxatzeko gai
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lirateke, neurona barnean kinasa ugari aktibatuz. Kinasen eraginez proteina ugari
fosforilatu eta aktibatu egingo lirateke, zenbait entzima eta hartzaile besteak beste,
garraio sinaptikoa erraztuz eta honela iraupen luzeko indartzea eraginez. NMDA
hartzaileen ioi hodien bitartez neurona barneratzen den kaltzioa prozesu hontan
esanguratsua dela uste da, eta hartzaile metabotropikoen partehartzea beste ho-
rrenbeste. Azken hauen eragina fosfolipasa C-ren aktibazioaren ondorioz sortzen
den inositol trifosfatoak (IP3) retikulu endoplasmikotik zitoplasmara kaltzioa
ateratzeko duen gaitasunari loturik egon daiteke. Aldiz, kitzikapen luze eta
ahulagoek kinasen ordez fosfatasen aktibazioaren ondorioz lekarkeen kaltzioaren
altxapen apalago eta iraunkorrago bat eragingo lukete, eta fosfatasek neurona bar-
neko proteinak defosforilatu egingo lituzke, garraio sinaptikoa oztopatuz eta ondo-
rioz iraupen luzeko apaltzea sortaraziz. Oraindaino ez da NMDA eta mGluRek
izango luketen eragina ezagutzen, baina II-III taldeetako mGluRek cAMParen
ekoizpenean daukaten eragin ergozlea erantzuletariko bat izan liteke. 

NMDA hartzaileen aktibapena beharrezkoa da Nerbio Sistema Zentralean
deskribatu diren ILI mota ezberdin gehienen sortzapenerako. Gure emaitzen
arabera, C zuntzek eraginiko potentzialek jasaten duten ILIak ere beharrezko du
NMDA hartzaileen aktibazioa, NMDA hartzaileen gai antagonistak erabiliz ILI
zeharo eragotzia gertatzen baita. Aurkipen hau gaur egungo teoriekin bat letorke. I
eta II taldeetako mGluRak aktibatzea beharrezkoa da orno-muinean ILI eragiteko.
Esan bezala, IP3 ekoiztea da I taldeko mGluRen eraginetariko bat, eta gaur egungo
teoriekin bat etorriko litzateke hau ere. Aldiz, II taldeko mGluRek ohiz eragin
eragozlea daukate, beraz orno-muineko ILIan izan dezaketen partehartzeari
argibideren bat emateko II taldeko mGluRen eraginak sakonkiago ezagotzea
beharrezkoa izango da. 
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Glutamatoaren hartzaile metabotropikoak
zerebeloan

José Maria Mateos Melero
EHUko Neurozientzien saileko Doktoregaia

SARRERA

Zerebeloa burezurraren atzeko hobian dago kokatuta. Aintzinean bizitzaren
zuhaitza zeritzoten, bere itxuragatik eta bizitzarako beharrezkoa omen zelako.
Zuhaitz itxura hau bere foliek ematen diote. Aurretiko ikuspegitik begiratzen
badugu hiru zatitan bana daiteke, erdiko bermisa eta albokoetako hemisferioak.
Alde honetatik, funtzioan eta garapenean oinarritzen den zerebeloaren beste
banaketa bat nabar dezakegu. Garapenean  zati zaharrena arkizerebeloa da nodulu,
flokulu eta lingularekin osatuta dagoena. Bere funtzioa orekarekin lotuta
dagoelarik. Zerebeloaren goialdetik lehenengo ildoraino paleozerebeloa dago eta
muskuluen tonuan parte hartzen du. Berriena, neozerebeloa da lehenengo ildotik
atzealdeko ildoraino heltzen dena eta bere helburua mugimenduen ekintza
koordinatzea da. Zerebeloak ikasketa motoreetan parte hartzen du. Adibidez,
zerebeloari esker kotxea gidatzen, pianoa jotzen, e.a. ikasten dugu. 

Ugaztunen zerebeloaren kortexeko egitura zelularra zerebeloaren guneetan
zehar mantentzen da kokapen zehatz bat iraunduz. Beste animalien artean ere
parekotasuna oso handia da. Hau da, zerebeloaren ezaugarri handienetariko bat
bere homogeneizitatea da. 

Zerebeloaren kortexa hiru geruzaz horniturik dago (1. irudia): lehenengoa,
barrukoena, geruza bikortsua da, bi zelula mota dauzkana:  Golgi zelulak eta zelula
bikortsuak. Azken hauek geruza beteko dute, oso pilaturik baitaude. Haien artean
noizbehinka Golgi zelularen bat tartekatuta dago. Geruza honi aferentzi bat heltzen
zaio, zuntz goroldiotsuak zeintzuek zelula bikortsuen dendritekin eta Golgi zelulen
axoi eta dendritekin batera glomerulo zerebelotsuak osatuko dituzten. Bigarrena,
Purkinje zelulen (Pz) geruza da, berau geruza bikortsuaren gainean dago kokatuta
eta Purkinje zelulen gorputz zelularrak dauzka. Altueraz gorputz zelular bakarra
dauka. Hirugarrena, geruza molekularra da. Purkinje zelulen geruzaren gainean
dago eta bi interneuron-zelula mota dauzka: geruzaren kanpoaldekoak  zelula
izartsuak eta barnealdekoak saski zelulak; baina geruza honen ezaugarri
nabarmenena Pz-en dendritak eta haiei heltzen zaizkien bi aferentziak dira. Bi
aferentzi hauek zerebeloari iristen zaion informazio bakarra dakarte. Zerebeloaren
geruza molekularra bi ikuspuntutatik beha dezakegu. Bi ikuspuntu hauek geruza



honen egitura azalduko digute. Albotiko ikuspegitik begiratuta Pz-en dendritak
zuhaitz baten adarrak bezala agertuko zaizkigu. Aurretiko ikuspegitik Pz-en
dendritak ez daude banaturik eta zutabe bat bezala ikusiko ditugu. Hots, Pz-en
dendritak ikuspegi batean bakarrik adarkatzen dira. Zelula bikortsuen axoiek bere
gorantzako bidean Pz-en geruza zeharkatzen dute eta geruza molekularrean,
aurretiko planoan, “T” bat eginez zuntza banatzen dute bakoitza bere bidetik para-
leloki doalarik. Horregatik zuntz paralelo deritze.  Zuntz hauek Pz-en dendriten
arantzen gainean ukipen sinaptiko kitzikatzailea ezartzen dute igarotzean. Bigarren
aferentzia bi ardatzetan garatzen da: zuntz igokariek zeintzuek beheko oliban
daukaten sorrera. Berauek Pz-en dendriten gainean ukipen sinaptiko kitzikatzailea
egiten dute. Pz-ek bi aferentziak jaso ondoren bere axona, zerebeloaren eferentzia
bakarra, eragozlea dena, kanporatzen dute zerebeloaren informazioa garunaren
beste zentroetaraino bidaliaz.

1. Irudia. Zerebeloaren kortexeko egitura zelularraren bi dimentsiotako
eskema. (Marrazkia. P. Gómez).

L-glutamato aminoazidoa garunak gehien erabiltzen duen neurotransmisore
kitzikatzailea da (Watkins eta Evans, 1981; Cotman et al., 1981). Glutamatoaren
eragin ezberdinak bere hartzaileen bitartez bideratzen dira. Bi mota daude:
hartzaile ionotropikoak, euren baitan katioi-hodiak dauzkatenak, eta hartzaile
metabotropikoak (metabotropic glutamate receptor, mGluR), G proteinari loturik
daudenak (Schoepp et al., 1990; Nakanishi, 1992). Egun zortzi hartzaile
metabotropiko azpimota ezberdin ezagutzen dira (Pin eta Duvoisin, 1995).
Hartzaile mota hauek euren sekuentziaren parekotasunaren arabera, agonisten
indarraren arabera eta euren transduzio-mekanismoen arabera hiru taldetan
sailkaturik daude. Lehenengo taldea mGluR1 eta mGluR5-ekin osatuta dago.
Fosfolipasa C mailaren igoerarekin lotuta dago eta kiskualatoa da bere agonista
indartsuena (Abe et al., 1992; Aramori eta Nakanishi., 1992). Bigarren (mGluR2
eta mGluR3) eta hirugarren taldeek (mGluR4, mGluR6, mGluR7 eta mGluR8),
aldiz, adenil ziklasaren maila gutxitzen dute. Bi taldeen arteko ezberdintasuna
euren agonistetan dago. Bigarren taldearen agonistarik indartsuenak L-CCG-I eta
(1S,3R)-ACPD dira, eta hirugarrenarena, berriz, L-AP4 (Knöpfel et al., 1995).
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Hartzaile batzuk (mGluR1, 4, 5 eta 7) aldakiak dituzte. Aldakien arteko
ezberdintasuna zelulabarruko domeinuaren luzeran dago, hots, bere aminoazidoen
kopuruan. Domeinu hau G proteinari lotzen zaio eta aldaki hauek transduzio-
-mekanismo ezberdinak eta agonisten indar desberdinak azaltzen dituzte (Knöpfel
et al., 1995).

Hartzaile metabotropikoek ez daukate bere sekuentzian parekotasunik  G
proteinarekin lotuta dauden beste hartzaileekin. mGluR guztiek zelulabarruko
domeinu luze bat eta zazpi mintzarteko lakain izaten dituzte (Conn eta Pin, 1997).
Hemeretzi zisteina hondar eta kanpoko eta barruko loop batzuk dituzte
mintzarteko lakainak elkarrekin lotzeko. Bigarren loop-ak G proteinaren loturan
parte hartzen du. O'Hara eta lankideek hartzaileak glutamatoa lotzeko duen gunea
bi domeinu globularrez eta erdian erro funtzioa egiten duen zati batez osatuta
legokeela proposatu dute (O'Hara et al., 1993).

Zerebeloak ikasketa motore prozesu batzuetan parte hartzen du, eta ikasketa
honen oinarri zelularra iraupen luzeko apaltzea da (long-term depression, LTD)
(Ito., 1989).  LTD prozesua emateko zuntz paraleloen kinada zuntz igokariarena-
rekin batera Purkinje zelula bati heldu behar zaio. Honen ondorioz, zuntz parale-
loen seinale kitzikatzailea murriztu egiten da. Prozesu hau gertatzeko glutamatoa-
ren hartzaile azpimota batzuen parte hartzea ezinbestekoa da (Aiba et al., 1994;
Shigemoto et al., 1994; Linden et al., 1991).

Gure asmoa zerebeloan glutamatoaren hartzaile metabotropikoen kokapenari
buruz dakizkigun datuak biltzea eta gure zenbait emaitza azaltzea da, zeren eta
azken hamarkadan hartzaile metabotropikoen ezagutza beharrezko bihurtu baita
zerebeloaren funtzioa eta disfuntzioa ulertzeko. 

MATERIAL ETA METODOAK

mGluRen kokapena aztertzeko hauexek dira gure taldeak erabili dituen
teknikak:

– Mikroskopia fotonikorako erretxinan murgilduaurreko inmunozitokimika.

Sei arratoi albino (Sprague-Dawley, 200-250g) ketamina hidrokloruroz
(25mg/kg gorputz-pisua, muskulu artean zuzendua, ketolar, Parke Davis) lasaitu
eta pentobarbital sodikoa peritoneo barnean sartua, zeharo anestesiatu genituen
(60mg/kg gorputz-pisua). Animaliak aortan zehar gatz-fosfato tanpoian (GFT)
0.1M pH 7.4 perfunditu genituen 20 segundoz. Ostean 10-15 min-tan zehar soluzio
finkatzailea sartu genuen. Soluzio finkatzaile honek %4 formaldehido (paraformal-
dehidoaren eratorria) eta %0.2 azido pikriko daramatza fosfato-tanpoian (FT)
0.1M pH 7.4 disolbatua.
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Behin burezurretatik garunak erauzi ondoren, zerebeloak banandu genituen.
Ehunaren iragazkortasuna handitzeko asmoz izoztu egin genituen, baina izotzaren
eragin kaltegarritik babesteko TF %15 sakarosa zeukan soluzioan utzi genituen
zerebeloak hondoratu arte. Ondoren sakarosa-soluzio kontzentratuagoan (%30)
hondoratzen utzi genituen. Zerebelotik 30 µm-ko lagin parasagitalak ebaki
genituen kriotomoz.

Laginak GFT-a zeukaten ontzi batzuetara eraman genituen eta giro-
tenperaturan ordu betez %1.5 GFT-an egindako ahuntz-sueroan inkubatu genituen.
Jarraian, mGluR-aren kontrako antigorputza, 1:4000 aurreko disolbaketan prestatu
genuen, ebakinak 18 ordutan zehar bertan 4Cº-tan mantenduz. Denbora hau iragan
eta gero, laginak GFT-az garbitu genituen eta 2. antigorputz biotinilatuaz inkubatu
genituen ordu betez giro-tenperaturan. Berriro GFT-az garbiketak egin eta abidin-
biotin konplexuan inkubatu genituen beste ordu betez, hau ere giro-tenperaturan.
Erreakzio hau ikuskorra bihurtzeko 5 minutuz %0.05 3-3 diaminobenzidina (DAB)
erabili genuen. Ostean, %0.01 hidrogeno peroxidoa gehitu eta  DAB soluzio
berberarekin batera jarri genuen beste ontzi batzuetan 5 min-tan mantenduz (Hsu
et al., 1981). Kromogeno honen bidez espezifikoak diren aldeetan tindaketa arrea
ikusiko dugu. Laginak portetan jarri, deshidratatu eta DPX pegamendua erabiliz
estalkia ipini genien.

– Mikroskopia elektronikorako erretxinan murgilduaurreko inmunozitokimika.

Sei arratoi albino (Sprague-Dawley) lasaitu, anestesiatu eta bihotzean zehar
perfunditu genituen mikroskopio fotonikorako erabilitako teknika berberaz, baina
finkatzaileak %0,1-2,5 tarteko glutaraldehido zeukan. Zerebeloak giro-
tenperaturan GFT-an 3 orduz garbitzen mantendu genituen. Zerebelotik 40µm-ko
lagin parasagitalak ebagi genituen eta DAB kromogenoa erabiltzen duen
urratseraino aurreko ihardunpideari jarraitu genion. Bukatzeko, mintzaren
kontrastea handitzeko, laginak %1 osmio tetroxidoa duen tanpoi kakodilatoan
(0,1M pH7,4) sartu genituen 30 minutuz etengabeko mugimenduan eta giro-
-tenperaturan.

0,1Ma den Kakodilato tanpoian sakonki garbitu ondoren deshidratatzeko gero
eta alkohol-kontzentrazio altuagoa zuten ontzietan sartu genituen. Azkenik
ebakinak argitzeko propileno oxidoan 10 minututan utzi eta EPON 812 erretxinan
sartu genituen.

50nm-ko ebakin ultrafin bakoitza,  nikelezko saretxo batean bildu genuen,
uranilo zitratoa eta berun zitratoa erabiliz kontrastea areagotu eta JEOL X-100
mikroskopio elektroniko batean behatu genuen.

– Mikroskopia elektronikorako erretxinan murgilduaurreko inmunozitokimika
(nanourrea).
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Lau arratoi albino, (Sprague-Dawley, 200-250g) lasaitu, anestesiatu eta
bihotzean zehar perfunditu genituen mikroskopio fotonikorako erabili dugun
teknika berberaz, baina saio honetan finkatzaileak %0.025 glutaraldehido zeukan. 

Garunak TF-az garbitu genituen 3 ordutan, eta aurreko jardunbideari
jarraituz %15 eta gero %30 sakarosa soluzio batean sartu genituen hondoratu arte.
Ondoren nitrogeno likidoan sartu genituen 5 segundoz. Zerebelotik 70 µm-ko lagin
parasagitalak ebaki genituen bibrotomoz. Laginak GFT-a zeukaten ontzi batzuetara
eraman genituen eta giro-tenperaturan ordu betez %20 GFT-an egindako ahuntz-
sueroan inkubatu genituen. Jarraituz mGluR-aren kontrako antigorputza 1:500
aurreko  disolbaketan prestatu genuen, ebakinak 18 ordutan zehar bertan 4Cº-tan
mantenduz. Denbora hau iragan ondoren, laginak GFT-az garbitu genituen eta
1,4nmko urre aleei loturiko 2. antigorputzarekin  inkubatu genituen ordu betez
giro-tenperaturan. Berriro GFT-az garbiketak eginda,  ehuna postfinkatu genuen
%1 glutaraldehido GFT-an 10 minutuz. Ur destilatuan sartu eta urrea areagotzeko
HQ silver kit-a erabili genuen (Nanoprobes). Kit honek daraman zilarrak urre alea
inguratzen du alearen tamainua handituz ikuskorra bihur dadin (areagotzeko
prozesua 12 minutukoa da). Ur destilatuan garbitu eta aurreko jardunpideari
jarraitu genion lagin ultrafinak lortzeko eta mikroskopio elektronikoan behatzeko.

EMAITZAK

Mikroskopio fotoniko mailan, mGluR1a-ren kontrako antigorputzarekin
inmunorreaktibotasun nabariena Purkinje zeluletan aurkitu genuen (1. argazkia).
Pz-en gorputz-zelularrak eta euren zuhaitz dendritikoen lehenengo adarrak oso
markaturik zeuden. Geruza molekularrean hainbat puntu txiki ikusi genuen. Hauek
geruza honi markaketa handia ematen zioten. Puntu hauek, Pz-en gorputz-
zelularrak markaturik zeudenez, Pz-en dendriten arantzak oroitarazten dizkigute.
Geruza molekularrean saski zelula eta zelula izartsu batzuk  mGluR1a-rekiko
inmunorreaktiboak ziren, geruza bikortsuan zenbait Golgi zelula ere. Baina ez
genuen zelula bikortsu tindaturik ikusi.

1. mikroargazkia. Abidina-biotina teknika
erabiliz mGluR1a Purkinje zelulen gorputz
zelularretan (Pz) eta geruza molekularrean
(gm) anitz puntu txikietan agertu da. Golgi
zelula (gezia) batzuk ere markaturik agertu

ziren. Eskala-barra: 20µm.
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mGluR1b-arekiko markaketa-patroia mGluR1a-rekikoa baino murritzagoa
zen. Purkinje zelulak inmunorreaktiboak izan ziren. Hala ere, batzuetan zelula
tindatuak tindatu gabeko zelulekin tartekatzen ziren. Pz-en zuhaitz dendritikoen
lehenengo dendrita-adarra besterik ez zen ikusten, adarkatu gabe. Geruza
molekularrean, mGluR1a-rekin bezala, puntu ugari aurkitu genuen eta hauek Pz-en
dendriten arantzak zirela pentsarazi ziguten (2. argazkia). Zelula bikortsuak, zelula
izartsuak eta saski eta Golgi zelulak ez zeuden markaturik. Bakarrik, noizbehinka,
saski zelula edo glomeruloren bat, oso leun markaturik ikusi genuen.

Beste aldakien kokapenari buruz gutxi dakigu,
oraindik beste aldakien kontrako antigorputz
espezifikorik sortu ez direlako. 

Zerebeloan mGluR5-a beste ikertaldei bezala
(Neki et al., 1996) Golgi zelula batzuk eta euren
dendritak baino ez zitzaizkigun markaturik agertu.
Emaitzak ez dira erakusten.

2. mikroargazkia. Purkinje zelulen gorputz zelu-
larrak (Pz) eta geruza molekularra (gm)  mGluR1b-
aren antigorputzarentzat oso inmunorreaktiboak
izan ziren. Eskala-barra: 20µm.

Nakanishi-ren taldeak plazaratu bezala (Ohishi et al.,  1994) eta beste
ikertalde batzuk bezala (Neki et al., 1996; Petralia et al., 1996) mGluR2/3
hartzaileak Golgi zeluletan eta euren prozesuetan agertu ziren. Gainera zenbait
prozesu glialetan ere agertu zitzaizkigun. Emaitzak ez dira erakusten.

Hirugarren taldeko mGluR4a baino ez genuen aurkitu. mGluR6 eta 8 ez
omen daude (Nakajima et al., 1993; Duvoisin et al., 1995). mGluR7-aren mRNA
Purkinje zeluletan aurkitu egin da (Okamoto et al., 1994), baina immunozitoki-
mikaren aldetik  ez dago emaitzarik. mGluR4a geruza molekularrean agertu zen

(3. argazkia). Geruza hau beste biak baino ilunago
tindatuta  dago, eta zehatzago behatuz gero geruza
puntu inmunorreaktiboz beteta dago. Puntu hauek
(zelula bikortsuak eta zuntz paralelo batzuk ere
markaturik ikusi  genuenez) zuntz paraleloen axoi-
-muturrak (terminalak) izan daitezke. Saski zelulak,
Pzen gorputz-zelularra eta interneuronak ez zeuden
markaturik.

3. mikroargazkia. mGluR4a-ren markaketa-patroia
abidina-biotina teknika erabiliz. Non geruza
molekularra (gm) mGluR4a-rentzat oso tindaturik
agertzen den.  Purkinje zelulak ez daude markaturik
(Pz). Eskala-barra: 20µm.
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Mikroskopio elektronikorako mGluR1b-aren kontra erabilitako antigorputza-
rekin oraingoz abidina-biotina teknika bakarrik erabili dugu. Teknika honen bitar-
tez mGluR1b Pz-en dendriten arantzetan ikusi dugu, postsinaptikoki, eta arantza
honen gainean zuntz paraleloen axoi-muturrak sinapsia egiten zuten (4. argazkia).
Hala ere, zenbait kasutan presinaptikoki ere ikusi dugu (5. argazkia).

4. ultramikroargazkia. mGluR1b-aren
kokapen postsinaptikoa abidina-biotina teknika
erabiliz. Pz baten dendrita beltzez tindatuta
DAB kromogenoarekin. Honen gainean zuntz
pareleloen axoi-muturra sinapsia egiten. Eskala
barra: 0,1µm.

5. ultramikroargazkia. Argazki honetan  mGluR1b
antigorputzarentzat inmunorreaktiboa den axon-
-muturra agertzen da. Honek dendrita batekin sinapsia
egiten du. Eskala-barra: 0,1µm.

mGluR4a-ren kokapen azpizelularra aurkitzeko bi teknika ezberdin erabili
ditugu.  Abidina-biotina teknika inmunozitokimika DAB-kromogeno erabiliz.
Teknika honekin perfil presinaptiko txikiak markaturik ikusi genituen (6.

argazkia). Hauek barruan zenbait besikula
borobiltsu eta argiak zeuzkaten eta Pz-en
dendriten arantzekin simetriagabeko ukipen
sinaptikoak egiten zituzten. Ukipen mota hauek
kitzikatzaileak eta glutamatergikoak dira.
Teknika honek arazo bat dauka DAB-kromo-
genoa erraz zabaltzen dela eta perfil osoa
betetzen duela, hartzailearen kokapen zehatza
estaliz. Urre-aleak erabiltzen dituzten tekni-
kek, aldiz,  hartzailearen lekua zehatzago
nabarmentzen dute; urrea ikusiko dugun lekuan
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bertan hartzaile bat egongo da. mGluR4a hartzailearentzat gure taldeak
murgilduaurreko jardunbidearekin aleak zuntz paraleloen axoi-muturretan aurkitu
ditu. Zehatz-mehatz, axoi-muturren mintz presinaptikoan (7. argazkia). Axoi-
mutur hauek sinapsia egiten zuten Pz-en dendriten arantzekin. 

7. ultramikroargazkia. Zuntz paraleloen axon-muturrak
dendrita batekin ukipen sinaptikoa egiten. Axon-muturren
mintz presinaptikoaren gainean hiru urre-ale, mGluR4aren
kokapena adierazten. Eskala-barra: 0,1mm.

EZTABAIDA

mGluR1a (eta 1b) Purkinje zeluletan aurkitu da (Grandes et al., 1994; Görcs
et al., 1993; Martin et al., 1992). Hain zuzen ere, Pz-en dendriten arantzetan. Aran-
tza hauek zuntz paraleloen axoi-muturrarekin ukipen sinaptiko kitzikatzaileak
egiten dituzte.

Beste ikertzaile batzuk (Nusser et al., 1994) mGluR1a-ren kokapen zehatza
sinapsien alboetan aurkitu dute eta honekin batera  glutamatoaren AMPA
hartzaileen kokapena. Hartzaile ionotropiko mota hauek  sinapsi gunearen
erdialdean daude. AMPA hartzaileak glutamatoaren seinale txiki batez kitzikatzen
dira baina hartzaile metabotropikoek kinada handiagoa  behar dute.

mGluR1b, 1a bezala, Pz-etan aurkitu da, euren arantzetan, baina zenbait
axoi-muturretan ere aurkitu ditugu.

mGluR1-aren funtzioa aztertzeko Conquet eta ikerkideek  mGluR1-arentzat
generik ez zeukaten saguak sortu zituzten (Conquet et al., 1994). Koordinazio
motorean arazoak zituzten ataxia, eta dardarak mugimenduak hastean. Atsedenean,
sagua geldirik zegoen, baina mugimendu bat hastean dardara agertzen zen. Sagu
mutatuak zeharka ibiltzen ziren, ezin ziren lerro batetik ibili eta haien urratsak
besteenak baino txikiagoak ziren. Sintoma hauek zerebeloan kalte neuronala
adierazten dute.

Zenbait ikasketa-prozesuetan oinarria den iraupen luzeko apaltzea (LTD)
Pz-ek eta bere bi aferentziek, zuntz paraleloek eta zuntz igokariek, parte hartzen
dute. Zuntz paraleloen axoi-muturrek glutamatoa askatzen dute eta Pz-en
arantzetan glutamatoaren hartzaile ionotropikoak eta metabotropikoak aktibatzen
dira. Ionotropikoak irekitzen dira eta metabotropikoek bigarren mezularien bitartez
transdukzio-mekanismoak kinatzen dituzte. Zuntz igokariek hodiak irekitzean
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zuntz paraleloen kinada mugatzen dute. mGluR1-arentzat gen gabeko saguek ez
daukate LTDrik. Aurkikuntza hauek mGluR1-ak LTDan parte hartzen duela
baieztatzen dute (Shigemoto et al., 1994).

mGluR1a LTDarekin lotuta dago baina oraindik mGluR1b-ari buruz gutxi
dakigu. mGluR1a-rekin batera LTDan parte hartuko ote du? Beste prozesuetan
egongo da? Hipotalamoan gure taldeak kokapen postsinaptikoa plazaratu du
(Mateos et al., 1998a), baina mGluR1b-aren kokapen presinaptikoaren eragina
jakiteko, oraindik datu gutxi daukagu. Agian, zuntz paraleloen axoi-muturretan
autohartzaile lana beteko du. 

mGluR1-ren beste zeregin garrantzitsu bat aurkitu da: garapenaren hasieran
zuntz igokari asko Purkinje zelula bati helduko zaio, baina saguek 21 egun
daukatenerako zuntz igokari bakarra izango du, besteak desagertuko baitira. Hala
ere, sagu mutatu hauetan Pz batzuei zuntz igokari bat baino gehiago helduko zaie
(Kano et al., 1997). Zuntz igokari gehiegi egoteagatik mugimenduen ikasketan
arazoak izaten dituzte. Horregatik ikertzaile hauek esaten duten legez mGluR1-ak
ekintza motorearen ikas-prozesuetan parte hartuko du. Oraindik ez dakigu aldaketa
hauen arduraduna zein hartzaile-aldaki den, mGluR1a edo 1b edo mGluR1-aren
beste azpimota edo konbinaketa bat.

mGluR4-a zuntz paraleloaren axoi-muturretan dago (Kinoshita et al., 1996;
Mateos et al., 1998b). Glutamatoa askatzean axoi-mutur berean dauden hartzaile
hauek (mGluR4a) kinatzen dira eta glutamatoaren askaketa murrizten dute, hau da,
autohartzailearen lana egiten dute, horrela, glutamatodun besikula stoka
mantentzen da, agian, hurrengo kinada kitzikatzailea prest edukitzeko.

mGluR4-a gene gabeko saguengan ez dira mGluR1-gabekoengan bezain
besteko sintoma larriak ikusten, koordinazioa eta iraupen luzeko apaltzea  ez
baitzituzten oztopaturik. Hala ere, azterketa batzuk egin ondoren, saguek ezin
zuten ikasketa motorerik (kontrola edo koordinaketa) burutu (Pekhletski et al.,
1996). mGluR4-ak duen eragina oso garrantzitsua da ekintza motoreetan, zuntz
paraleloen axoi-muturretan glutamatoaren askaketaren kontrol presinaptikoan parte
hartzen baitu.

Apika mGluR5-aren papera glutamatoaren neurotoxizitatea kontrolatzea izan
daiteke (Montoliu et al., 1997).

Bukatzeko eta laburbilduz, eskema baten bidez (2. eskema), zerebeloaren
sinapsi garrantzitsuenetariko batean plazaratuta dagoen glutamatoaren hartzaileen
kokapen zehatza erakutsiko dugu.

Glutamatoaren hartzaile metabotropikoak zerebeloan 173



ESKER ONAK

Laguntza eman didazuen guztioi. Ikerketa-lan hau burutzeko Eusko
Jaurlaritzaren PI94/77 ikerkuntza-proiektuak zein DGICYT-aren PB95-0347
ikerkuntza-proiektuak ere euren laguntza eman dute. Honetaz gain, Eusko
Jaurlaritzaren BFI95-154 beka jasotzen ari naiz.
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Glutamato-hartzaile metabotropikoak gorputz
trapezoideoaren erdiko gunean

Izaskun Elezgarai Gabantxo
EHUko Neurozientzien Saileko ikertzailea

Koklea-gune bentraleko neuronak, beraien bidea jarraituz, alde kontralateraleko
gorputz trapezoideoaren erdiko gunera heltzean bukaera sinaptiko erraldoi batzuk eratzen
dituzte,  Held kalizak.

Nerbio Sistema Zentraleko bukaera sinaptiko handienak direla pentsatzen da. Axon-
bukaera hauek gune honetako zelula globularrekin sinaptatzen dute. Kaliz bakoitzak zelula
bakarrarekin edukiko du kontaktua beraien soma oso hertsiki estaltzen dutelarik.

Teknika inmunozitokimiko espezifikoak erabiliz, bukaera erraldoi hauek
glutamatergikoak direla frogatu zen.

Held kalizetan mGluR4a hartzaile metabotropikoaren presentzia, teknika
inmunozitokimikoak erabiliz, garapenean zehar aztertu genuen, diferentzia esangarriak
lortu genituelarik animalien adin desberdinetan. 

SARRERA

Gorputz trapezoideoa entzumen-sistemaren partaide diren zenbait nukleo eta
zuntzez osatuta dago eta soinuen espazio-kokapena zehazten parte hartzen du batez
ere. Garun-zurtoinean barneratuta dago eta bere neuronen zuntzek soinua
hautematen den aldetik eskualde kontralateralerako bidea hartzen dute. Bestalde,
gune bi aurki ditzakegu gorputz trapezoideoan murgildurik, VNTBa (Ventral
Nucleus of Trapezoid Body, Gorputz Trapezoideoaren Gune Bentrala) eta MNTBa
(Medial Nucleus of Trapezoid Body, Gorputz Trapezoideoaren Gune Mediala);
azken hau aztergai izango dugularik. MNTBa, LSO (Lateral Superior Olive,
Alboko Goi Oliba) eta MSOarekin (Medial Superior Olive, Erdiko Goi Oliba)
batera, SOCeko (Superior Olivary Complex, Goi-oliba Konplexua) gune
garrantzitsuenak dira (Irvine, 1986; Schwartz, 1992). Zelula-barneko markaketa-
teknikek, gorputz trapezoideoko zuntzak  LSOtik eta zuzenki VCNetik (Ventral
Cochlear Nucleus, Koklea-gune Bentrala) datozela egiaztatu dute. Lehenengoak
MSO eta LSO kontralateralera MNTBan sinaptatu gabe heltzen diren iraganbide-
zuntzak dira. Alabaina, VCNetik datozen zuntzek, gune honetako zelula globular
trinkoak jatorri dutelarik, MNTB kontralateralera helduz gero, Held kalizak
garatuko dituzte bukaera gisa (Friauf & Ostwald, 1988; Kuwabara et al., 1989;
Smith et al., 1991) (1. irud.). 



1. irudia. Ebakin frontal
baten eskema, garun-zurtoi-
naren irtenunearen (protube-
rantzia) mailara, MNTBak
zurtoineko beste guneekin
dituen ukipenak erakusten
(Kil et al., 1995).

Gaur egun MNTBak entzumen-seinalearen prozesu binauraletan betebehar
garrantzitsuak dituela onartuta dago (Masterton, 1974; Kiang, 1975). Entzumen-
sistema zentralak eskuin eta ezkerreko belarrietara heltzen den informazio
akustikoaren konparaketaz soinuaren jatorria ezagutzen du. Dena den, entzumen-
sistemako osagai neuronalek milisegundo mailan jokatzen dute. Animaliak barne-
belarrira mikrosegundotako aldeaz heltzen zaizkion soinuak jaso eta landu ditzake.
Aparteko zehaztasun hori SOCeko neuronen jokabidean datza, konplexu honetan
ematen baitira informazio binauralaren lehendabiziko bateratze-prozesuak (Kil et
al., 1995). LSOak kinada glizinergiko inhibitzaileak barne-belarri kontralateraletik
MNTBaren bitartez eta kinada glutamatergiko kitzikatzaileak barne-belarri
ipsilateraletik alde bereko VCNaren bitartez  jasotzen ditu (Caird & Klinke, 1983). 

Garuneko entzumen-sistemaren egituraren antolakuntza ugaztun espezie
ugaritan deskribatu izan da (Friauf & Ostwald, 1988; Kandler & Helbert, 1991;
Sanes et al., 1987, 1990; Kuwabara et al., 1991; Kuwabara & Zook, 1991, 1992).
Horiek eta beste zenbait ikerketa gehiagok ere, entzumen-sistemaren antolakuntzan
espezieen arteko antzekotasuna egiaztatu dute (Irvine, 1986). Gizakian egin diren
ikerketetan  MNTBaren presentzia baieztatua gelditu da. Kasu honetan, berriz,
zelula eta axoi-bukaera taldeek trinkotasun gutxiago aurkeztu dute beste espezie
batzuetan baino (Richter, 1983).  

Animalia helduaren garuneko entzumen-sistemako ukipen sinaptikoei buruz
ezagumendu zehatzak dauzkagu. Garuneko entzumen-bideen garapenari
dagokionez, berriz, ezjakintasun handia dago (Coleman, 1990). CNaren (Cochlear
Nucleus, Koklea-gunea) hedapen eferenteen ontogeniari buruz hudoan eta jerboan
egin diren aldez aurretiko ikasketek ukipen sinaptiko asko jaio aurretik ematen
zireneko ebidentzia plazaratu zuten (Bruso-Bechthold et al., 1990; Kitzes et al.,
1991). Entzumen-sistemako nerbio-zuntzak enbrioi-fasearen 14garren egunerako
(E14) CNera iritsi dira (Angulo et al., 1990) eta jaiotze-eguna baino lehen bertako
neuronekin   sinapsiak bete dituzte (Matox et al., 1982; Neises et al., 1982).
Hortaz, entzumen-sistemaren proiekzioak jaiotze-egunean bertan (P0) agertzen
dira jadanik, alabaina, SOCeko osagai neuronalek azkeneko garapen eta heltzea
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jaio ondoren jasango dute, VCNeko beste hedapen askok bezalaxe (Kandler eta
Friauf, 1993; Kil et al., 1995). Zarigueian, katuan, jerboan eta arratoian, VCNeko
axoiak MNTBan aurki ditzakegu P0-an. Hala ere, axoi-bukaerek aldaketa
morfologiko nabariak jasaten dituzte jaio ondoren, aldaketa-epe hori espeziez-
espezie aldakorra delarik (Morest, 1968, 1973; Kuwabara et al., 1991; Kandler &
Friauf, 1993; Kil et al., 1995)  Held kalizeen kasuan jaio ostean ematen diren
aldaketa morfologikoak oso nabariak dira, P3-an itxura zapala izatetik animalia
helduan kono hutsak izatera heltzen direlarik (2. irud.). Hori dela eta, axoi-
bukaerek ezartzen dituzten ukipenen espezifikotasun eta zehaztasuna animalia jaio
ondoren eta koklea funtzionala izan aurretik (P12, P13 inguruan) gauzatzen da
(Harris et al., 1990).

MNTBak morfologoen arreta erakarri du (Held, 1893; Ramón y Cajal, 1909);
oso handiak diren bukaera ezohikoak azaltzen baititu. Izan ere, ugaztunen
garuneko bukaera sinaptiko espezializatu handienak direlarik (Tricomi-allegra,
1904; Morest, 1968; Spirou et al., 1990). Axoi-bukaera horiei Held kalizak deritze,
beraien aurkitzailearen omenez. Held-ek 1893an eriden eta 1913an Ramón y
Cajal-ek deskribatu zituen. Globular eta erdi tamainakoak diren MNTBko neurona
nagusiek, alde kontralateraleko VCNetik arratoian eta gizakian koklea-gune

anterobentraletik  datozen
axoi lodi mielinadunetatik
sortutako bukaerak jasoko
dituzte (Morest & Jean-
Baptiste, 1975). Mielinadun
axoi horiek gorputz trape-
zoideotik diametro handiena
daukatenak dira (4-15µm)
(Spangler et al., 1985; Spi-
rou et al., 1990). Ezaugarri
guzti horiek, bai axoi bere-
ziak zein beraien kaliz
itxurako bukaera erraldoiak,
MNTBrako informazio-trans-
ferentzia ziur eta bizkorrean
espezializatuta  daudela  ira-

2. irudia. Held kalizek jaio
osteko garapenean aurkezten
dituzten morfologia desberdi-
nak. P3: kaliz zapalak; P8 eta
9: kikara itxurako kalizak;
P10: kaliz loretsuak; p14-tik
aurrera bukaerek kaliz helduen
morfologia aurkezten dute
(Kandler & Friauf, 1993).
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dokitzen dute (Harrison & Warr, 1962; Morest, 1968; Spirou et al., 1990). Kaliz
bakoitzak neurona globular bakarrarekin egingo du ukipena,  neurona horiek
glizinergikoak dira eta informazio inhibitzailea alboko LSOra bideratzen dute
(Harrison & Feldman, 1970; Warr, 1972; Spangler et al., 1985; Zook & Dicaprio,
1988). Zelula horien hedadurak bat, bi edo gehiago izan daitezke eta norabide
guztietan zabaltzen dira.

Held Kalizen adarkadurek neurona globularren soma erdia edo gehiago
estaltzen dute oso hertsiki. Hala ere, bukaera batzuek gorputz zelular osoa
inguratzen dute, barrunbeek dendriten igarotzea baino ez dutelarik uzten. Held
kalizen ertzetatik zabalgune batean bukatzen diren, barize itxurako zuntz mehe
okergunetsuak ateratzen dira eta dirudienez kalizak berak estaltzen duen zelula
globularrarekin ere egiten du ukipena, auzoko zelulen dendritekiko ukipenak
sortzearen aukera ezin bada baztertu ere ( Ramón y Cajal 1909).

Egiturari buruzko ikerketetan ikusi denez, Held kalizak simetriagabeko
ukipen sinaptiko ugari eta besikula esferiko elektroargidun botoi axosomatiko
handiak dira (Lenn & Reese, 1966). Bukaera horiek aurkezten dituzten
ultraegitura-ezaugarriek ohiko lehenengo motako Gray sinapsi kitzikatzaileak
direla adierazi dute. Hain zuzen ere, aldez aurretiko ikerlan batean, glutamatoaren
aurkako antigorputz monoklonal oso espezifiko bat mikroskopia elektroniko eta
fotonikorako murgildu-ondoko teknika inmunozitokimikoekin batera erabiliaz,
Held kalizak arratoi helduan glutamatorako oso erreaktiboak direla egiaztatu ahal
izan zuen gure ikerketa-taldeak (Grandes & Streit, 1989). Aminoazido hori,
L-glutamatoa, ornodunen Nerbio Sistema Zentraleko funtsezko neurotransmisore
kitzikatzailea da (Watkins & Evans, 1981; Cotman et al., 1981; Ottersen & Storm-
Mathisen, 1984, 1986). Aminoazido dikarboxiliko horrek bere hartzaileen
aktibazioaren bitartez ikaskuntza-, oroimen- eta plastizitate-prozesuetan parte
hartzen du (Collingridge & Singer, 1990; Schoepp et al., 1990; Artola & Singer,
1993; Hollmann & Heinemann, 1994). Bestalde, epilepsia eta garunaren arazo
baskularretan ematen diren neurona-toxikotasunekin zerikusia du eta Alzheimer,
Parkinson eta Huntington gaixotasun neuroendekatzaileekin eta baita gaixotasun
psikiatrikoekin ere lotu da (Greenamyre & Young, 1989; Meldrum, 1990;
Rècasens et al., 1991; Cunningham et al., 1994; Toru et al., 1994; Nicoletti et al.,
1996).

Ikerketa farmakologiko eta elektrofisiologiko ugarik, glutamatoaren ekintzak
bi motatako hartzaileen bitartez bideratzen direla egiaztatu dute: (a) Hartzaile
ionotropikoak (NMDA, AMPA eta kainato), beraien molekuletan kanal katio-
nikoak aurkezten dituztenak; eta (b) hartzaile metabotropikoak (mGluR), zelula-
barneko bigarren mezulariei G-proteinen bitartez lotzen zaizkienak (Schoepp et al.,
1990; Houamed et al., 1991; Masu et al., 1991; Rècasens et al., 1991; Gasic &
Hollmann, 1992; Schoepp & Conn, 1993; Schoepp, 1994; Hollmann & Heinemann,
1994; Knöpfel et al., 1995; Gomeza et  al., 1996; Conn & Pin, 1997).
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Behingoz, zortzi hartzaile metabotropiko-azpimota ezagutzen dira, klonazio
molekularren metodoen erabilpenaren bitartez ezagutu izanak (Nakanishi, 1992,
1994; Pin & Duvoisin, 1995). Hartzaile-familia hori zelula-kanpoko domeinu luze
bat (N-bukaera)  izateagatik bereizten da. Domeinu honek hemeretzi zisteina
hondar aurkezten ditu hartzaile azpimota guztietan. Hondar hauek molekularen
egitura tridimentzionalarekin edo zelula-barneko transdukzio mekanismoekin
zerikusi dutela dirudi. Domeinu hori mintzarteko zazpi lakainen aurretik kokatzen
da eta lakain horiek jarraituz beste zelula-barneko domeinu laburrago bat (C-
bukaera) agertzen da. Zortzi azpimota horiek, beraien sekuentzien antzekotasunen,
ezaugarri farmakologikoen eta zelula-barneko transdukzio mekanismoen arabera
hiru talde nagusitan sailkatu daitezke: I. taldea (mGluR1/5), II. taldea (mGluR2/3)
eta III. taldea (mGluR4/6/7/8).

III. taldea osatzen duten mGluR4; 6; 7 eta 8 hartzaile motak cAMP-aren
maila jaisten dute eta L-AP4ak aktibatzen dituelako bereizten dira gainontzeko
hartzaileetatik (Tanabe et al., 1993; Nakajima et al., 1993; Okamoto et al., 1994;
Saugstad et al., 1994; Flor et al., 1995b; Makoff et al., 1996; Pekhletski et al., 1996;
Manzoni et al.,1997) (3. irud.). Bestalde, mGluR4 eta mGluR7 hartzaileek a eta b
aldakiak aurkezten dituzte (Knöpfel et al., 1995; Flor et al., 1997; Pin & Duvoisin,
1995; Thomsen et al., 1997). Ikerketa elektro fisiologiko, farmakologiko eta bioki-
mikoek L-AP4-ak neurotransmisio kitzikatzailea inhibitzen duela frogatu dute.
Agonista horrek hartzaile metabotropiko presinaptikoak aktibatuko ditu, ondorioz
glutamatoaren askapena murriztuz (Schoepp & Conn, 1993; Schoepp, 1994;
Herrero et al., 1996). 

Azken urteotan, Nerbio Sistema Zentraleko hartzaile metabotropikoak
kodeatzen dituzten RNA mezularien kokapena finkatzera bideratutako "in situ"
hibridazio-ikerketak egin dira. III. taldeko hartzaileei dagokienez, arratoi
helduaren gorputz trapezoideoaren erdiko gunean (MNTB), mGluR4 hartzailea
kodeatzen duen mRNA ez dela adierazten egiaztatu da, mGluR7-ari dagokiona
erdi mailan  azaltzen den  bitartean (Ohishi et al., 1995). Ikerketa berean, Held
kalizen jatorria den koklea-gune bentralean (VCN) ere, mGluR4-mRNA-aren
maila ia hutsa dela eta mGluR7 hartzailearena maila ertainean agertzen dela ikusi
da (Ohishi et al., 1995). 

3. irudia. III. taldea osatzen duten
mGluR4; 6; 7 eta 8 hartzaileen
transdukzio mekanismoa. Adeno-
sin monofosfato ziklikoaren
(cAMP) kontzentrazioaren behe-
rapen bat eragingo duen adenilato
ziklasaren (AC) inhibizioarekin
lotuta dago (II. taldeko hartzai-
leek ere mekanismo bera erabil-
tzen dute).
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Ikerketa elektrofisiologiko eta farmako logikoetan (Forsythe & Barnes-Da-
vies, 1993; Forshythe, 1994; Barnes-Davies & Forsythe, 1995; Borst et al.,1995;
Takahashi et al., 1996)  MNTBa baitan daukaten, jaio osteko sei eta hamabi egun
bitarteko arratoien ehun-ebakinak erabili dira. Animalien adinen hautaketa hau,
jaio osteko garapen-aldi hauetan garun-ehunak aurkezten duen mielinizazio
eskasean oinarritzen da. Izan ere, ezaugarri honek neurketa elektrofisiologikoak
errazten ditu. Hala ere, adin hauetan ikusitako erantzun sinaptikoak animalia
helduetan ematen direnen berdinak direla azpimarratu behar da, morfologikoki eta
baita sinaptikoki ere helduen ezaugarriak lortu baitituzte. Material honetan, Held
kalizen eta neurona globularren arteko sinapsietan neurotransmisio kitzikatzailea-
ren murrizpena ikusi da,  batez ere III. taldeko glutamato-hartzaile metabotropiko
presinaptikoen aktibaketaren ondorioz (Barnes-Davies & Forsythe, 1995; Takahashi
et al., 1996). Dagoeneko adierazi dugunez, Held kalizen jatorri diren VCNeko
neuronetan, hartzaile talde honetatik, mRNA-aren adierazpenak erakusten duenez,
arratoi helduan mGluR7 bakarrik azaltzen da (Ohishi et al., 1995). Hala eta guztiz
ere, ez da III. taldeko hartzaileen adierazpen morfologikoari buruz ezer ezagutzen
Held kaliz-MNTB sisteman jaio ondorengo garapenean zehar; hau da, III. taldeko
hartzaileek bideratzen duten modulazio presinaptikoa behatzen den garaian.

HELBURUAK

Lan honen helburua ezartzeko, animalia gazteen gorputz trapezoideoaren
gune medialeko Held kalizen eta neurona globularren arteko sinapsi mailan neuro-
transmisio kitzikatzailearen murrizpena adierazten duten emaitz elektrofisiologiko
eta farmakologikoetan oinarritu ginen. Neurotransmisio kitzikatzailearen
murrizpen hau III. taldeko glutamatoaren hartzaile metabotropikoen aktibazioaren
ondorioz ematen da. Izan ere, gure helburu nagusia hartzaile horien kokapena
aztertzea izan zen, zehazki mGluR4a hartzailearena, bai MNTBan jaio osteko
garapenean eta baita animalia helduan ere. Hau lortzeko, hartzaile horrekiko
antigorputz oso espezifikoa erabili genuen mikroskopia fotoniko eta
elektronikorako abidina/biotina izeneko metodo inmunozitokimikoarekin batera.

MATERIAL ETA METODOAK

Ikerketa honetan, arratoiaren mGluR4a hartzaile metabotropikoaren zelula-
barneko karboxilo-bukaera (LETPALATKQTYVTYTNHAI) aminoazido-
sekuentziaren peptidoarekiko  espezifikoa den antigorputz poliklonala erabili dugu
(Grandes et al., 1995). 

Metodo inmunozitokimikoak

Ikasketa honetan Sprague-Dawley arratoiak erabili genituen. Animalia
helduak lehendabizi ketamina klorohidratoz lasaitu genituen (40 mg/kg gorputz-
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-pisua, muskulu artean zuzendua, ketalar Parke Davis) eta pentobarbital sodikoz
zeharo anestesiatu genituen (60 mg/kg gorputz-pisua, peritoneo barnean sartuta).
Garapen-fasean zeuden animaliak, berriz, pentobarbital sodikoz anestesiatu
genituen zuzenki. Ondoren, aortan zeharreko perfusioa burutu genuen. Horretarako,
lehenengo garbiketa-disoluzio gazitua (pH 7.4) eta jarraian %4-ko formaldehidoa
(paraformaldehidotik prestatua) eta %0.2 azido pikrikorekin 0.1 M den fosfato
tanpoian (BF) prestatutako disoluzio fixatzailea pasaerazi genion. Bi disoluzioak,
garbitzailea eta fixatzailea giro-tenperaturan erabili ziren. Behin, garunak
burezurretik erauzitakoan, ehunaren iragazkortasuna handitzeko asmoz, izoztu
egin genituen, baina izozketaren eragin kaltegarritik babesteko sakarosa-disoluzio
jarraietan murgildu genituen hondoratu arte, lehendabizi  %15 sakarosa daukan
BFan eta gero sakarosa %30ean. Garun-zurtoinak  izozketarekiko babesa ematen
duen substantzian (TissueTek, Miles Inc. USA) murgildu ziren, izoztu eta berehala
ebaki ziren, plano frontaletik irtenunearen mailara, Reichert-Jung 1206 kriotomoz
eta fosfato tanpoi gazituan (PBS) (0.1 M,  pH 7.4) jaso ziren. 

Argi-mikroskopia

Ebakinak mGluR4a hartzailearen aurkako antigorputz primarioarekin
inkubatu ziren eta abidina/biotina teknika bitartez argi-mikroskopiarako prozesatu
ziren, diaminobentzidina kromogenoa erabiliz. Metodo hori, antigorputz sekun-
dario biotinilatu eta abidina, biotina eta peroxidasa entzima-konplexuaren bitartez,
antigorputz primarioaren atzematean oinarritzen da (Hsu et al., 1981). Peroxidasa-
jarduera hau 3-3'-diaminobenzidina (DAB) kromogenoaz errebelatzen da, honela
argi-mikroskopioan behagarria den arre koloreko azken erreakzio-produktua
lortuko dugularik.

Prozedura inmunozitokimikoa jarraian azalduko dugun bezalaxe egin zen.
Antigorputz primarioak ehunarekiko sor ditzakeen lotura inespezifikoak
blokeatzeko asmoz, PBSan zenbait garbiketa egin ondoren ebakinak PBSan
diluitutako %1.5eko ahuntz-sueroan ordu batez preinkubatu kriotomoan lortutako
30 µm-ko genituen. Behin gehiegizko sueroa kenduz gero, ebakinak 48 h-z eta
4ºC-tan, %1.5 ahutz-sueroan prestaturiko 1:6000 antigorputz-diluzioan inkubatu
ziren. PBSan 20 min-ko hiru garbiketa egin ondoren, ebakinak ordu batean,
antigorputz sekundario biotinilatuaren 1:200 diluzioan inkubatu ziren (Vectastain,
Vector)  giro-tenperaturan eta PBSan 15 min-ko bi garbiketa egin eta gero, abidina/
/biotina konplexuan (1:50, Vectastain, Vector) inkubatu ziren ordu batez. PBSan 10
min-ko hiru garbiketa egin eta 5 min-tan %0.05 DAB 50 mM den Tris indargetzai-
lean (pH7.4, aldez aurretik iragazia) preinkubatu ziren, jarraian eta aurreko diso-
luzioan, baina kasu horretan %0.01 hidroxido peroxidoa gehituz inkubatu genituen.
Azken erreakzio horren denbora mikroskopiopean zehaztu zen, markaketa
espezifiko gehien eta inespezifiko gutxien lortu ahal izateko. Orokorrean,
erreakzioa 5 min-koa izan zen gutxi gora-behera. Azkenik, ebakinak PBSaz zeharo
garbitu eta portaobjektuan jarri genituen. Goranzko alkohol-graduazioan deshidra-
tatu, xiloletan aklaratu eta estalkia jarri genien DPX medioa erabiliz.
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Ebakinen behagarritasuna hobetzeko asmoz 1µm-ko semifinak egitea erabaki
genuen. Horretarako, aurretik inmunozitokimikoki prozesatu 30 µm-ko ebakinak
osmifikatu (%1 OsO4 0.1 M pH 7.4 PBan 20 min-z) genituen ehunaren kontrastea
handitzeko. Ondoren, alkohol-graduazio desberdinetatik igaroz deshidratazio jarrai
bati ekin genion (50º, 70º, 96º eta 100º-ko alkoholetan; 5 min bakoitzean). Ondo-
ren, propileno oxidotan 5 min-ko hiru urrats eman ziren. Ostean, Epon erretxina eta
propileno oxidotan (1:1 proportzioan) murgildu ziren gau osoan irabiazio iraunko-
rrean mantenduz. Azkenik, Epon erretxinan barneratu ziren bi orduz . Tratamendu
horren ondoren, ebakinak aluminio-paperezko bi xafla artean jarri eta labean sartu
ziren 60ºC-tan 24 h-z, erretxina polimerizatu zedin. Denbora hau iragan eta gero,
ebakin bakoitza, aurretik  prestatutako erretxinazko kapsuletan itsatsi genituen.
Kapsula horiek birlandu ondoren, Reitcher-Junt Ultracut E ultramikrotomoan 1
µm-ko lodierako ebakinak lortu genituen. Ebakinak portetan jarri eta plaka beroan
90ºC-tan lehortzen utzi genituen. Behin sikatu eta gero toluidina-urdina disoluzioa
gehitu genizkien eta portak denbora labur batez plakan mantenduz tindaketa-maila
egokia lortu genuen. Jarraian, ehunak urez garbitu eta lehortuta zeudelarik, DPX
medioa erabiliz estalkia jarri eta mikroskopio-behaketari ekin genion.

EMAITZAK

mGluR4a hartzailearen adierazpenean jarraikako handipen bat ikusi dugu
gorputz trapezoideoaren erdiko guneko Held kalizetan garapenean zehar. Hala
delarik, jaio osteko hirugarren egunean (P3) gorputz zelular globulardun neurona
batzuek bakarrik erakusten zuten inmunorreaktibotasun nabaria mGluR4a
hartzailearentzat, mintz somatikoak hertsiki inguratzen zituzten elementu mehe eta
luzeetan (4. irud.). 

4. irudia. Gorputz trapezoi-
deoaren erdiko gunea 30 µm-ko
lodierako ebakinetan jaio oste-
ko 3. egunean. Abidina/biotina
murgildu-aurreko metodo in-
munozitokimikoa erabiliz.
mGluR4a-rako Held kalizen
aitzindari inmuno-rreaktiboek
zelula globularren somekin
kontaktu estuak ezartzen di-
tuztela ikus dezakegu (geziak).
Eskala-barra: 25 µm.

Bestalde, P6-an neurona globular ugarik aurkezten zuten mintz-zelularrari
hertsiki lotutako eraztun inmunorreaktiboak (5. irud.). Eraztun hauen tindaketaren
hedadura eta intentsitatea zelula batzuetatik besteetara aldatzen da ebaketa-planoa
dela eta. Neurona batzuen gorputz zelularreraino heldu den axoia eta soma hori
inguratzeko sortu den zabalgune eta adarkadurak ikusi ahal izan genituen. Hala
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ere, gorputz trapezoideoaren erdiko gunean mGluR4a-rekiko inmunorreak-
tibotasun nabariena P9-an agertu zen. Jaio osteko garapen adin honetan, neurona
globular gehienek mGluR4a-rentzat inmunorreaktibotasun handiko Held kaliz bat
daramate (6. irud.). Kasu askotan, eraztun inmunopositibo hauek, tarte meheagoz
banaturiko zabalgune bihurgunetsuak erakusten dituzte. 30 µm-ko ebakinetan
neurona trapezoideoekin ukipenak dituzten axoien zuntzak mGluR4a-rako
tindaturik ikus daitezke. Axoi horiek behin neurona globularren auzogunera
heltzean somak estaltzeko irekitzen dira (6. irud.). 

5. irudia. Gorputz trapezoi-
deoaren erdiko gunea 30 µm-ko
ebakinetan jaio osteko 6. egu-
nean. Abidina/biotina murgil-
du-aurreko metodo inmunozito-
kimikoa erabiliz. mGluR4a-
rako Held kaliz kantitate gehia-
go agertzen dira tindaturik.
Kasu honetan heldutasunerako
bidean doazen bai kalizen
aitzindari zapalak (gezia) zein
zelula globularren gorputz zelu-
larra kasik inguratzea lortzen
duten kalizak  ikus daitezke
(gezi-burua). Eskala-barra:
25 µm.

6. irudia. Gorputz trapezoideoaren
erdiko gunea 30 µm-ko ebakinetan
jaio osteko 9. egunean. Abidina/
/biotina murgildu-aurreko metodo
inmunozitokimikoa erabiliz. Gara-
pen aldi honetan Held kaliz gehie-
nek mGluR4a-rako inmunorreak-
tibotasun sendoa erakusten dute.
Bukaera horien hedadura bihurgu-
netzuek zelula globularren soma
estaltzen dutela ikus dezakegu (ge-
ziak). Kikara-itxurako axoi tinda-
tuak gune honetako zelula globula-
rren inguruan irekitzen direla ikus
daiteke (gezi-buruak). Eskala-barra:
25 µm.

Ebakin semifinetan (1 µm) mGluR4a hartzailearekiko inmunorreaktibota-
sunaren kokapena zehaztasun handiagoz bereizi ahal izan genuen. Era honetan,
elementu inmunopositiboen morfologia gorputz trapezoideoaren erdiko guneko
neurona globularren somekin kontaktu zuzenean dauden itxura kaliziformedun
egiturei zegokien. Egitura hauek, biziki tindaturiko  zisku meheak ziren eta
beraien bidean barizedun egiturak aurkezten zituzten (7. irud.). 30 µm-ko
ebakinetan bezalaxe, gorputz zelular globularren hurbiltasunean, kikarak bailiran
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irekitzen ziren axoi batzuk ikusi ahal izan genituen (Held kalizak) (7. irud.). Modu
honetan axoi horietatik sortutako atzamar-itxurako hedadurekin partzialki edo
guztiz inguratzen zituzten neurona globularrak. 

7. irudia. Gorputz trapezoideoa-
ren erdiko gunea 1 µm-ko lodie-
rako ebakinetan jaio osteko 9.
egunean. Abidina/ /biotina mur-
gildu-aurreko metodo inmuno-
zitokimikoa erabiliz. Material
honetan 30 µm-ko ebakinetan
behatutako tindaketa Held kaliz
hedaketei mugatuta dagoela ikus
daiteke (gezi-buruak). Ereduzko
Held kaliz tindatuak zelula glo-
bularrekin ukipen estuak ezartzen
(geziak).  Eskala-barra: 25 µm.

Animalien jaio osteko garapenak aurrera egiten zuen bitartean, mGluR4a-
rako inmuno-rreaktibitate aldaketak atzeman genituen kaliz-itxurako bukaera
sinaptikoetan. Nahiz eta Held kalizetan mGluR4a hatzailearekiko tindaketa
mailaren aldaketak baloratzea baimentzen dizkiguten datu kuantitatibo
objektiborik oraingoz ez eduki, argi-mikroskopia mailan aztertutako materialaren
bitartez lortutako emaitzetan oinarrituz, P9-tik aurrerako egunetan mGluR4-rako
inmunopositiboak diren Held kalizen dentsitate eta intentsitatearen beherapena
ematen dela esan dezakegu. Hala ere, P12-an oraindik gorputz trapezoideoaren
erdiko-gunean zelula globularren aldamenean dauden eta morfologia arrunta duten
Held kalizak ikusterik badago (8. irud.). 

8. irudia. Gorputz trapezoi-
deoaren erdiko gunea 30 µm-
ko ebakinetan jaio osteko 12.
egunean. Abidina/biotina
murgildu-aurreko metodo
inmunozitokimikoa erabiliz.
Adin honetan oraindik
mGluR4a-rako Held kaliz
inmunorreaktibo ugari ager-
tzen dira. Hedadura bihurgu-
netsuak ageri dira neurona
globularren auzogunean (ge-
zi-burua), honekin batera,
dagokion neurona globularra-
ren soma besarkatzeko zabal-
tzen den axon koklear arrunten
bat ere ikus daiteke (gezia).
Eskala-barra: 25µm.
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Bestalde, askotan kateatuta agertzen ziren tamaina desberdinetako osagai
puntiforme eta luzezkak aurkitu genituen (8. irud.). Osagai hauek Held kalizek
gorputz zelularren inguruan azaltzen dituzten atzamar-itxurako hedaduren alde
distalenak izango lirateke. Hala ere, adin horietan zelula globular guztiek ez zuten
Held kaliz mGluR4a-inmunorreaktiboekin  harremanik hartzen.

Garapenaren hurrengo egunetan antzeko joera behatu genuen. P15-ean, Held
kaliz batzuk baino ez ziren inmunorreaktiboak izan, nahiz eta noizean behin zelula
globularrekin kontaktuan zegoen Held kaliz bat sortaraziko zuen axoi baten
ibilbide luzea jarraitzerik izan. Hiru egun aurrerago (P18) (9. irud.) eta P21-ean
mGluR4a-ren tindaketa-ereduak P9-tik aurrera ezarritako joera bera mantendu
zuen, gorputz trapezoideoaren erdiko gunean Held kaliz inmunorreaktibo-
dentsitatearen pixkanakako beherapena emanik.

9. irudia. Gorputz trapezoideoaren erdiko gunea 30
µm lodierako ebakinetan jaio osteko 18. egunean.
Abidina/biotina murgildu-aurreko metodo inmuno-
zitokimikoa erabiliz. Garapen aldi honetan Held
kalizak (gezi-burua) eta berauek osatu dituzten axon
aldeak kasu gutxi batzuetan mGluR4a-rako
markatuta agertzen dira (geziak). Kasu honetan, tin-
datuak agertzen diren axoi-bukaeren inmunorreak-
tibotasuna ahula da (gezia). Eskala-barra: 25 µm.

Azkenik, animalia helduetan oso zaila izan zen gure metodo
inmunozitokimikoekin mGluR4a-rako kaliz inmunorreaktiboak aurkitzea. Hala
ere, laginen batean horrelakorik aurkitu izan dugu. Zentzu honetan beste ikerketa
batzuk egin ditugu, oraingoz aurretiazko emaitzak  baino jaso ez ditugun arren.
Ikerketa hauetan gorputz trapezoideoaren erdiko gunean III. taldeko beste hartzaile
metabotropiko batzuen kokapena aztertzen gabiltza. Aipagarria da mGluR7b
hartzailea animalia helduaren Held kalizetan adierazten dela (10. irud.);
garapeneko P9 adinean, berriz, ez da Held kaliz inmunorreaktiborik kasik azaltzen.
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10. irudia. Animalia heldua-
ren gorputz trapezoideoaren
erdiko gunea 30 µm-ko ebaki-
netan. mGluR7b-aren aurkako
antigorputz espezifikoa abidi-
na/biotina murgildu-aurreko
metodo inmunozitokimikoare-
kin  batera erabiliz. Kasu hone-
tan Held kalizek oso tindaketa-
eredu nabarmena erakusten
dute. Axon eta hauek garatzen
dituzten kalizek mGluR7b-

rako inmunorreaktibotasun sendoa aurkezten dute (gezia). Kasu batzuetan atzamar-
itxurako hedadurak ikus ditzakegu (gezi-burua). Eskala-barra: 25 µm.

EZTABAIDA

Lan honetan metodo inmunozitokimikoak erabiliz mGluR4a hartzaileak jaio
osteko garapenean zehar duen kokapena aztertu dugu. mGluR4a-rekiko antisuero
espezifikoak erabiliz, hartzaile horrek garapenaren adin goiztiarretan adierazpen
bati jarraitzen diola egiaztatu dugu. Gure emaitzak bat datoz Held kalizen agerpen
eta helketarekin arratoian ezezik beste  espezie batzuetan ere (Kandler et al., 1993;
Kuwabara  et al., 1991; Kil et al., 1995).

Arratoian, kaliz horien aitzindariak P3-an aurkitzen dira, itxura koniko luze
eta zapala erakutsiz. Berez, gure saiakuntzetan Held kalizetan mGluR4a-ren
aurkako inmunorreaktibotasuna agertzen duen lehendabiziko adina da hori.
Inmunotindaketa horren dentsitatea handituz doa neurona globularren somen
inguruan kaliz-itxurako egitura markatuen presentzia handiagoa den zentzuan.
Inmunotindaketa hori P5/P6 adinetan behatu diren aldaketekin bat dator, adin
hauetan kono zapalak eta kaliz hutsak agertzen baitira, azken hau kaliz-itxurako
bukaera sinaptiko helduen ezaugarria izanik.

Hala ere, P9-a da Held kalizetan mGluR4a-rekiko inmunorreaktibotasun
sendoena aurkezten duen garaia. Ikuspuntu morfologikotik, adin honetan mintz-
lobulu batzuk garatzen dira, kikara-itxurako bukaera-egiturak agertuz. Adin
horietan bukaerek hartzaile hau gehiago adieraztearen arrazoia morfologia hori
daukaten kalizen agerpena izan daiteke. Beste aukera bat, kikara-itxurako axoi-
bukaerak nabarmenagoak izanik argi-mikroskopiorako ikuskorragoak bihurtzean
datza. Hurrengo egunetan axoi-bukaerak helduz joango dira, lobulu ugari eta
mintz-kanpoaldea aurkezten duten kaliz loretsu izeneko egiturak agertzen
direlarik.  Held kalizak heldutasunera hurbiltzen diren heinean, mintz-eskualde hau
desagertuz joango da, P14-aren inguruan Held kalizek animalia helduan aurkezten
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duten morfologia lortuz. Gure saiakuntza inmunozitokimikoetan P9-tik aurrera
Held kalizetan hartzaile-adierazpena, batez ere jaio osteko garapeneko hirugarren
astetik aurrera, gutxitzen dela ikusi da, animalia helduetan kasik hutsa izanik.

Held kalizek gorputz trapezoideoaren erdiko guneko neurona nagusiekin
ezartzen dituzten ukipenak jaio osteko garapenaren lehenengo urratsetatik aurrera
funtzionalak dira. Honela, P5 eta P12 adinen bitarteko animalietan MNTBa baitan
zeukaten garun-zurtoin ebakinetan Held kalizak kinatu ondoren zelula
globularretan korronte kitzikatzaile postsinaptiko bizkor eta motelak neurtu izan
dira. Korronte hauek NMDA eta AMPA/kainato hartzaile postsinaptikoen
aktibaketan arruntak diren, farmakologia, dekadentzia denbora eta korronte-boltaia
erlazioa aurkezten dituzte (Forsythe & Barnes-Davies, 1993; Barnes-Davies &
Forsythe, 1995; Borst et al., 1995). Bestalde, Held kalizak elektrikoki kinatu eta
geroko glutamatoaren hartzaile metabotropikoen aktibazio presinaptikoak trans-
misio kitzikatzailearen gutxitze bat eragiten du (Barnes-Davies & Forsythe, 1995)
P/Q motatako kaltzio kanaleetan zehar ematen diren boltaia-menpeko kaltzio
korronteen inhibizio presinaptikoaren ondorioz (Takahashi et al., 1996). Erantzun
sinaptikoaren inhibizio hau III. taldeko hartzaile metabotropikoen agonista den L-
AP4 ezartzean agerian jartzen da.

Jaio osteko garapenaren lehenengo hiru asteetan, batez ere P9-tik P12-ra, hau
da,  entzumen-kinadak jasotzen hasi baino lehen, mGluR4a hartzailearen
adierazpen-ereduak Held kalizen heltze-prozesuan esanahi bat eduki dezakeela
iradokitzera eramaten gaitu. Arratoian entzumen-kinada P12/13 bitartean heltzen
da lehen aldiz entzumen-sistema zentralera. Aurretik aipatu dugun bezala, zelula
globularren gain Held kalizek ezartzen dituzten sinapsiak P5-etik aurrera
funtzionalak dira, erantzun sinaptikoen zehazte-ikerketa elektrofisio logikoak
burutu diren adin goiztiarrena P5-a bera delarik (Forsythe & Barnes-Davies, 1993;
Barnes-Davies & Forsythe, 1995; Borst et al., 1995). Gainera adin hau III. taldeko
hartzaileen bitartez ematen den transmisio sinaptikoaren modulazioa behatzen
hasten den garaia da. Zehazki, gure ikerketa honek garapen aldi hauetan zehar
mGluR4a hartzailearen agerpena egiaztatu du (ez berriz mGluR7b-rena), adin
berantiarragoetan gutxituz eta helduan ia desagertaraztera heltzen delarik.
Funtzionalki aktiboa den hartzaile honen adierazpenak adin desberdinetan zehar
jarraitzen duen dinamikan oinarrituz Held kalizen heltzean parte hartu dezakeela
iradokitzen dugu. Beraien heltzea ematen denean eta lehen entzumen-kinadak
iristen direnean (kanpo-belarri, tinpano-kutxa eta koklearen heltzea eman eta gero)
mGluR4a hartzaileak gutxitzera joko du beste III. taldeko hartzaile baten faborez.
Gure ikerketa honetan mGluR7b-aren adierazpen sendoa ikusi dugu animalia
helduan eta ez P9-an. Emaitza hau, arratoi helduaren VCNan mGluR7-a kodeatzen
duen mRNA-ren agerpen-ereduarekin eta ehun berean mGluR4 hartzailearen
mRNA ezarekin bat dator  (Ohishi et al., 1995). Gaur egun, Held kalizetan
mGluR7b-aren adierazpen-eredua zehazteko saiakuntza berriak egiten dihardugu,
mGluR4a-k aurkezten duenarekin harremanen bat dagoen jakiteko. 
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ONDORIOAK

1.- mGluR4a hartzailearen adierazpena Held kalizetan jaio osteko hirugarren
egunetik aurrera handitzen doa P9 eta P12 bitartean bere adierazpen gorena lortzen
duelarik.

2.- Jaio osteko hamabigarren egunetik aurrera, Held kalizetan mGluR4a
hartzailearen adierazpenaren beherapen jarraia gertatzen da, izan ere, hogeita
batgarren egunaren inguruan hartzaile horren aurkitze inmunozitokimikoa kasik
hutsa delarik.

3.-Animalia helduetan ez da ohikoa Held kalizetan mGluR4a hartzailea
agertzea, hala ere, kasuren batean agertu izan da; mGluR7b-a aldiz kaliz-itxurako
bukaera  guztietan aurkitzen da.
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Glutamatoaren III. taldeko hartzaile
metabotropikoak kortex piriformean

Esther Lazaro Alvarez
EHUko Neurozientzien Saileko ikertzailea

SARRERA

Usainen trasdukzioa: oraindik ez dago guztiz garbi zelularen mintza eta
substantzia usaintsuaren artean zer-nolako elkarrekintza dagoen nerbio-kinada
gerta dadin. Halere, usaimen-epitelioko zelulen mintzetan hartzaileak daudela
dirudi. Substantzia usaintsua hartzailetara iristean, hartzaileek G proteinekin bat
egingo dute. Honela, bigarren mezulariaren (cAMP edo Ca++) ekoizpena edo
askapena eragingo du eta seinalearen transdukzioa baimentzen duen seinale-jauzia
hasiko da.

Bestalde, usaimenaren kitzikapena gerta dadin, substantzia usaintsuaren
ezaugarriek bereziak izan behar dute. Lehenengo eta behin, sudur-zuloetatik
sartzeko substantziak hegazkorra izan behar du. Bigarrenez, uretan disolbagarria
izan behar du, zelulak estaltzen duen mukia zeharkatzeko. Azkenik, lipidoetan ere
zerbait disolbagarria izan behar du, usaimen-zelulen mintzak zeharkatzeko. 

Usaimen-epitelioa, zelula eusleez eta neurona bipolar espezializatuez osatuta
dago. Neurona edo usaimen-zelula hauek usaina hautemateaz arduratzen dira.
Neuronen oinarria estutuz doa axoi mielinagabea osatu arte. Usaimen-zelulen axoi
guztiak sortaka elkartuko dira usaimen-nerbioa eratzeko. Behin seinale kimikoa
seinale elektriko bihurtu denean, Nerbio Sistema Zentralera (NSZ) igortzeaz
arduratuko dena aipatutako usaimen-nerbioa da.

Axoi-sortek bahe-xafla zeharkatuko dute eta erraboilaren beheko azalean
sartu arte segituko dute. Bahe-xafla burezurraren oinarrian dago, burezurraren
aurreko hobian, hain zuzen ere.

Usaimen-erraboilak antolapen erradiala dauka eta bata bestearen gainean
dagoen geruza ugariz osatuta dago (1. ird.).

Usaimen-epiteliotik datozen usaimen-zuntz eferenteak erraboilaren kanpo-
-geruzan elkartuko dira. Usaimen-zuntz eferente hauek zelula periglomerularrekin,
zelula mitralen dendritekin eta zelula penatxatuen dendritekin batera, glomeruluak
eratuko dituzte.



1. irudia. Usaimen-
erraboileko egitura.
(Williams & Warwick
"Gray Anatomia"  libu-
rutik ateratako eskema).

Hainbat ikerketak adierazi du usain kopuru jakin baten aurrean erantzuten
duten usaimen-zelulek, glomerulu jakin baterantz luzatuko dituztela euren axoiak.
Aurkikuntza honek usain ezberdinek glomerulu desberdinak kinatuko dituztela
jakinarazi digu.

Glomeruluen axoi-bukaera eferenteek, zelula mitralen dendritekin eta zelula
penatxatuen dendritekin sinaptatuko dute. Sinapsiaren ondorioz zelula mitralak eta
penatxatuak kitzikatuko dira. Zelula mitralak eta penatxatuak usaimen-erraboileko
bigarren zelula mota dira. Zelula mitralek glomerulu bakarrerantz luzatzen dituzte
euren dendritak; penatxatuek berriz, hainbat glomerulutarantz luzatzen dituzte.

Behin seinalea glomeruluetara iritsi denean, glomeruluak usaimen-kortexera
garraiatuko du eta seinaleak bertan landuko dira usainak desberdin daitezen.

Usaimen-erraboileko zelula mitralek eta penatxatuek, alboko usaimen-
-traktoan zehar garraiatuko dute informazioa usaimen-kortexera eta usaimen
sistemako beste hainbat aldetara. 

Usaimen-kortexak, usaimen-erraboileko informazioa jasotzen du zuzenean.
Usaimen kortexak alde ezberdinak ditu. Alde hauek bereiztu ahal izateko beraien
zitoarkitekturan eta beste zelulekin duten loturetan oinarritu gara. Aipatu beharra
dago lan honetan ikertu dugun aldea kortex piriformea dela. Berau Usaimen-
kortexeko eremu zabalena denez hiru geruzetan banandu da bere deskribapenerako
(2. ird.).

I. geruza.- Gainazaleko geruza plexiformea da, hots, sare itxurakoa. Dendritaz,
zuntz-sistemez eta neurona kopuru txikiaz osatuta dago. I. geruza hau beste bi
geruzetan banandu da. Gainaldekoa edo Ia geruza, usaimen-erraboileko zuntz
eferenteak dituena eta alde sakonena edo Ib geruza, zeinak zuntzen elkarketak
dituen. Zuntzen elkarketa hauek kortex piriformeko gainontzeko geruzetatik eta
usaimen-kortexeko beste eremuetatik iritsiko dira.
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2. irudia. Kortex piriformearen egitura eta bere zelula motak: ZP.- Zelula piramidalak;
ZM.- Zelula multipolarrak; ZG.- Soma globularra duen zelula; ZH.- Zelula horizontala;
IZ.- Ilargi-itxurako zelulak (G., Paxinos "The rat nervous system" liburutik hartutako
eskema).

II. geruza.- Zelulen gorputzek osatuko dute geruza hau. Gainaldeko geruzan edo
IIa geruzan, ilargi-itxurako zelulak daude. Zelula hauek nahiko elkartuta daudenez
trinkotasun handia azalduko dute. IIb geruzan III. geruzako zelula piramidalen
somak  nagusi dira.

III. geruza.- Geruza honek gainaldetik behealderaino, gradiente estrukturala
azalduko du. Gainaldean zelula piramidalen kopurua ertaina da eta II. geruzako
zelula piramidaletatik datozen dendrita basal asko dago.

Sakonera handitu ahala, zelulen kopurua txikituko da; axoien kopurua
berriz, handitu egingo da. Honetaz gain, zelula multipolarrak zelulen populazioan
nagusitzen hasiko dira.

III. geruzako alde sakonenean nukleo endopiriformea dago. Batzuek
nukleo honi IV. geruza deritzote. Nukleo endopiriformeak, III. geruzak bezala,
zelula multipolarrak ditu, baina zelula hauek paketatze trinkoagoa dute.

Aspalditik usaimen-erraboiletik datozen bide eferenteak kitzikagarriak direla
jakina da eta 60. hamarkadatik badakigu glutamato aminoazidoa, neurotransmisore
kitzikatzailea dena  (Watkins eta Evans, 1981).

Glutamatoa ornodunetako Nerbio Sistema Zentraleko jarduera neuronalaren
kitzikatzaile bortitza da. Bide kitzikagarri gehienek izaera glutamatergikoa dutela
aipatu behar da. Glutamatoa kitzikatzailea izateaz gain GABA izeneko neurotrans-
misorearen aintzindaria da. GABA neurotransmisore inhibitzaileen artean nagusia
denez, glutamatoaren eta GABAren indarren arteko orekak NSN-ko kilikaberata-
suna kontrolatuko du.
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Glutamatoaren hartzaile mota nagusi bi dago: Hartzaile ionotropikoak (hodi
ionikoak eratuko dituzte eta ioien sarrerarekin harremana dute) eta hartzaile meta-
botropikoak (G proteinekin eta zelula barruko 2. mezulariekin harremana dute).

Ikerketa honetan, III. taldearen partaide diren glutamatoaren hartzaile
metabotropikoetako batzuk aztertu ditugu. Talde honetan mGluR4, mGluR6,
mGluR7 eta mGluR8 izendatutako hartzaileak daude. mGluR6-a betsarean kausitu
dute (Nomura et al, 1994) eta mGluR8-a kortex piriformearen Ia geruzan aurkitu
dute  (Kinoshita  et al, 1996).

Guk  mGluR4-arekin eta mGluR7-aren "a" eta "b" aldakiekin lan egin dugu.
Aldaki hauek gizakiaren cDNA-genetegitik lortu dira (Flor et al, 1997). Isoformen
arteko desberdintasunak hauek dira: 
• Gizakion mGluR7a hartzailea eta arratoien mGluR7a hartzaielen arteko

homologia %99.9-koa da, 4 aminoazido desberdin besterik ez baitute.
• Gizakion mGluR7b hartzailearen C muturreko azken 15 amizoazido 23

aminoazidoz ordezkatuta daude, honela "7b" aldakiaren C muturra luzeagoa da.
Arratoian "7b" aldaki  hau oraindino ez dela topatu aipatu behar da.

Bestalde, aldaki hauek III. taldeko  beste hartzailek duten farmakologia (L-
AP4 agonista nagusia da) eta transdukzio mekanismo (cAMP-a  2. mezularia da)
bera daukate.

Northern blot analisiek mGluR7-aren adierazpena garapenean zehar
erregulatuta dagoela jakitera eman dute; mGluR7-a  umekian oso adierazita dago.
Honek mGluR7-a  garapenean garrantzi handikoa dela pentsarazi digu. (Kinzei et
al, 1995).

Artikulu honetan topatuko dituzuen emaitzak eta ondorioak hartzaile bi hauei
dagozkie.  mGluR7-aren banaketa ere ikertzen dabilen beste ikerketa-taldeak
(Kinzie et al, 1997)  gure emaitzen parte bat  berretsi  du.

L-AP4 izeneko agonistak (L-2-amino-4-fosfobutirato) III. taldeko
glutamatoaren hartzaileak kinatuko ditu era hautakorrez (Anson eta Collins, 1987;
Trombley eta Westbrook, 1992). Honetan datza hain zuzen ere, II. eta III. taldeen
arteko aldea.

Glutamatoaren hartzaile metabotropiko guztiak polipeptido bakarrez osatuta
daude. Polipeptidoak zazpi aldiz zeharkatuko du mintz plasmatikoa. Hartzaile
hauek G proteinekin lotuta dauden hartzaileen superfamiliaren talde berria osatuko
dute, baina zenbait berezitasun dutela ahaztu barik; besteak beste, hartzaile hauek
handiagoak dira, hau da, aminoazido gehiago daukate euren sekuentzian eta
superfamiliako beste hartzaileekin sekuentzia-parekotasun gutxi eduki arren,
egitura arkitektonikoa antzekoa da.  (Conn eta Pin, 1997).
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HELBURUAK

Usaimen-erraboileko zelula mitralak eta penatxatuak glutamatergikoak direla
eta beraien axoiak kortex piriformeraino helduko direla jakina da. Beste ikerketa-
taldeek, teknika elektrofisiologikoak eta farmakologikoak erabiliz, glutamatoaren
hartzaileak (mGluRak) usaimen sisteman aztertu dituzte. Ikerlan hauen arabera,
kortex piriformean III. taldeko hartzaileak daude; hortaz, gure ikerketaren helburua
kortex piriformean III. taldeko hartzailerik dagoenentz frogatzea izan da. Are
gehiago, kortex piriformearen geruza ezberdinetan dauden hartzaile mota zehatzen
banaketa jakin nahi izan dugu. Honetarako teknika inmunozitokimikoak erabili
ditugu.

MATERIAL ETA METODOAK

mGluRen kokapena aztertzeko erabili dugun metodoa argi-mikroskopiarako
erretxinan murgilduaurreko inmunozitokimika da.

Teknikaren izenak adierazten duen moduan, bere oinarrietako bat inmunolo-
gikoa da. Aztertu dugun hartzaile jakinaren kokapena ezagutzeko antigorputzen
espezifikotasunaz baliatu gara. Gure hartzailearen mugatzaile antigenikoen
aurkako antigorputz monoklonalak erabili ditugu. Hauek espezifikotasun handiz,
gure hartzailearekin batuko dira. Teknikaren bigarren urratsa, biotina molekula
duen 2. antigorputza gehitzean datza. 2. antigorputz honek 1. antigorputza baino ez
du ezagutuko eta berarekin elkartuko da. Hirugarren urratsean, abidina-biotina-
peroxidasa deitutako konplexua gehituko dugu. Konplexu honek biotina molekula
bat falta duenez, 2. antigorputzaren biotinari itsatsiko zaio. DAB izeneko
kromogenoarekin inkubazioa egin ondoren, hidrogeno-peroxidoa gehituko dugu
eta DAB kromogenoak, peroxidasa entzimaren ekintzaren ondorioz, kolore arrea
hartuko du. Kolore aldaketa honek antigenoaren kokapen zehatza adieraziko digu.

Teknika honetarako erabilitako urratsak, substantziak eta euren kontzentrazio
zehatzak hurrengoak dira:

Zazpi arratoi albino, (Sprague-Dawley, 200-250g) ketamina hidrokloruroz
(25mg/kg gorputz-pisua, muskulo artean zuzendua, Parke Davis-en ketolarra).
Lasaitu eta pentobarbital sodikoa peritoneo barnean sartua, zeharo anestesiatu
genituen (60mg/kg gorputz-pisua). Animaliak aortan zehar gatz-fosfato tanpoian
(GFT) 0.1M pH 7.4 perfunditu genituen 20 segundoz. Ostean, 10-15 minutuz
soluzio finkatzailea sartu genuen. Soluzio finkatzaile honek, %4 formaldehido
(paraformaldehidoaren eratorria) eta %0.2 azido pikriko daramatza fosfato-tanpoian
(FT) 0.1M pH 7.4 disolbatua.

Behin burezurretatik garunak erauzi ondoren, usaimen-kortexak banandu
genituen. Ehunaren iragazkortasuna handitzeko asmoz izoztu egin genituen, baina
izotzaren eragin kaltegarritik babesteko TF %15 sakarosa zeukan soluzioan utzi
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genituen usaimen-kortexak hondoratu arte. Ondoren sakarosa-disoluzio
kontzentratuagoan (%30) hondoratzen utzi genituen. Usaimen-kortexetik  30 µm-
ko lagin parasagitalak ebaki genituen kriotomoz.

Laginak GFTa zeukaten ontzi batzuetara eraman genituen eta giro-tenpe-
raturan ordu batez %1.5 GFTan egindako ahuntz-sueroan inkubatu genituen.
Ostean mGluR-aren aurkako antigorputza, 1:4000 aurreko disolbaketan prestatu
genuen, ebakinak 18 ordutan zehar bertan 4° C-tan mantenduz. Denbora hau iragan
eta gero, laginak GFTaz garbitu genituen eta 2. antigorputz biotinilatuaz inkubatu
genituen ordu batez giro-tenperaturan. Berriro GFTaz garbiketak egin eta
abidin/biotin konplexuan inkubatu genituen beste ordu batez, hau ere giro-
tenperaturan. Erreakzio hau ikuskorra izateko 5min-tan zehar %0.05 3-3- dia-
minobentzidina (DAB) erabili genuen. Ostean, %0.01 hidrogeno peroxidoa gehitu
eta DAB soluzio berberarekin batera jarri genuen beste ontzi batzuetan, 5 min-tan
mantenduz. Kromogeno honen bidez espezifikoak diren aldeetan markaketa
marroia ikusiko dugu. Laginak portetan jarri, deshidratatu eta DPX pegamendua
erabiliz estalkia ipini genien.

Mikroskopia elektronikorako erretxinan murgilduaurreko inmunozitokimika

Bi arratoi albino (Sprague-Dawley) lasaitu, anestesiatu eta bihotzean zehar
perfunditu genituen mikroskopio fotonikoan erabilitako teknika berberaz, baina
finkatzaileak %0.1-2.5 tarteko glutaraldehido zeukan. Ikertzeko geneuzkan kortex
piriformeak, giro-tenperaturan GTFan 3 orduz garbitzen mantendu genituen.
Kortex piriformetik 40 µm-ko lagin parasagitalak ebaki genituen eta DAB
erabiltzen duen urratseraino aurreko protokoloa bete genuen.

Bukatzeko, mintzaren kontrastea handitzeko, laginak %1 osmio tetroxidoa
duen tanpoi kakodilatatoan (0.1M pH7.4) sartu genituen, 5 ordutan zehar
(Etengabeko mugimenduan eta giro-tenperaturan) mantenduz.

0.1M den Kakodikato tanpoian sakonki garbitu ondoren deshidratatzeko
gero eta alkohol-kontzentrazio altuagoa zuten ontzietan sartu genituen. Bukatzeko
ebakinak argitzeko propileno oxidoan 10 min-tan utzi genituen eta EPON 812
erretxinan sartu.

Lagin ultrafin bakoitza, nikelezko saretxo batean bildu genuen; uranilo
zitratoa eta berun zitratoa erabiliz kontrastea areagotu genuen eta JEOL X-100
mikroskopio elektronikoan behatu genuen.

Erraboil-erauzketa:

Hiru arratoi heldu, (Sprague-Dawley, 200-250 g) ketamina hidrokloruroz
(15.2 mg/gorputz pisua) eta Rompunez (2.2 mg/gorputz pisua) zeharo anestesiatu
genituen. Arratoiaen buruak era mugiezinean eusteko tresna estereotaktikoan
ezarri genituen.

202 Glutamatoaren hartzaile metabotropikoak zerebeloan



Usaimen-erraboilak zurgapenez erauzi  genituen. Zazpi egun igaro ostean,
arratoiak berriro anestesiatu eta perfuditu genituen. Euren garunak prozesatzeko
metodo inmunohistokimikoa erabili genuen.

EMAITZAK

1. mikroargazkia. Argazki honetan
mGluR4a-ren aurkako antigorputzei
esker hartzailearen kokapena jakin
dezakegu. Alboko usaimen-traktoa ez
dago markatuta, Ia geruzak mar-
kaketa dauka eta baita Ib-ak ere, na-
hiz eta lehenengo geruzan markaketa
biziagoa izan.

2. mikroargazkia. Arratoien usai-men-
erraboilak erauzi eta aste bat  iga-ro
ostean laginari egindako argazkian
mGluR4a hatzailearen markaketa-
-eredua ez dela aldatu ikus dezakegu.

3. mikroargazkia. mGluR7a-rako
markaketa-eredua arras desberdina da.
Hartzaile honetarako Ia geruzak bai-no
ez du markaketa azaldu.
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4. mikroargazkia. Usaimen-erraboil
gabeko arratoiei egindako argazkian,
espero genuen moduan Ia geruzeko
markaketa desagertu egin da.

5. mikroargazkia. Mikroskopio elektronikoaren
ultramikroargazki honetan hiru axoi-bukaera ikus
dezakegu. Hauek dendrita batekin sinaptatu dute.
Saio honetan mGluR7a hartzaileen aurkako
antigorputzak erabili dira.  Markaketak mGluR7a
hartzaileak bukaera axonikoetan kokapen presi-
naptikoa duela adierazi digu.

6. mikroargazkia. mGluR7b-rako
markaketa Ia geruzan baino ez da
agertu. Markaketa-eredu hau
mGluR7a aldakiarena bezalakoa da.

7. mikroargazkia. mGluR7a  alda-
kiaren argazkian bezala erraboila
erauzi ondoren mGluR7b-rako ez
dago markaketarik.
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8. mikroargazkia. mGluR7a-aren
aurkako antigorputzez egindako
saioan mGluR7 hartzailea kodetzeko
generik ez duten saguen kortex piri-
formean ez dago inmunorreaktibota-
sunik.

9. mikroargazkia. mGluR4-aren
aurkako antigorputzekin egindako
saioan mGluR7 hartzaile gabeko sa-
guek sagu normalek duten markake-
ta-eredua azaldu dute mGluR4-aren
kontrako antigorputzak erabili ditugu-
nean.

EZTABAIDA

Eskemen bidez beste ikerketa-taldeek lortutako informazioa eta  guk
aurkitutako emaitzak laburbilduko ditugu.

+(3. ird.) mGluR4a hartzailea, kortex piriformeko Ia eta Ib geruzetan topatu
dugu. Ia geruzak azaldutako inmunorreaktibotasunak Ib-arena  baino handiagoa
izan da.
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Alboko
usaimen-traktoa

Ia Geruza

Ib Geruza

II. Geruza

Zelula Piriformeak Dendrita Bukaera

i

3. irudia. Ia eta Ib geruze-
taraino doazen II. geruzako
zelula piramidalen dendri-
tek eta bukaera axonikoek
mGluR4 hartzailea dauka-
te. Hau eskeman adierazte-
ko  kolore grisez margoztu
ditugu. mGluR4 hartzailea
post edo presinaptikoa izan
daiteke.



+Beste ikerketen ondorioz, erraboiletako zelula  mitralek  eta  penatxatuek  ez
dutela   mGluR4-aren mRNA adierazten jakina da (Ohishi et al; 1995). Beraz,
kortex piriformeko Ia geruzan behatutako inmunorreaktibotasuna ezin dela
usaimen- erraboiletik datozen zuntz axonikoek eraginda izan uste dugu. Bestetik,
kortex piriformeko zelula piramidalek, mGluR4-aren mRNA adierazten dutela
ezaguna da; hartzaile hau kortex piriformeko bigarren geruzako dendriten
arantzetan dago. Hau dela eta lortu dugun markaketa-eredua, mGluR4-aren
kokapen postsinaptikoari dagokiola uste dugu. mGluR4 hartzailearen kokapen
zehatza ezagutzeko laginak mikroskopio elektronikoan behatu behar izan genituen.
Hartzailea gehienbat dendritetan behatu dugu; honek postsinaptikoa dela
pentsarazi digu. Halere, zenbait kasutan axoi-bukaera sinaptikoetan ikusi  dugunez
oraindik ezin dugu eragin presinaptikorik duenentz esan.

+Zelula piramidalen dendritak Ia eta Ib geruzetaraino igoko dira. Dendriten
arantzen kontzentrazioa Ia geruzan Ib geruzan baino handiagoa denez, Ia geruzan
aurkitu dugun markaketa biziagoa izatea ulergarria da.

+Laburbilduz, zelula piramidalek mGluR4a hartzailea adierazten dute;
mGluR4a hartzailea Ia geruzan postsinaptikoa da. Ib geruzan dagoen inmuno-
rreaktibotasuna postsinaptikoa izateaz gain, presinaptikoa ere izan daitekeela uste
dugu, zeren eta morfologian ikusi dugunaren arabera, kortex piriformean dauden
zelulen piriformeen artean badaude alboko bukaera axonikoak, zeintzuk zelula
piramidalak lotzen dituzten eta Ib geruzan sinaptatuko duten. 

+Usaimen-erraboil gabeko arratoiek mGluR4-erako banda-eredu bera azaldu
dute; zeren eta Ia zein Ib geruzetako markaketak II. eta III. geruzetan jatorria baitu
eta erraboila erauzteak ez du eraginik.

+(4. ird.) Bestalde, mGluR7 hartzailea arratoien kortex piriformeko Ia
geruzan topatu dugu. 
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Alboko
usaimen-traktoa

Ia Geruza

Ib Geruza

II. Geruza

Zelula Piriformeak Dendrita Bukaera

4. irudia. Usaimen-erra-
boiletik eta alboko usaimen-
traktoan zehar datozen bu-
kaera axonikoek mGluR7-a
daukate. Hau adierazteko
bukaera axoniko hauek gri-
sez margoztu ditugu euren
kokapen presinaptikoa
adierazten.



Usaimen-erraboilean dauden zelula mitralen eta penatxatuen zuntz axonikoek
alboko usaimen-traktoa osatzen dute. Zuntz axoniko hauek, kortex piriformeko Ia
geruzaraino iritsiko dira eta zelula piramidaletako arantza dendritikoetan
sinaptatuko dute.

+In situ teknikak erabiliz zelula mitralek eta penatxatuek, mGluR7-arentzako
mRNA kantitate altuak adierazten dituztela baietsi da (Saugstad et al; 1993; Kinzie
et al, 1995). Sarreran aipatu dugunez, zelula hauen axoiak kortex piriformeraino
iritsiko dira. Beraz, Ia geruzan behatutako inmunorreaktibotasunak esanahi garbia
dauka: mGluR7a-k zelula mitralen bukaera axonikoetan eta zelula penatxatuen
bukaera axonikoetan  kokapen presinaptikoa du.  mGluR7b hartzaileak banaketa
berdina azaldu du, hots, Ia geruzan presinaptikoa da.

+Usaimen-erraboila erauzita duten arratoietan Ia geruzeko markaketa
desagertu egin da. Emaitza hau espero genuena da eta guztiz logikoa da; behin
usaimen-erraboila kenduta, bertatik kortex piriformeraino doazen zuntzetan zehar
ez da seinale gehiagorik helduko eta bost bat egunen buruan hartzaileak
endekatzen hasten dira. Hartzailerik ez dagoenez antigorputz inmunoespezifikoek
ez dute non lotu, ondorioz markaketarik ez da ageri.

+mGluR7 hartzailearen generako knock-out saguekin egin ditugun saioetan,
hartzaile hau ez duten saguetan Ia geruzan inmunorreaktibotasunik ez dagoela
egiaztatu dugu. Honek knock-out saguetan, mGluR7 hartzailea maila
presinaptikoan desagertu dela pentsarazi digu. Mutatutako sagu hauetan, mGluR4-
aren aurkako inmunorreaktibitatea ere egiztatu genuen eta mGluR4-aren geruza
markatuen eredua ez zela aldatu ikusi genuen.

ONDORIOAK

1. mGluR4a-k, elkarketa-zuntzetan kokapen presinaptikoa eta zelula
piramidaletako dendrita apikaletan kokapen postsinaptikoa  izan  dezake.

2. mGluR7a-aren kokapena, kortex piriformeko Ia geruzan mugatuta dago.
mGluR7-aren generako Knock-out saguetan markaketa hau ez da ageri.

3. Alboko usaimen-traktoaren bukaera sinaptikoetan, mGluR7-ak duen
kokapena presinaptikoa da.

4. Usaimen-erraboila erauzita duten arratoietan mGluR4-erako markaketak
aldaketarik gabe iraun du eta mGluR7-rako markaketa, bai "a", bai "b"
aldakietarako, ez da azaldu.
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ESKERRONAK

Zalantzak argitzen eta akatsak konpontzen lagundu didazuenoi.

Ikerketa-lan hau burutzeko Eusko Jaurlaritzaren PI94/77 ikerkuntz-
proiektuaren laguntza zein DGICYTaren PB95-0347 ikerkuntza proiektuaren
laguntza  jaso ditugu.
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Hartzaile opioide eta alfa-2 adrenohartzaileak 
opiazeoen adikzioan

Ane M. Gabilondo
EHUko Farmakologi Saila

Farmako opiazeoek (morfina, heroina, metadona, etab.) hartzaile espezifikoen
bidez aritzen dute. Hartzaile hauek opioideak deritze, kokapen zabala erakusten
dute Nerbio Sistema Zentralean, eta hemen sortarazten dituzte eragin garrantzi-
tsuenak, haien artean:

– analgesia: opiazeoak farmako analgesiko indartsuenak dira (analgesiko
nagusien izenaz ezagutzen dira).

– arnas-depresioa: hau da farmako opiazeoen eragin desiragaitz larriena,
gaindosietan heriotza sortaraz dezakeelarik.

– eragin psikologiko atseginak: adikzioa sortzeko arrisku-faktore inportantea.

Opiazeoek kronikoki hartzen direnean eta batez ere kontrol medikutik kanpo,
menpekotasun-arazoak sortzen dituzte. Opiazeoen menpekotasuna bi modukoa
izaten da: psikologikoa eta fisikoa.

A- Menpekotasun psikologikoa:

Opiazeoak indartzaile positiboak dira, hau da, farmako hauek eragin
atseginak (plazerra) sortzen dituzte eta horregatik behin eta berriro hartu nahi
ditugu. Izan ere, espeziearen mantenurako beharrezko diren ekintzak (sexua, jatea,
etab.) peptido opioide endogenoak askarazten dituzte atsegina sortzeko eta berriro
errepikatuak izateko. Menpekotasun psikologikoaren substratu neurologikoa
sistema dopaminergikoan datza, bereziki, nerbio-bide mesolinbikoan.

B- Menpekotasun fisikoa:

Opiazeoak kronikoki hartu ondoren, bapatean uztekotan abstinentzi
sindromea sortzen da. Sindrome hori oso ezatsegina da eta kentzeko irtenbide
hoberena opiazeoa berriro hartzea da. Horregatik, farmako opiazeoak indartzaile
negatiboak ere izaten dira. Menpekotasun fisikoaren substratu neurologiko
nagusiena sistema noradrenergikoa da, locus coeruleus zentroan hasi eta garun
osotik zabaltzen delarik.



Opiazeoek, beraien eraginak sortzeko hartzaile opioideak ezagutzen dituzte.
Hartzaile hauek µ,   eta ¥ azpimotetan sailkatu dira, morfinaren eraginak batez ere
µ-hartzaile opioideen bidez bitartekatzen direlarik.

Hartzaile opioideen egitura molekularrari dagokionez, G-proteinen bidez
aritzen duten hartzaileena da. Hau da, proteina monomerikoak dira, talde amino
terminala zelularen kanpoaldean kokatzen da, zazpi aldiz zeharkatzen dute mintz
plasmatikoa eta talde karboxilo terminala barrualdean kokatzen da. Egitura
molekular konplexu honetan, “poltsiko” moduko gune espezifiko bat agertzen da
kanpoaldera begira farmako opiazeoak eta peptido opioideak selektiboki
ezagutzeko eta haiekin lotzeko, eta barruko segmentuak G-proteina bitartekari
zehatzekin lotuko dira opiazeoen mezua zelularen barrualdera bideratzeko.

µ-Hartzaile opioidearen seinalea biderkatzen duten G-proteinak inhibitzaileak
izaten dira, Gi eta G0 motakoak, eta neuronetan opiazeoen mezua zabaltzen dute bi
modu nagusiz.

1.- Alde batetik, potasioko ihes-erretenak zabaltzen dituzte. Horrela, µ-
hartzaile opiazeoak aktibatzen direnean potasioa zelulatik ateratzen da eta neurona
despolarizatzen da, bere kitzigarritasuna gutxitzen delarik.

2.- Beste aldetik, mintzean kokatzen den adenilil ziklasa entzimaren
inhibizioa sortuz, AMP ziklikoaren (AMPz) mailak gutxitzen dituzte. AMPz-a
beharrezkoa da zenbait proteina-kinasa entzima (PKA) aktibatzeko. Ondorioz,
zenbait proteinaren fosforilazio-maila gutxituko da, beraien aktibitatea aldatu eta
eraldaketa zelular asko sortuko direlarik. Haien artean, zenbait kaltzio-erreten
(N motakoak alegia) itxiko dira eta neurotransmisoreen askapenarako beharrezkoa
den kaltzioaren sarrera oztopatuko da. Entzima askoren aktibitatea ere aldaraziko
da, adibidez, noradrenalinaren sintesiaren entzima mugatzailea den tirosina-
hidroxilasaren aktibitatea gutxituko da eta horrela, neurotransmisore gutxiago
sintetizatuko da. Nukleoaren mailan ere aldaketak sortuko dira eta zenbait
transkripzio-faktoreren aktibitatea modulatuko da, proteina desberdinen sintesia
bultzatuz edo inhibituz, eta ondorioz, epe luzeagoko aldaketa zelularrak ere
sortuko dira. Adibidez, peptido opioide endogenoen sintesia murriztuko da.

Farmako opiazeoak kronikoki ematean, tolerantzia edo jasankortasun arazoak
sortzen dira. Hau da, farmako hauek eraginak sortzeko gaitasuna galduz doaz
denboran zehar eta gero eta dosi altuagoak behar dira hasierako efektuak lortzeko.
Hau gertatzen da zelulek konpentsazio-edo moldaketa-mekanismoak garatzen
dituztelako, sistemaren desentsibilizazioa gertatzen delarik.

Desentsibilizazio-prozesuak, beste sistema askotan hartzaile-mailan gertatzen
dela behatu da eta bi modutan gerta daitezke, hartzaileen dentsitatea murriztuz edo
hartzaileen afinitatea gutxituz.
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Hartzaile opioideen kasuan, aldiz, aldaketa hauek ez dira oso argi ikusten eta
batzuetan zentzugabekoak izaten dira. Horregatik pentsatu zen opiazeoen aurreko
moldaketa-prozesu zelularrak sistema opiazeoaren hurrengo pausuetan egongo
zirela. Izan ere, opiazeoen administrazio kronikoak, AMPz-aren sistemaren
hipertrofia nabaria sortzen du hartzaile eta erantzun fisiologikoaren arteko urrats
guztietan: G-proteina inhibitzaileen aktibitatea murrizten da, adenilil ziklasa eta
AMPz-aren menpekorra den protein kinasaren (PKA) aktibitatea bultzatzen da, eta
zenbait fosfo-proteinaren mailak igotzen dira, adibidez, tirosina-hidroxilasaren
entzimarena.

Aldaketa guzti horiek direla eta, farmako opiazeoak kronikoki hartzen
direnean eta dosia mantentzen bada, zelularen barruko AMPz-aren kontzentrazioa,
bere maila basalera itzuliko da eta opiazeoen aktibitatea ez da nabarituko.

Egoera horretara helduta, opiazeoa desagertzen bada, AMPz-aren sistema
hipertrofiatuta desinhibiturik geldituko da, AMPz-aren mailak asko handituko dira
eta ondorioz, abstinentzi sindromea garatuko da.

Opiazeoen abstinentzi sindromearen sintoma eta zeinu askok hiperaktibitate
noradrenergikoa isladatzen du (1. Taula). Lehenago aipatu denez, sindrome hau
oso ezatsegina da eta indartzaile negatibo gisan eragiten du, hau da, egoera hau
ekiditzeko opiazeoa berriro hartuko da.

OPIAZEOEN ABSTINENTZI SINDROMEA

SINTOMAK ZEINUAK

Opiazeoak hartzeko irrika Izerdia
Urduritasuna, pirpira Ile-zutitzea
Suminkortasuna, erasokortasuna Hipertentsioa
Logabezia Takikardia
Goragaleak Gorakoak
Min sentikortasun handitua Beherakoak
Sabelmina Sukarra
Min muskularra Aharrausiak
Humore disforikoa Midriasia 

(betseinen dilatazioa)

Sistema opioide eta sistema noradrenergikoak erlazio estua erakusten dute
zenbait puntutan:

1.- µ-Hartzaile opioideak, neurona noradrenergiko askoetan kokatzen dira.

2.- Farmako opiazeoek noradrenalinaren askapena inhibitzen dute neurona
noradrenergikoetan µ-hartzaile opioideen bidez. Neurona noradrenergikoek,
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noradrenalinaren askapena kontrolatzeko |2-adrenohartzaileak dituzte, eta
neurotransmisore eta farmako adrenergikoak ezagutuz, azkenengo efektua
noradrenalinaren askapena inhibitzea da ere.

3.- Neurona noradrenergikoen |2-adrenohartzaileek eta µ-hartzaile opioideek
transdukzio-mekanismo bera erabiltzen dute (G-proteina inhibitorioez biderka-
turik).

4.- Opiazeoen abstinentzi sindromean hiperaktibitate noradrenergiko bortitza
gertatzen da.

5.- Klonidina, |2-adrenohartzaileen agonista delarik, abstinentzi sindromea
lasaitzeko aukera farmakologiko oso eraginkorra da, opiazeoen detoxikazioan
beste opiazeoen erabileraren alternatiba bihurtu delarik.

Datu guzti hauek, Nerbio Sistema Zentraleko |2-adrenohartzaileen garrantzia
opiazeoen abstinentzi sindromean aditzera ematen dute eta bere egoera aztertu da
zenbait ikerketa-lanetan.

Hartzaile adrenergikoak, farmako desberdinak ezagutzeko potentzia-ordena-
ren arauera bi mota nagusietan sailkatu dira, | eta }, mota bakoitzak azpimota
desberdinetan ere (|1, |2, }1, }2 eta }3) sailkatu direlarik. Lehenago aipatu denez,
|2 motako adrenohartzaileak noradrenalinaren askapena inhibitzen dutenak dira.
|2-Adrenohartzaileak ere, hiru azpimotetan sailkatu egin dira (|2A, |2B eta |2C),
eta izan ere, |2A motakoa dirudi noradrenalinaren askapenaren erantzulea.

Animalietan egindako zenbait ikerketa-lanen arauera, badirudi opiazeoen
administrazio kronikoan zehar, |2-adrenohartzaileen egoera mantentzen dela.
Baina beste ikerketa-lan batzuetan (haien artean heroinomanoen garunean
egindako ikerketa-lan batean), opiazeoen administrazio kronikoak |2-adreno-
hartzailearen kopurua eta/edo aktibitatearen gutxitzea dakarrela behatu da.
Hartzaile honen desentsibilizazio posiblea opiazeoen aurreko moldaketarako beste
aukera bat izan liteke, opiazeoek neurona noradrenergikoetan sorturiko inhibizio
mantenua ez sakontzeko.

Opiazeoen abstinentzian, aldiz, |2-adrenohartzailearen gehikuntza oso argia
da, bai kopuruan eta aktibitatean. Hau frogatu da arratoien garunean zein
heroinomanoen plaketetan egindako ikerketa-lanetan. Gainera, bi sistema horietan
erakutsi da abstinentzi sindromearen garapenaren eta |2-adrenohartzaileen
modulazioaren artean denboran zeharko erlazio zuzena dagoela.

Opiazeoen abstinentzian gertatzen den |2-adrenohartzaileen modulazioa
AMPz-aren igoeraren ondorioz gerta daiteke. Lehenago aipatu denez, opiazeoen
abstinentzi sindromean AMPz-aren sistema hipertrofiatuta desihibiturik gertatzen
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da eta AMPz-aren mailak asko handitzen dira. Zenbait ikerketa-lanetan behatu da
AMPz-ak |2-adrenohartzailea kodetzen duen genearen transkripzioa bultzatzen
duela eta hartzaile hauen sintesia arinagotuta dagoela abstinentzi sindromean.

Honek guztiak aditzera ematen du abstinentzi sindromean gertatzen den
|2-adrenohartzaileen goranzko erregulazioa moldaketa-mekanismo endogenoa
dela hiperaktibitate noradrenergikoa (eta horrekin abstinentzi sindromea) lasaitzeko.
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Alfa-2 adrenohartzaileak eta hartzaile
imidazolinikoak zenbait gaixotasun

neuropsikiatrikotan

Luis F. Callado
EHUko Farmakologi Saila 

|2-Adrenohartzaileak zenbait gaixotasun neuropsikiatrikoren etiopatogenian
inplikaturik izan dira. Gaixotasun hauen artean, besteak beste, depresioa edo
Alzheimer motako dementzia ditugu. Ikertzaileak hartzaile hauen egoera aztertzen
saiatu dira, eta horretarako mota ezberdinetako teknikak erabili dituzte.
Orokorrean, eta bereziki giza-garunari dagokionez, |2-adrenohartzaileen ezaugarri
biokimikoak ezagutzeko edo garunean duten eskualde-banaketari buruzko
informazioa lortzeko, erradioligandoen bidezko hartzaileekiko finkapen-teknika
erabili ohi da. Teknika honi esker, hartzaileen kopurua (dentsitatea) zein zenbait
farmakorekiko duten afinitatea zehaz ditzakegu. Hala ere, aztertzen ari garen
gaixotasun konkretuan hartzaileen egoera jakiteko, gaixotasunik pairatzen ez duten
pertsonen (kontrolak) hartzaileekin konparatu beharko ditugu. Emaitzaren arabera,
gaixotasun horretan |2-adrenohartzaileak eraldatuta dauden ala ez ikusiko dugu.
Aldaketarik agertzekotan, gaixotasun horren sintoma eta zeinuekin izan dezakeen
zerikusia ikertu egin beharko da, azken finean, desoreka horiek konponduz
gaixotasuna sendatzea edo jasangarria bihurtzea azken helburua baita.

Azkenaldi honetan, |2-adrenohartzaileak aztertzeko erabili diren
erradioligando gehienek beste motako hartzaileak ere finkatzen zituztela nabaria
izan da. Erradioligando hauek egitura kimiko imidazolidinikoa zutenez, hartzaile
berri horiek imidazolinentzako finkapen-lekuak edo hartzaile imidazolinikoak
izendatu dituzte. Gaur arte bi motako hartzaile imidazolinikoak zehaztu dira, I1 e I2
hain zuzen. I1 motako hartzaileak neuronetako mintzetan aurkitzen diren bitartean,
dirudienez I2 motakoak ehun glialean kokaturik egon litezke. Giza-garunari
buruzko ikerketetan, |2-adrenohartzaileen egoera aztertzeko erradioligando
imidazolidinikoak ([3H]idazoxan, [3H]clonidina...) erabili diren heinean, hortik
ateratako emaitzak berbegiratu egin beharko dira. Ildo beretik, hartzaile berri
hauen papera ikertutako gaixotasunetan aztergai dago oraindik.

DEPRESIOA

Hirurogeigarreneko hamarkadatik hona, depresio endogenoaren oinarri
biologikoak neurotransmisio monoaminergikoaren murriztapenean bilatu dira.



Neurotransmisio monoaminergikoa areagotu edo bultzatzen duten farmakoek
depresioaren sintomak hobetzen zituztela ikusi zenean hipotesi hauek agertu ziren.
Gaur egun, hipotesi serotonergikoa eta noradrenergikoa ditugu. Lehenengoa
serotoninaren aldaketetan oinarrituta dagoen bitartean, bigarrena berriz, sistema
noradrenergikoaren eraldaketetan datza. 

Sistema noradrenergikoari dagokionez, noradrenalinaren askapena “feed-
back” edo erretroelikadura mekanismo baten kontrolpean dago. Mekanismo
honetan |2-adrenohartzaileen papera guztiz garrantzitsua da. Noradrenalina gune
sinaptikora askatzen denean terminal presinaptikoan kokaturik dauden |2-
adrenohartzaileekin bat egingo da. Jarraian, |2-adrenohartzaileek erretroelikadura
negatiboaren mekanismoa aktibatuko dute eta horren ondorioz noradrenalinaren
askapena inhibituko da. 

Azken urte hauetan depresioari buruzko ikerketa asko |2-adrenohartzaile
hauen papera aztertzera zuzendu dira. Depresioaren hipotesi noradrenergikoari
jarraituz, depresio endogenoa pairatzen duten gaixoetan |2-adrenohartzaileen
kopurua edo/eta funtzioa gehituta egongo lirateke. Hori horrela balitz |2-
adrenohartzaileen bidez ematen den noradrenalina-askapenaren inhibizioa
areagotuta egotea espero genezake. Beraz, noradrenalina gutxiago aurkituko
genuke gune sinaptikoetan eta ondorioz bere neurotransmisio-funtzioaren
murrizpena nabaria izango litzakete, depresio endogenoaren sintomak agertaraziz. 

Deprimituen plaketetan egindako ikerketetan, |2-adrenohartzaileen kopurua
zein funtzioa gehituta daudela erakutsi da. Hala ere, plaketak neuronaren eredu
periferikotzat hartu arren, emaitzak giza-garunetan baieztatu behar ziren. Ildo
honetatik, depresio endogenoaren diagnostikoa zuten hildako gaixoen garunetan
ikerketa asko egin dira, baina emaitzak nahiko ezberdinak izan dira ikerketa
bakoitzaren arabera. Orokorrean, |2-adrenohartzaileekiko agonistak diren
erradioligandoak erabili dituzten ikerketa-taldeek |2-adrenohartzaileen kopuruaren
igoerak aurkitu dituzte. Aitzitik, erradioligando antagonistak erabiliz gero ez da
aurkitu inolako aldaketarik deprimitu eta pertsona normaleen garuneen artean.
Farmako agonistek, batez ere |2-adrenohartzaileen afinitate altuko osagaiarekin
elkarrekintza izaten dute. Afinitate altuko osagaia hartzaileen bidez ematen den
emaitza funtzionalaren arduraduna dela dirudi. Honela, erradioligando agonistak
erabiliz ikusitako |2-adrenohartzaileen kopuruaren igoerek, |2-adrenohartzaileen
aktibitatearen gehikuntza isladatuko lukete. Beste aldetik ere, |2-adrenohartzaileen
azpimota bakoitzaren papera ikasteke dago oraindik. 

Hartzaile imidazolinikoei dagokienez, depresioan egindako ikerketak gutxi
dira momentuz. Dirudienez, I1 motako hartzaileen kantitatea deprimituen
plaketetan txikiagoa izango litzateke. Alderantziz, hildako deprimituen garun-
azalean pertsona normaletan baino I2 hartzaile gehiago ikusi dira.
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ALZHEIMER MOTAKO DEMENTZIA

Dementzia zahartzaroan gertatzen ohi den gaixotasuna da. Orokorrean,
gaixotasun honek ahalmen intelektualaren galera aurrerakorra eragiten du. Mota
ezberdinetako dementziak egon arren, Alzheimer motako dementzia (AD)
eredutzat har dezakegu, honek dementzia guztien %40-%69 suposatzen baitu.

AD pairatzen duten pertsonen garunetan xafla neuritikoak eta neurozuntzez
osatutako “tangle”-ak (nahaspilak) aurki daitezke. Bi osagai hauen presentzia
ezinbestekoa da AD ziurtasun osoz diagnostikatzeko. Xafla neuritikoak, axoien
bukaera eraldatuaz eta amiloide kanpozelularrez osatuta daude. Nahaspilak berriz,
neuronetako gorputz zelularrean dauden filamentu helikoidalen bikotez eginda
daude.

AD gaixotasunean ia neurotransmisore-sistema guztien aldaketak ikusi dira,
gaur egun, sistema kolinergikoaren neurona presinaptikoen murrizpena eraldaketa
garrantzitsuena delarik. Hala ere, AD gaixotasunaren etiopatogenian gero eta
sistema gehiago inplikaturik omen daude. Ildo honetatik, ikerketa batzuek AD-an
sistema noradrenergikoaren eragina anormala dela aditzera eman dute. AD jasaten
duten gaixoetan noradrenalina zein bere sintesia eragiten duen entzimaren
kopuruak pertsona normaletan baino eskasagoak dira. AD gaixotasunean zelula eta
zuntz noradrenergikoen galerak aurkitu diren heinean |2-adrenohartzaileen
kopurua murriztuta egongo litzatekeela pentsa genezake. Honela, eginiko
ikerketetan |2-adrenohartzaileen kopurua AD-an %33-%52 gutxituta dagoela
frogatu da.

I2 hartzaileen kopurua AD duten pertsonetan kontroletan baino %63 altuagoa
da. AD gaixotasunean neurotransmisore-sistema gehiengoen murrizpena gertatzen
dela kontutan hartzen badugu, emaitza hau guztiz harrigarria irudi daiteke. Hala
ere, I2 hartzaileak gliarekin erlazionaturik omen daude, eta AD-an gliosi prozesua
hedatzen den neurrian gliaren kopurua garun-ehunean altuagoa izango da, eta
berarekin batera I2 hartzaileen kopurua ere igotzea normala izango da. 

GARUNEKO TUMOREAK

Tumore glialak Nerbio Sistema Zentralaren tumore arruntenak dira, garezur-
barneko tumore primarioen %35 suposatzen dutelarik. Glioma gaizto hauen trata-
mendua aukeratzean, inguruko ehun osasuntsuan egiten duten infiltrazioa arazo
larrienetariko bat da. Egun erabiltzen diren irudi-teknika berriek tumore baten
presentzia islada dezakete, baina ezinezkoa izango zaigu tumore horren gaiztotasu-
na zehaztea edo ehun osasuntsuan infiltraturik dagoen ala ez jakitea. Hau dela eta,
tumore glial eta zelula normalen artean ezberdintzen duen markatzaile bat eduki-
tzea guztiz garrantzitsua izango litzateke tumore hauen diagnostiko eta tratamen-
durako.
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Lehen aipatu denez, badirudi I2 motako hartzaileak ehun glialean kokaturik
daudela. Hau dela eta, tumore glialetan zelula glialen hazkunde handia ematen den
neurrian I2 hartzaile gehiago aurkitu beharko genuke. Eginiko ikerketa batean
garun-ehun osasuntsu, tumore glial eta beste motako garuneko tumoreen arteko I2
hartzaileen kopurua konparatu da. Emaitzeen arabera I2 hartzaileen dentsitatea
askoz ere altuagoa da tumore glialetan (+ %496) garun-ehun normalean baino.
Aldi berean, gehikuntza honek tumore glialekiko espezifikoa dela ematen du,
glialak ez diren garuneko tumoretan ematen ez baita. Honela, I2 hartzaileak tumore
glialen markatzaile selektibo bihur daitezke. Horren ondorioz, erradioligando
imidazolikoak garezur barneko tumoreen diagnostiko zein tratamendurako
erabilgarriak izan daitezkeela pentsa dezakegu. I2 hartzaileentzako ligandoak
farmako zitotoxikoak tumore glialen zeluletaraino eramateko gai izan litezke ere,
modu honetan zelula normalak ikutu barik tumore gaiztoaren zelulak akatu
litezkeelarik.

ALKOHOLISMOA

Ikertzaile batzuek bi motako alkoholikoen existentzia plazaratu dute.
Lehenengo motako alkoholikoak “alkoholiko sozialak” omen dira, eta bigarrenak
berriz “alkoholiko genetikoak”. Bigarren multzoko pertsonek alkoholiko
bihurtzeko aurrejoera genetikoa aurkezten dute. Alkoholiko “genetiko” hauek, ere,
zenbait eraldaketa biologiko izan dezakete, horien artean B motako monoamino
oxidasa (MAO-B) entzima plaketarioaren funtzionamenduaren ezberdintasunak.
Honela, I motako alkoholikoek MAO-B entzimaren jarduera normala duten
bitartean, II motakoek pertsona normalek baino MAO-B-ren aktibitate txikiago
izango dute. Emaitza hauek direla eta, plaketeen MAO-B aktibitatearen
murrizpena alkoholismoaren aurrejoeraren markatzailetzat proposatu da. Hala ere,
giza-garunetan egindako ikerketetan ez dira aurkitu MAO-B dentsitatearen
ezberdintasunik alkoholiko eta kontrolen artean. 

I2 hartzaileak glian kokaturik egoteaz gain MAO-B entzimarekin oso
erlazionaturik omen daude. MAO-B entzima alkoholismoan eraldatuta badago, I2
hartzaileen aldaketak aurkitzea posible litzateke ere. Horregatik, mota
ezberdinetako alkoholikoetan I2 hartzaileen egoera aztertu beharko da, hartzaile
hauen baliagarritasuna aztertzeko alkoholismoaren mota bat edo bestearen
markatzaile biologiko bezala.
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Garun odoleztatzearen garapena
ikusmen-estimulu gabeko egoeretan

Enrike G. Argandoña
EHUko irakaslea

Nerbio Sistema Zentralaren (NSZ) garapena esperientziak modulatuta dago.
Esperientziak eragindako aldaketek neuronen jarduera areagotzen dute, beraz,
jarduera metabolikoa igotzen da energiaren beharrak igotzen direlarik. Egoera
berri honi aurre egiteko mekanismo egokitzaile batzuk pizten dira behar berriei
eusteko. Haien artean odoleztatzearen aldaketak agertzen dira.

Errai guztien odoleztatzean bi sistema bereizten dira, sistema arteriala afe-
rentea eta sistema benoso eferentea, biak odol-sare terminal batean komunikatuta
daudelarik. Odoleztatzearen antolaketa erraiaren egituraren eta zereginaren
araberakoa da, beraz, ez dago odol sistema orokor bat, sistema errai-espezifikoa
baino.

NSZaren kasuan, garun barneko odoleztatzea ezaugarri bereziak ditu
garunaren ezaugarri metabolikoak bereziak baitira. Garun barneko odoleztatzea
garun bolumenaren %1 da soilik, baina garunak odolaren %20, Oxigenoren %20
eta glukosaren %65 behar du.

Garunari dagokionez, kortexaren odoleztatzea ezaugarri bereziagoak ditu.
Alde batetik, kortexaren odoleztatzearen %90 kortex osoan zehar hedatzen den
sare kapilar bat da. Beste aldetik, odol basoen hormak zeregin berezi bat du
garuneko parenkimaren homeostasia mantentzeko (Barrera Hematoentzefalikoa).
(BNE). Garuneko odoleztatzea pia materretik datozen arteriola perpendiku-
larretatik antolatzen da nondik sare kapilareak ateratzen diren.

Entzefaloak gorputzaren %2 pisatzen du, bainan odolaren %20
erabiltzen du eta glukosaren %65. Garunak ez du ezer biltzen eta ez du
bide alternatiborik energia ateratzeko. Odol barik kontszientzia 10
segundotan galtzen da.

Odol eskaria ez da aldatzen atsedenean, loaldian edo lanean. Odol
tanta batek 7 segundo behar ditu karotidatik sartzeko eta jugularretik
ateratzeko.



Garun kortexaren odoleztatzea neuronen antolamenduarekin erlazionatzen da,
beraz, odol basoen dentsitatea bertoko jarduera metabolikoaren araberakoa da.
Jarduera neuronala handiagoa den aldeetan, mitokondien dentsitatea handiagoa da,
baita glukosaren kontsumoa eta ere odol basoen dentsitatea.

Era berean, odoleztatzearen garapena kortexaren garapenaren paraleloa da,
beraz, jaiostean kortex garatua duten espezieetan, odoleztatzea erabat garatuta
egongo da eta alderantziz.

1. GARUN KORTEXAREN ODOLEZTATZEAREN GARAPENA

Garuneko odoleztatzearen hasiera aorta-arkutik ateratzen diren baso
kranialetan datza. Garapena bi aldietan banatzen da: Garun kanpoko odoleztatzea
(leptomeningeoa) eta garun barnekoa. Lehengoa kortexaren kanpoan osatzen den
plexu bat da.

Plexu leptomeningeotik, odol baso perpendikularrak ateratzen dira kortexaren
sakoneraino iristen direlarik. Lehen basoak enbrioi-garapenaren 12. egunean
sortzen dira eta azkenak jaiosteko 14. egunean.

Lehen basoak betrikuluraino iristen dira plaka kortikala erabat osaturik ez
baitago, beraz, lehen basoak kortex osoa zeharkatzen dute helduan. Kortex hau
aztertuz ikusten dugu nola lehen basoak lodiagoak diren eta kortex osoa
zeharkatzen duten. Baso berrienak ordea lehen geruzetan geratzen dira. Kortexaren
lodiera hazten denean, baso perpendikularrek adar horizontzalak ematen dituzte.
Baso zaharrek alde handiagoa odoleztatzen dute.

2. BHE

NSZaren endotelioak garun parenkimaren homeostasia mantentzen du.
Zeregin hau Barrera Hematoentzefalikoa deitzen da eta mekanismo fisiko eta
metaboliko batzuen bilduma da. Mekanismo hauen artean zelulen arteko lotuneak,
garraio mekanismoak eta sistema entzimatikoak aipa ditzakegu. Entzimen artean
Butiril Colinesterasa dago (BChE), basoak aztertzeko erabiltzen duguna.

3. IKUSMENA

Sentimen-sistemak aztertzen direnean, gehienetan ikusmena aztertzen da.
Hau da egitura ierarkizatu argia daukalako non bitarteko etapa guztiak ezagunak
diren eta estimuluak ezabatzeko modu asko dagoen.
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Argia bioelektrizitatea bilakatzen da betsarearen kanpoko geruza nuklearrean,
hemendik barneko geruza nuklearrera doa (Gongoil-zelulek osatuta) zeintzuen
gorputzetatik ikusmen-nerbioa osatzen duten axoiak ateratzen diren. Bi alboetako
ikusmen-nerbioak gurutzatzen dira (portzentaiak desberdinak dira esperiezaren
arabera, aurreratuenak gutxiago eta arratoietan gehienak). Bide nagusia talamoaren
nukleo genikulatu lateralera doa ikusmen kortex primarioan bukatzeko (17 aldea).

4. IKUSMENAREN GARAPENA

Ikusmen sistemaren garapenean, betsarearen gongoil-zeluletatik ateratzen
diren axoiak haurdunaldiaren erdialdean iresten dira genikulatura, non konexioak
egiten dituzten. Genikulatutik ateratzen diren zuntzak kortexera iristen dira
jaiosteko 1. astean non zelulekin konexio desordenatuak egiten dituzten. Ikus
esperientziaren eragina begiak irekitzen direnean hasten da, arratoietan 14. eguna
da. Egun honetan hasita, birmoldaketa-prozesu erraldoia hasten da, aldi batean
momentu garrantzitsuena delarik (aldi kritikoa). Aldi kritikoa bestelakoa da
animaliaren arabera, arratoietan 3-5, asteen bitartean da, katuetan 3 hilabetetan,...

Sentimen-sistemen garapenean bi aldi bereiz ditzakegu, bata genetikoa eta
bestea esperientziak eragindakoa.

5. IKUSMEN DEPRIBAZIOA

Ikusmen estimuluak ezabatzeko bestelako teknika proposatu dira, batzuk
inbasiboak eta besteak ez-inbasiboak. Guk iluntasuneko haziketa erabili dugu,
teknika inbasiboak berez ondorioak uzten baitituzte.

6. ODOLEZTATZEAREN IKERKETA

Odol basoak aztetzeko, teknika histokimiko bat erabili dugu. Arestian aipatu
dugun bezala, BHEaren zereginaren barruan barrera entzimatikoa dago, substantzia
arrotzak desegiteko. Parte hartzen duen entzima bat erabiliz, sustratoa ematen da
eta gatz mineral batzuk botaz, erreakzio entzimatikoaren lekua adierazten da.
Entzima BChE da. Entzima hau kapilaretan erakusten da interesatzen zaigun zatia
delarik (besteak ikusmen esperientziaren eragina jasatzen ez baitute).

Teknika hau egiten dugunean sare mikrobaskularra adierazten da.
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7. PARAMETROAK

Ikusmenaren eragina aztertzeko, hiru parametro neurtzen ditugu, lodiera
kortikala, odol basoen dentsitatea eta odol baso perpendikularren dentsitatea
honako emaitza hauekin:

a) Kortexaren lodiera

Kortexa loditzen da lehen bi asteetan non balore handienak hartzen diren.
Hemendik estabilizatzen da. Bi taldeak konparatuz (animali normalak eta
iluntasunean hazitakoak) desberdintasunak ikusten dugu iluntasuneko arratoi
helduetan kortexa meheagoa baita. Esperientziaren gabeziak jarduera sinaptikoa
murrizten du, baita odol basoen dentsitatea ikusiko dugunez eta hau dela eta,
lodiera txikiagoa. Beste lanetan kontrakoa egin dute, esperientzia areagotu eta
kortexa loditzen da.

A. irudia. Lodiera kortikala marra perpendikular batez adierazten da. Gezi-
-bueruek odol baso perpendikular batzuk adierazten dute.

b) Odol basoen dentsitatea

Odol basoen dentsitatea aztertzeko batezbesteko intersekzio linealaren
indizea erabili dugu. Mikroskopioan koadrikula bat jartzen da eta odol basoen eta
marren arteko intersekzioak zenbatzen dira.

Teknika hau erabiliz zera ikusi dugu: dentsitatea igotzen da 3. astearte non
maximoa den. Iluntasunean dentsitatea txikiagoa da helduetan. Jarduera sinaptikoa
txikiagoa da, beraz energia gutxiago behar du, beraz, dentsitatea txikiagoa da.
Alderantzizko lanetan antzerakoa ikus daiteke.
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B. irudia. Batezbesteko
intersekzio linealaren indizea.
Asteriskoak basoen eta marren
arteko intersekzioak adierazten
dituzte.

c) Odol-baso perpendikularren dentsitatea

Garun barneko odoleztatzearen garapena baso hauetatik hasten da, gero
basoetatik ateratzen diren adar kapilareak kortexa odoleztatzen dute. Kortexa
loditzen denez, dentsitatea altuena da jaiostean eta jaisten da jaiosteko garapenean
zehar kortexa loditzen delako eta odol sarea ezartzen delako.

Gure lanetan ikusi dugu nola dentsitatea gero eta txikiagoa den, baina
helduan askoz altuagoa da iluntasuneko arratoietan, hau erlazionatzen da
heldutasunaren atzerapenarekin, sinapsiekin gertatzen den bezala.

Odol-basoen ugalketa eragiten duten mekanismoak ezagutzea oso garrantzi-
tsua izan daiteke bai eteteko baita areagotzeko ere. Lehen kasuan garun-tumoreak
aipa ditzakegu, non odoleztatze tumorala gelditzea oso tresna egokia izan daitekeen
tumorea desagertarazteko. Bigarren kasuan traumatismo baten osteko aldia aipa
dezakegu, non odoleztatzea berreskuratzea guztiz derrigorrezkoa den ondorioak
murrizteko.
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GABA neuronak ikusmen kortexean

Sonia M. Gómez Urquijo
EHUko irakaslea

SARRERA

Burmuin kortexa sistema nerbioso zentralaren atal berriena eta garatuena da.
Ugaztunetan garatzen da eta, haien artean ere, ezberdintasun haundiak nabaritzen
dira, hain zuzen ere, kirikiñoetan lortzen den eredu arruntenetik, gizakietan lortzen
den garapen haundienera. Garapenean zehar, 2 milimetrotik ia zentrimetro batera
loditzen da, bere zabalera ere, hedatzen delarik animalien artean, bai hazkuntzaren,
eta bai tolesturaren bitartez.

Kortexeko neuronak

Burmuin kortexak miloika neurona izaten ditu, antzekoak izanik kortexaren
leku guztietan. Neurona hauek, kortexera heltzen den informazioa hartzen dute eta
beste informazioekin batuz, erantzuna sortzen dute. Neuronak bi taldetan sailka-
tzen ditugu, neurotransmisorearen arabera. Batetik zelula kitzikagari edo eszita-
tzaileak eta bestetik zelula inhibitzaileak; zelula kilikagarrien neurotransmisoreak
aspartato edo glutamatoa omen dira (Dori et al., 1989) eta zelula inhibitzaileena,
aldiz, azido gamma-aminobutirikoa (GABA) (Storm-Mathisen et al., 1983).
Arratoietan, kortexeko zelula batzuek, azetilkolina jariatzen dute neurotransmisore
gisa (Houser et al., 1985), baina ikertutako beste animalietan, oraingoz, ez dira
zelula kolinergikorik aurkitu eta axoi kolinergiko guztiak, kortexetik kanpoko
zentroetatik datoz (Lewis, 1991). Hauetaz aparte, kortexeko neuronek beste gai
batzuk erabiltzen dituzte neurotransmisoreekin batera, neuropeptidoak gehienbat
(Hendry et al., 1984).

Zelula eszitatzaileek arantza asko izaten dituzte dendritetan, beraz,
morfologikoki ere ezberdin daitezke. Ugarienak dira, batez ere zelula piramidalak
izanik (DeFelipe eta Fariñas, 1992), baina beste mota batzuetako neuronak ere
agertzen dira, izar arantzatsuak (Meyer et al., 1989) eta itxura anitzetako neuronak
(Cajal, 1911) esaterako.

Zelula inhibitzaileak, urriago izanik ere, mota askotakoak dira. Adibidez,
batzuek, sometan egiten dute sinapsia (DeFelipe eta Fairen, 1982), beste batzuek
axoietan (DeFelipe et al., 1989) eta gainontzekoek dendritetan. Bestetik, neurona



batzuek substantzia ezberdinak izaten dituzte eta substantzia hauen bidez identifi-
katzen ditugu (DeFelipe, 1993). Haien portaera elektrofisiologikoa ere, ezberdina
izaten da (Kawaguchi eta Kubota 1993, Kawaguchi, 1993).

Kortexaren antolaketa

Kortex honen barruan neuronak azaletik barrurantz sei geruzetan antolatzen
dira eta geruza bakoitzak bere neurona antolaketa eta zeregina izango du. Kortexa-
ren garapenak geruzak gero eta gehiago ezberdintzen ditu, ugaztun sinpleenetako
ia bereiztugabeko eredu batetik. 

Ardatz horizontalean, kortexa izara balitz bezala hartuta, eremu ezberdi-netan
banatzen dugu. Eremuak bere egitura eta funtzioaren arabera sailkatzen dira, eta,
askotan, bat datoz bi sailkapenak. Adibidez, ikusmen kortexa fisiologikoki aztert
daiteke eta, morfologikoki, bere geruzen antolaketa eta beste eremuenak ezberdi-
nak dira (O’Leary eta Bishop, 1938). Bestalde, eremuen arteko ezberdin-tasuna,
geruzekin gertatzen den bezala, azkoz nabariagoa da animalia garatuetan.

Ikusmen kortexa, beste eremu asko bezala aldatzen da, animalien artean, bai
hedapenaz bai antolaketaz. Arratoian eta untxian, ikusmen kortexa 17 eta 18
izeneko bi eremuetan dago; katuan, hamahiru eremu ezberdin betetzen ditu eta
primateetan, gutxienez 32 eremutan zabaltzen da (Zeki eta Shipp, 1988). Eremu
bakoitzak erretinaren mapa bat izango du, eta erretina edo ikusmen esparruaren
puntu bakoitzak bere kidea izango du kortexean.

Mapa horretaz aparte, katuak eta primateak bezalako ugaztun garatuetan,
maparen puntu bakoitzean, neuronak modulu bertikaletan kokatzen dira (Swindale,
1990), eta modulu bakoitzak informazio ezberdina ulertuko du. Kortexeko
neuronek marrak ikusten dituzte soilik (Hubel eta Wiesel, 1962), beraz, kortexak,
irudiak ulertzeko, marratan banatzen ditu eta modulu bakoitzean pilatzen diren
neuronak norabide bereko marrak ikusten dituzte. Beraz, modulu bakoitzak,
norabide bateko marrak ikusiko ditu eta beste norabidekoak ez. Gero, modulu
bakoitzean neurona bereziek mugitzen diren marrak ulertuko dituzte, beste batzuek
neurri zehatzekoak eta ez luzeagoak edo beste ezaugarri batzuk, kolorea barne.
Animalia ezgaratuen zelulek ere, informazio mota guzti hauek hartzen dituzte,
baina ez dira moduluetan edo zutabetan pilatzen (Murphy eta Berman, 1979).

Kortexaren konexioak

Kortexeko neurona bakoitzak hartzen dituen sinapsietatik, %90 kortexaren
beste neuronetatik dator eta %10ek soilik kortexetik kanpo du sorburua
(Szentagothai, 1984). Beraz, kortex barneko konexioek oso garrantzi haundia
izango dute, baina ezberdinak izango dira sorburuaren arabera.
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Konexio intrinsekoak

Konexio intrinsekoak eremu baten barnean hasten eta bukatzen dira. Batzuk
oso hurbilak dira, bertakoak deitzen ditugunak, eta geruza artean zabaltzen dira,
maila ezberdinetako neuronak lotuz.

Beste konexio intrinsekoak zabalagoak izaten dira ardatz horizontala jarrai-
tuz. Konexio hauek, antzeko joerako neuronak lotzen dituzte (Gilbert eta Wiesel,
1983), beraz, kortexa moduluetan antolatzen denean, konexio hauek moduluen
eredua jarraitzen dute eta trazadorez markatzen ditugunean, bai iturburu diren
zelulak, bai axoien bukaerak, multzoetan pilatzen dira (Rockland eta Lund, 1982)
eta axoi pilak moduluetan kokatzen dira (Das eta Gilbert, 1995). Konexio hauen
zergatia erraz ulertzen da, irudi baten marrak ez dira sartzen puntu erretinotopiko
batean, eta zatikatuta agertzen dira kortexeko errepresentazioan. Gero puntu
guztietako informazioa lotzen da irudia osotzeko. Egitura sinpleeko kortexetan, ez
da nabaritzen halako axoi batuketa eta konexioak zabalak izaten dira (McDonald
eta Burkhalter, 1993; Reblet et al., 1992).

Konexio ezberdinak ere agertuko dira, dirudienez nolanahi zabaltzen direnak,
bai animalia ezgaratu zein garatuetan (Albus eta Whale, 1994), baina urriagoak
dira.

Konexio estrinsekoak

Eremu artean ere konexioak daude, estrinsekoak deitzen direnak. Konexio
extrinsekoak, ikusmen kortexaren kasuan, bere aldeko beste ikusmen eremuetara
doaz (Müller-Paschinger eta Tömbol, 1989; Salin eta Bullier, 1995), bestaldeko
ikusmen eremuetara (Salin eta Bullier, 1995) eta asoziaziozko eremuetara:
untxiaren kasuan, zinguloaldeko kortexera (Vogt et al., 1986). Ikusmen eremuen
arteko konexio estrinsekoek mapa erretinotopikoa mantentzen dute.

Zelula konexioetan

Zein da zelula mota bakoitzaren funtzioa konexio guzti hauexetan? Zelula
eszitatzaile eta inhibitzaileek bere konexioetan ere ezberdintzen dira.

Konexio intrinsekoetan, bai zelula eszitatzaileek, bai inhibitzaileek parte
hartzen dute. Bi zelula motek sortzen dituzte bertako konexioak (Kisvarday et al.,
1987; Burkhalter, 1989) eta konexio hauek zelulen eszitaziorako joera zehazten
laguntzen dute (Sillito, 1975).

Konexio luzeagoetan, antzekoak diren moduluen artekoak badira, neurona
eszitatzaileak izaten dira sorburu (Gilbert and Wiesel, 1983; Kisvárday et al.,
1986), eta neurona GABAergikoek sortzen dituzte, batez ere, modulu ez erlazio-
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natuen arteko konexioak. Beraz, konexioak agertzen dira norabide bereko
moduluen artean eta modulu bat eszitatzen denean, horren parekoak inguruko
puntu erretinotopikoan exzitatzea errazagoa izango da. Horregatik modulu arteko
konexioak eszitatzaileak izaten dira gehienbat eta modulu bat piztea errazagoa da,
norabide bereko beste modulu bat eszitatuta badago (Eysel et al., 1988). Bestalde,
zelula GABAergikoak multzoetatik kanpoko konexioetan agertzen dira, beraz
modulu ezberdinak lotzen dituzte (Albus eta Whale, 1994). Ondorioz, hauen
eraginez, modulu bat pizten denean, norabide ezberdineko moduluak inhibitzen
dira eta norabide bereko moduluen eszitazioa argiagoa izango da, inguruko
isiltasunarekin konparatuz (Eysel et al., 1988; Eysel et al., 1990).

Konexio estrinsekoetan, ordea, neurona eszitatzaileak agertzen dira proiekzio
sorburu bezala, eta ez zelula GABAergikorik (Johnson eta Burkhalter, 1994). Hala
ere, duela gutxi arratoietan 17 eremura proiektatzen duten zelulen artean, zelula
GABAergiko batzuk aurkitu dituzte, nahiz eta kopurua (%0.5) oso txikia izan
(McDonald eta Burkhalter, 1993). Gero beste proiekzio batean ikusi zuten (Fabri
eta Manzoni, 1996), bi kasuetan GABA sintetizatzen duen entzima (GAD)
inmunozitokimikoki identifikatuz. Horregatik eta aipatutako emaitzak egiaztatzeko
asmoz, hasi genuen neurona GABAergikoak bilatzen untxiaren konexio
estrinsekoetan, animalia hau arratoiarekin asko erlazionatzen da eta.

MATERIAL ETA METODOAK

Konexio estrinseko eta GABAergikoak bilatzeko bi teknika batera erabiltzen
genituen: lehenengoa konexioak ikusteko eta bigarrena zelula GABAergikoak
markatzeko, (irudiak a,b).

a irudia: Neurona GABAergikoak ebaketa lodi batean; somak eta dendrita batzuk
ikusten dira. Gune hutsetan neurona ez-GABAergikoak daude. b irudia:
Lehenengo geruza ebaketa erdimehean GABA erakusteko inmunozitokimia egin
ondoren; neurona GABAergiko batzuk eta luzakin moztuak (puntuak) ikusten dira. 
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Konexioen sorburu diren zelulak ikusteko, 17 eremuan peroxidasa (HRP)
delako entzima injektatzen genuen, gero axoiek HRPa zurgatu eta haien gorputze-
rantz eramaten zuten. Bi egun pasa ondoren, animalia hil eta burmuina 50µmko
ebaketetan mozten genuen. Ebaketa hauek ur oxigenatua eta kromogeno batekin
inkubatzen genituen, orduan HRPek ur oxigenatuaren oxigenoa askatuz kromo-
genoaren kolorea aldatzen zuen, HRPren kokapena eta, beraz, zein zelulek hartu
eta eraman duten injekzio lekutik, erakutsiz (Weinberg eta Van Eyck, 1991).

Ebaketa lodi hauetan proiekziozko zelulak ikusten genituen baina gero, GABA
zelulak bilatzeko antigorputz espezifikoak erabiltzen genituen. Antigorputzekiko
erreakzio inmunozitokimikoa, bi eratan egiten genuen, batetik 50µmko ebaketa
lodietan zuzenean, bestetik, erreakzio inmunozitokimikoa ebaketa erdi mehetan
egiten zen. Ebaketa lodietan lehengo antigorputzak GABA aurkitzen du (Matute
eta Streit, 1986) eta bigarren antigorputza lehenengoarekin lotzen da. Hauxe
peroxidasaren erreakzio baten bidez ikusten dugu. Beraz, ebaketa berean ikusten
genuen proiekziozko zelula eta GABAergikoa zen ala ez.

Ebaketa erdimeheak lortzeko, peroxidasaz markatutako ebaketa lodiak gogor-
tzen genituen eta, hortik, mikra bateko zatiak mozten genituen. Ebaketa hauek bi
serietan sailkatzen genituen; serie bat zegoen moduan uzten genuen, eramandako
HRP ikusteko eta, bestea, erreakzio inmunozitokimikorako erabiltzen genuen. Kasu
honetan bi motatako markaketak ebaketa ezberdinetan ikusten ziren eta bi serieak
konparatuz HRPez markatutako zelulak aurkitzen eta gero aztertzen genituen.

EMAITZAK

Zelula GABAergikoak ikusmen eremuetan

Lehenengo pausuan, zelula GABAergikoen kopurua aurkitu behar genuen.
Erreakzio inmunozitokimikoa egin ondoren, GABAzko zelulak zeintzuk ziren
ikusteko mikra bateko ebaketetan zenbatzen genituen.

3.884 zeluletatik, 17 eremuan, %14.8 zelula ziren GABAergikoak eta 18
eremuan %14.9. Geruzaz geruza, lehenengoa izan ezik, portzentai haundiena
zuena, V. geruza zen, bereziki 18 eremuan. Zelulen banaketa hau arratoiaren
antzekoa da, animalia honetan proporzioa %15 izanik, (Beaulieu, 1993), baina
ezberdina da beste animalietan. Bai makakoetan, bai katuetan, ikusmen
eremuetako zelula GABAergikoak % 20 osatzen dute (Gabbot eta Somogyi, 1986,
Hendry et al., 1987), eta, batez ere, laugarren eta hirugarren geruzetan pilatzen
dira. Ikus dezakegunez, kortexa gero eta garatuagoa den neurrian, gero eta zelula
GABAergiko gehiago izango du eta, batez ere, azaleko geruzetan.
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Zelula GABAergikoak konexioen sorburu bezala

Bigarren urrats moduan, markatu bikoitzeko esperimentuak burutzen geni-
tuen, proiekzioak eta GABA ikertuz. Horretarako HRPa trazadore gisa injektatzen
genuen 17 eremuan, 17 eremuko konexio intrinsekoak eta konexio estrinsekoak
ikusteko.

Konexio intrinsekoak

Proiekzio intrinsekoak bi motatan sailkatzen genituen: hurbilak, lehenengo
milimetroan agertzen zirenak eta urrunak, milimetro bat baino gehiagora
kokatutakoak. Konexio hurbilak ardatz erradial edo bertikalean zuzenduta daude,
gehienbat, eta konexio hauen artean, % 15 neurona GABAergikoak ziren. Ikusten
dugunez, proporzio hau eta proporzio orokorra oso antzekoak dira eta horrek esan
nahi du zelula GABAergikoek HRP trazadorea hartzen eta eramaten dutela, zelula
ez GABAergikoen proporzio berean.

Beste proiekzio intrinsekoak, horizontalak, mapa retinotopikoaren puntu ez-
berdinak lotzen dituztenak, untxietan ez dute katuaren eta makakoaren antolaketa
ezta distribuzioa ere. Hau da, untxiaren neuronak ez dira moduluetan kokatzen,
multzo zabaletan baizik. Hau dela eta, konexioak ere, zabalagoak eta jarraituak
dira, multzo txiki eta bereiztuetan antolatu beharrean. Horrela agertu zitzaizkigun
markatutako neuronak, orri zabaletan kokatuta.

Proiekzio intrinseko baina luze hauetan, oso neurona GABAergiko gutxik
parte hartzen zuten eta 1500 µm-ko baino konexio luzeagoak duten neuronen
artean %2 neurona, soilik, ziren GABAergikoak. Hala ere, portzentai txiki hau
bataz beste mantentzen da 2.500 µm-raino, injekzio puntutik neurtuta (irudiak c,d).

c,d irudiak. Ebaketa erdimehe pare bat, lehena, konexio intrinsekoak sortzen
dituzten neuronak ikusteko eta bigarrena, GABAergikoak direnak ikusteko. Gezi-
buruek neurona intrinseko ez-GABAergikoak adierazten dituzte eta geziek neurona
intrinseko eta GABAergikoak. Izartxoen parean GABA(+) HRP(-) neuronak daude. 
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Esan dugunez, konexio hauek, animalia garatuetan multzo txikietan agertzen
dira, neurona GABAergiko asko multzoetatik kanpo agertzen direlarik, baina,
untxietan neuronak multzoetan antolatzen ez direnez, GABA zelula agertzen ohi
dira orri horizontaletan, neurona ez GABAergikoak bezala. Hala ere, ezberdinta-
sun txiki bat dago, zelula GABAergiko batzuk, orri horizontaletatik kanpo,
kortexaren geruza guztietan sakabanaturik agertzen baitira.

Konexioen funtzioa

Zein da beraz, konexio hauen funtzioa? Esan bezala, konexio intrinseko
luzeak modulu ezberdinen artean egiten dira animalia garatuetan. Untxiek ez dute
halako modulurik, baina, ikusmen kortexeko neuronek bai ulertzen dituzte
norabide bateko marrak. Berezitasun hori erraz aztertzen da elektrofisiologikoki,
zelularen potentziala neurtuz, animaliak marra ezberdinak ikusten dituen bitartean.
Fisiologoek horrela ikusi dute, GABAren eragina farmako batez oztopatuz gero,
neuronek norabide baterako joera galtzen dutela (Bolz et al., 1989). Eragin hau
animalia batzuetan aztertu da (Crook et al., 1991) eta untxian 2 mm-ko gune
batean zabaltzen da (Morin eta Molotchnikoff, 1994). Neurri hau, geuk aurkitutako
konexioen luzaeraren parekoa da. Beraz, morfologikoki aurkitu ditugun konexioak
eragin elektrofisiologiko honen sortzaileak izango dira.

Konexio estrinsekoak

GABA neuronak konexio estrinsekoen sorburu bezala ikusteko, 17 eremura
proiektatzen duten kortexak miatu genituen, zelula markatu bikoitzarekin
aurkitzeko asmoz. Helburu hau lortzeko HRPez markatutako 6251 neurona aztertu
genituen proiekzio ezberdinetan eta hauen artean ez genuen aurkitu zelula
GABAergikorik.

Taulan agertzen den moduan, 3134 neurona aztertu genituen alde bereko 18
eremuan, gehienak ebaketa erdimehetan, 1756 bestaldeko ikusmen eremuetan, eta
1361 ikusmen sistemarekin konektatzen den beste eremu batean, zingulualdeko
kortexean hain zuzen ere. Hauetatik 1159 neurona injekzioaren hemisferiokoak eta
202 bestaldekoak ziren (Irudia e,f).

Aipatu dugun bezala, proiekziozko neurona guzti hauen artean, ez genuen
zelula GABAergikorik aurkitu. Emaitza hauek, elektrofisiologikoki hartutako
datuekin bat datoz, bai hemisferio barneko konexioei buruz (Swadlow eta Weyand,
1981), bai gorputz kailosoan zehar ezartzen direnei buruz (Swadlow, 1974). Ados
daude, baita, katuan lortutako emaitzekin, animalia honetan, ez baitira ikusten
proiekzio extrinsekoak dituzten neurona GABAergikorik (Voigt et al., 1988; Albus
eta Whale, 1994).
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e, f irudiak. Ebaketa erdimehe pare bat, lehena, konexio estrinsekoak sortzen
dituzten neuronak eta bigarrena, GABAergikoak direnak ikusteko. Gezi lodiek
konexio estrinsekoetatik markatutako neuronak adierzazten dituzte eta, bigarrenen
argazkian ikusten denez, ez dira GABAergikoak; gezi txikiek neurona GABAergi-
koak erakusten dituzte, eta lehenengo argazkian agertzen denez, ez dute HRP
alerik. Marrak 50µmko neurria adierazten du, argazki guztietara.

Sorburua 18 eremua Zingulua Beste aldeko Beste aldeko Guztira
Ebaketa mota ikusmenekoak zingulua

Lodiak 629 975 1355 202 3161
Erdimeheak 2505 184 401 0 3090
Guztira 3134 1159 1756 202 6251

1. Taula. Aztertutako neuronak proiekzio estrinseko bakoitzean

ONDORIOAK

Emaitza hauek ikusita, untxiaren burmuinean, ez dira agertzen arratoiak
dituen konexio GABAergiko estrinsekoak. Ikuspegi honetatik, untxiaren burmuin
kortexak antzekotasun gehiago du animalia garatuen kortexarekin arratoiarekin
baino, eta, zihuraski, untxia arratoia baino garatuagoa dela adieraziko du. Proiek-
zio GABAergiko luzeak ez dituen animalietan, inhibizioak ez du eremuen arteko
mugak zeharkatzen eta eremu bakoitzaren eszitaziorari bertako zelula GABAergi-
koek eten egiten diote. Horrek, eszitaziorako une luzeagoa uzten du transmisioa
lortzeko, inhibizioa sortu aurretik. Ondorioz, inhibizioa eszitazioa baino berandua-
go helduko da neuronetara, sinapsi bat gehiago behar du eta; ordea, eragin
haundiagoa izango du, axoiaren adarrak ez baitira eremu askotan sakabanatuko,
gune hurbil baina txiki batean bere sinapsi guztiak emango baitituzte.
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Klaustroa eta kortexaren arteko harremanak

Iñaki Gutiérrez Ibarluzea
Ikertzailea

Azken mende honetan klaustroaren funtzioa eta identitatea misterio bat izan
da. Zenbait ikertzailek haren kokamena putamen alboan ikusita pentsatu zuten
klaustroak oinaldeko gongoilekin zerikusia zeukala, baina bere konexioak kontuan
harturik, ezin da esan horrela denik. Izan ere, konexio inportanteenak kortexekin
egiten ditu, informazio kortikal eramaten duela esanez.

Bestaldetik, esan behar izango genuke, azken urte hauetan datu asko jaso
direla klaustro eta kortexaren erlazioari buruz. Hala eta guztiz ere, klaustroaren
funtzioa ez da zehaztu eta testu honen xedea, beraz zer jakiten da klaustoari buruz
eta zein motatako ikerketa burutzen ari da klaustoaren funtzioa finkatzeko izango
da. Era berean, saiatuko gara erantzun gabe geratu egin diren galderak erantzuten.
Lehenengo zatian haren kokamena, osakera zelularra eta egitura aipatuko dugu.
Bigarrenean, zer dakigun haren jatorriari buruz azalduko dugu. Geroxeago klaustro
eta kortexaren arteko erlazioak aipatuak izango dira eta azkenean gaur egun
klaustroaren funtzioaz agertzen diren teoriak berri emanen dugu. 

KLAUSTROAREN KOKAMENA, EGITURA ETA OSAKERA ZELULARRA

Klaustroa gai gris zati bat, gai zuriaz inguratua, agertzen zaigu ugaztuongan.
Mosketa koronal bat egiten badugu eta klaustrotik kanpo aldera joatean kapsula
extrema aurkitzen dugu. Honek, klaustroa eta kortex insularra banatzen ditu,
erdialdera abiatzean, ordea, kanpoko kapsula topatzen dugu, putamena eta klaus-
troa ezberdintzen duelarik (1.go irudia). Klaustroaren egitura ez da berdina ugaz-
tun guztietan, alabaina, ezaugarri bat mantentzen du haiengan, hots, bere neurria
gehituz doa kortexa neurriaren arabera. Horrela, zenbait espezietan neokortex
haundiak dituztelarik (izurdeak eta gizakia, kasu) rostrokaudal eta dortsobentralean
hedatzen da. 

Klaustroak hiru egitura nagusiak aurkezten ditu ugaztuongan. Lehenengoa,
saguzaharrean, saguan, arratoian eta kirikinoan agertzen da. Animalia hauetan
klaustroa txikia da eta benetan, zaila da alboko kortexetik ezberdintzea (2. Irudia
A). Kanpoko kapsula eta kapsula extrema ia ez dira agertzen eta klaustroa,
kortexaren zati bat, baino ez dela dirudi. Nahiz eta oso txikia izan egitura honetako



animalietan, klaustroa nabarmenki luzatzen da norabide rostrokaudalean. Arratoian
7 mm-ko luzeera du, hau da, burmuin hemisferioaren erdia.

1. Irudia. Untxiaren burmuinaren 50 µm
mozketa koronal osmifikatua. Kla, klaus-
troa, Put, putamena, Kau, kaudatua, kan.
k., kanpoko kapsula.

2. Irudia. Arratoiaren (A) eta katuaren (B) klaustroa mozketa koronal
batean. Arratoiaren kasuan ez da inolako mugarik ikusten klaustro eta bere
alboan kokatzen den kortexa. Kla, klaustroa, Kor, kortexa.

Bigarrena, untxia, ardia, ahuntza, zakurra, satitsu eta behietan ageria da.
Hauengan, klaustroa itxura ezberdinekoa da, haundiagoa izanez. Bizkar aldean
klaustroa zabala da bentral aldera murristuz eta kanpo aldean tolesten da alboko
kortexaren egiturara egokituz (2. Irudia B).
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Honelako klaustroetan, zaila da oinaldeko muga finkatzea. Atzealdean,
klaustroaren oinaldeko zatia, izatez klaustroa da, baina aurrealdera abiatuz beste
nukleo bat eratzen da, nukleo endopiriformea deritzona. Honek ez du neokortexa-
rekin inolako konektibitaterik mantentzen, alabaina konexio nabarmenak azaltzen
ditu parasubikulum, amigdala eta kortex prepiriformearekin. Batzuen ustez, nukleo
endopiriformea klaustroaren banaketa bat baino ez da konektibitatea neokortexa-
rekin, ordez, lobulo linbikoarekin mantentzen duenik. Hala eta guztiz ere, bere
konekxioak kontuan harturik edonork pentsa dezake funtzio ezberdina daukala.

Azkenik, klaustroak primateengan egitura ezberdina osatzen du. Bizkar
aldean estua da eta oinaldean hedatzen da bulbo itxura hartzen (3. Irudia).
Primateen klaustroaren oinaldeko zati nabarmen bat ez da amigdalatik ondo
ezberdintzen eta ezberdinketa are eta zailagoa bihurtzen da, klaustroak zelula talde
isolatuak osatzen dituelako. Beraz, klaustroaren mugak primateengan beste
animalietan gertatzen den moduan konektibitatearen araberakoak dira.

3. Irudia. Gizakiaren burmui-
naren mozketa koronala. Moz-
keta honetan, klaustroa (kla) eta
bere alboan kokatzen den puta-
mena (put) ikusten dira. 

Osakera zelurraren aldetik, klaustroa homogeneoa dela esan daiteke. Horrela,
bi zelula mota nagusiak aurkitzen ditugu klaustroan, alde batetik, neurri erdi edo
haundiko zelula espinotsuak, beren diametroa 15-29 µm tartekoa izanez, eta
bestaldetik, espina-gabeko zelula txikiak, 10-15 µm-ko diametroa dutelarik (4.
Irudia).

Lehenengoak anitzagoak dira eta beren zuhaitz dendritikoek, kanpo aldean
kokatzen ez badira, ez dute norabide zehatzik erakusten, kortexeko zelulekin
gertatzen den ez bezala. Zelula horiek klaustroaren kanpo aldera proiektatzen dute
beren axoi lodiak gai zurian sartzen ikusi baitugu. Espina gabeko zelula txikiek,
ostera, axoi mehe eta lokalki adarkatuak dituzte. Ikertzaile batzuen ustez,
primateengan zelula horiek, ez dira GABA-ergikoak, nahiz eta interneuronak
direla suposatu. Gure ikerketan frogatu dugu, GABA inmunoen bidez, untzietan
behintzat GABA-ergikoak direla (Begiratu 4. Irudia).
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4. Irudia. Untxiaren klaustroaren zelulak. A. neurri erdi zelula espinotsua
Lucifer Yelow-arekin markatua. B. espina gabeko zelula txikiak GABA-ren
aurkako erreakzio inmunozitokimikoa egin ondoren. Kalibraketaren marrak
20 µm.

KLAUSTROAREN JATORRIA

Klaustroaren jatorria eztabaidagarria izan da mende honetan zehar eta gaur
egun ere, ez dago oso argi nondik datorren. Klaustroaren jatorriari buruzko
lehenengo teoria eta gatazkatsuena, Brodmann 1909. urtean egina da. Ikertzaile
honek klaustroa hasieran kortex insularraren oinaldea zela suposatzen zuen.
Horrela, garapenean zehar eta kapsula extremaren fibren eraginda mugitzen da
nukleo isolatu bat osatzeko. Bigarrenak, berriz, gongoil eminentziatik sortzen dela
esaten du. Gongoil eminentziatik zenbait nukleo azpikortikal sortzen dira eta
hauetatik hiru: putamena, kaudatua eta amigdala, klaustroaren ondoan aurkitzen
ditugu burmuinean. Erraz izango litzateke bi teori horien artean, zein den zuzena
esatea, klaustroa eta kortexera joango diren zelulak egun berean sortuko balira eta
onaialdeko gongoilak osatuko dituztenak, beste egun batean sortuak izango balira.
Alabaina, kortexaren oinaldeko geruzetara joango direnak eta kaudadora edo
putamenera joango direnak, normalean egun berberetan sortuak dira.

Beste irizpide bat erabilia izan zen bai lehenengo teoria, bai bestea
defendatzeko. Horrela Meynert 1884an eta Brodmann-ek 1909an klaustro eta
kortexaren zelulen itxura berdina azaldu zuten. Ramon y Cajal-ek, ordea, 1902-an
klaustro eta kortexean agertzen ziren zelulak ezberdinak zirela esan zuen,
klaustroaren zelulek dendrita apikalik ez zutelako.

Bestalde, Brodmann-ek ez zuen kontuan hartu ugaztun helduaren kortex
intsularrak sei geruzak dauzkala. Horrela izanda, eta Broadmann-en teoria jarraituz
kortex insularra zazpi geruzaz osatua izango litzateke klaustroa bereiztu baino lehen.
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Azkenean, Filimonoff-ek 1966. urtean gizaki burmuin umekiak aztertzean
klaustro eta kortexen artean ez zuen inolako loturik aurkitu, lehenengo garapen
estadioak ikasi arren. Klaustroa, orduan, beti kortex insularretik bananduta
agertzen zen. Halere, beraren ustez klaustroaren zelulak kortexekin batera sortuak
liratekeela posiblea izango litzateke.

KLAUSTROAREN KONEXIO KORTIKALAK

Burmuinean, bi egituren arteko konektibitatea ikasteko forma asko daude.
Hauetatik, hiru izan ziren erabilienak klaustro eta kortexaren arteko erlazioa
ikertzeko. Lehenengo eta zaharrena zauri teknika izan zen. Metodo hau, fibrek
endekatzean, duten berezitasuna baliatzen da, hau da, fibrek endekatzean zilarra
atzematen dute eta honela, ageriak dira. Tamalez, metodo hau erabiltzen,
klaustroaren kokamena kontuan hartuta, gaitza zen, bere alboan kokatzen diren
fibrak ez zauritzea. Beraz, zauriak edo lesioak (kimikoak edo mekanikoak)
kortexaren eginak izan ziren eta klaustroan lortutako emaitzak bai retrogradoak,
bai anterogradoak aztertuak. Honez gain, emaitz onak lortzeko, teknika hau
jarraituz, lesio oso handiak izan behar dira eta horrela area bat baino gehiago
zauritua geratzen da. Horregatik, gaur egun teknika honen erabilpena arraroa da.

Bigarren teknika, elektrofisiologia deritzona, finagoa da. Mota honetako
ikerketan, kilikatzeko elektrodo bat jartzen da proiekzioaren egituran, kasu
honetan kortexean eta erregistroaren elektrodoa ikertu nahi den egituran, hots,
klaustroan. Teknika honek bi arazo nagusiak dauzka, alde batetik elektrodoa oso
txikia izan behar da kilikatzen den egituraren alboko zelulak eta fibrak kilika ez
daitezen, eta bestalde ez da erraza bide monosinaptiko bat, disinaptiko batetik
ezberdintzea.

Hirugarrena eta gaur egun bigarrenarekin batera erabilgarriena, trazadore
teknika dugu. Metodo hau substantzia batzuen berezitasun bat baliatzen da.
Substantzia hauek neuronak onartuak dira eta neuronek beren gorputzetan zehar g-
arraiatzen dituzte. Bi trazadore mota nagusiak daude: anterogradoak eta retrogra-
doak. Anterogradoak, Phaseolus vulgaris leukoaglutinina (PHA-L), Dextran amina
biotinilatua (BDA) edo peroxidasa (WGA-HRP), kasu, zelulen somak hartuak eta
somatik axoiaren terminaletara garraituak dira. Besteak, terminalek harrapatzen
dituzte eta sometara garraiatuak dira. Hauen artean dauzkagun, fluoreszenteak,
peroxidasa (HRP), kolera toxina biotinilatua (CTB) eta biozitina. Metodo honen
sentsibilitatea oso haundia da eta normalean erabilia, zauri tekniken bidez atera
egin ziren datuak, baieztatzeko.

Teknika hauetaz baliatuz datu asko jaso dira gaur egun. Horrela, saiatuko gara
azaltzen kortexaren area ezberdinen axoiak nola eta non kokatzen diren klaustroan,
eta bestalde, klaustroarenak zein geruza kortikaletara abiatzen diren, animalia
ezberdinetan.
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Dirudienez, klaustro eta kortexaren arteko topografia zehatza ugaztun guz-
tietan ez dela agertzen. Izan ere, marrazkarietan ez da ikusi inolako topografiarik,
ezaugarri honen zergatia klaustroaren egitura bera izan liteke. Marrazkarietan,
lehen aipatu dugunez, klaustroa oso txikia da eta ez dago alboko kortexetik
bananduta. Untzietan, berriz, topografia nabaria da. Honela, untxiaren ikusmen
kortexak (17. eremua) klaustroaren bizkar aldera proiektatzen du. Bestaldetik,
kortex linbikoaren proiekzioa ia klaustro guztian ageria da. Horrek esan nahi du
honelako animalietan proiekzioa ez dela guztiz zehatza. Gure ikerketan zehar
frogatu egin dugu untzietan trazadore teknika baliatuz, nahiz eta topografia zehatza
ez azaldu ikusmen klaustroa agertzen dela, hau da, kortexaren axoiak klaustroaren
leku zehatz batean agertzen dira eta ez beste inon eta klaustroaren gune honetako
zelulek ikusmen kortexera, batez ere, proiektatzen dutela. Bestaldetik, klaustrotik
kortex linbikora joaten den proiekzioa lauso eta zabala da.

Katuan, topografia nabarmena agertzen da. Klaustro eta kortexaren arteko
konexioak kortexaren eremuen kokamena jarraitzen du. Kortex somatosentsoria-
laren terminalak bizkar eta aurrealdean kokatzen dira, ikusmen kortexarenak, aldiz,
bizkar baina atzealdean eta azkenean, klaustroaren oinaldean bai kortex
linbikoaren, bai entzumen kortexaren terminalak abiatzen dira. Gainera, katuaren
kasuan ikusmen eremuaren mapa deskribatua izan da klaustroaren bizkaraldean.
Ikusmen eremuak klaustroan, kipula horrien antza hartzen du, zutiko meridianoa
ikusmen klaustroaren oinaldean kokatzen delarik eta handik beste ikusmen
eremuaren plano guztiek inguratzen dute.

Primateengan, orandaino existitzen diren ikerketak bukatugabekoak dira.
Horrela, jaso egin diren datuak ez dira osoak. Alabaina, ikerketa hauen arabera
esan dezakegu primateen klaustroak, katuan gertatzen den moduan, topografia
nabaria aurkezten duela. Kortex somatosentsoriala eta motor kortexak klaustroaren
bizkar aldera proiektatzen dute, eta kokamena jarraituz aurrealdean motor
kortexak, eta bizkar aldean baina okzipitalerantz kortex somatosentsorialak.
Ikusmen kortexari dagokionez, honen proiekzioa oinaldean eta atzealdean
kokatzen da. Bestaldetik kortex linbikoak konexio inportantea aurkezten du, beste
animalietan aipatua izan denez, honek, primateen kasuan klaustroaren erdi luzera
okupatzen du. Azkenik, entzumen kortexaren konexioa eta entzumen klaustroa
oinaldean eta kanpoaldean kokatzen da. Eremu asoziatiboak, eremu primarioekin
konektatzen diren arabera, beren proiekzioa hara zuzenduko da.

Kasu batzuetan, klaustrora joango diren kortexaren eremu ezberdinen
konexioak klaustroaren leku bera heltzen dira. Dirudienez, teilakapen honek
erregela finkoak jarraitzen ditu:

1- Kortexaren eremu bat, beste eremu batekin konektatuta badago haietatik
klaustrora joango diren konekxioak teilakatuko dira.
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2- Bi eremu kortikalak lobulo berean kokatuta badaude, klaustroan, beren
konexioak teilakatuko dira ardatz dortsobentral bat jarraituz.

3- Bi eremu kortikalak elkar konektatuta ez badaude, ez dute inolako
teilakapenik aurkezten klaustroan.

KLAUSTROAREKIN KONEKTATUTAKO GERUZA KORTIKALAK

Untzietan, klaustrora proiektatzen diren zelulak V. eta VI. geruzatan kokatuak
eta neurona piramidalak edo bipolarrak dira (5. Irudia). Kortex linbikoan
gehiengoak V. geruzan aurkitzen dugu eta entzumen, ikusmen eta motor kortexean,
bai VI., bai V. geruzatan agertzen dira. Normalean, VI. geruzan agertzen direnak
ez dira piramide arruntak, piramide inbertidak baizik, hots, bere dendrita apikala
gai zurira zuzenduta dago. Bestalde, klaustrotik kortexera abiatzen diren axoiak
untzien kasuan VI. eta II-III. geruzatan kokatzen dira, trazadoreen bidez lortutako
emaitzak aztertu ondoren. Hauek, meheak dira entzumen, ikusmen eta motor
kortexaren kasuan eta lodiagoak, ostera, kortex linbikoan V. geruzara abiatzen
direlarik (Acera-Osa et al, 1996, Reblet et al, 1997).

5. Irudia. Neurona klaustrokortikalak, BDA-rekin markatuak. Ezkerraldean
kokatzen direnak ikusmen kortexaren VI. geruzan kokatu ziren eta irudiaren
eskumaldean kokatzen direnak kortex linbikoaren V. geruzan agertu ziren.
Kalibraketaren marra 20µm.

Era berean, katuetan eta primateengan, kortexetik klaustrora proiektatzen
diren zelulak VI. geruzan kokatzen dira. Alabaina, klaustoaren axoiak orokorrean
IV. geruzara abiatzen dira eta batzuk VI. geruzara (Le Vay eta Sherk, 1981).
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KLAUSTROAREN FUNTZIOA

Lehenengo teoriek klaustroaren funtzioa azaltzeko bere kokamena baino ez
zuten kontuan hartzen. Oinaldeko gongoil alboan kokatzen denez, kontrol motorea
klaustroan zetzala esaten zen. Geroago, Spector-ek 1974-an funtzio osagarria eman
zion.

Gaur egun, gauzak ez dira argitu, baina bi multzotan kokatzen dira
klaustroren funtzioa azaltzen duten teoriak. Lehenengo multzoan klaustroa zatitzen
duten teoriak ditugu. Hauek, klaustroaren gune ezberdineei funtzio bat eman nahi
diote. Horrela, ikusmen klaustroak bere funtzioa edukiko zukeen entzumen
klaustroak berea, etab... 

Alde batetik esan beharra dago azkenengo ikerketek azaldu dute, trazadoreak
erabiltzen klaustroaren proiekzioa glutamatergikoa dela. Bestaldetik, askoz
errazago da klaustroaren gune bakoitzerako funtzio bat aurkitzea egitura dena
funtzio bat aurkitzea baino. 

Hau guztia esanda, eta klaustoaren teroriekin jarraituz, aipatu behar da
ikusmen kortexa eta ikusmen klaustroaren erlazioa izan dela gehien ikertutakoa.
Gainera, klaustroaren konexioa katu eta primateen ikusmen kortexean IV. geruzan
bukatzen da eta jakina denez, hor bertan bukatzen dira talamotik etorritako axoiak.
Ikerketa hauen arabera, klaustroaren funtzioa, beraz, talamotik heltzen den
informazioa modulatzea da (Le Vay eta Sherk, 1981).

Azkenean, klaustroari funtzio orokor bat bilatzen dutenek, klaustroa
kortexaren eremu guztien aferenteak jasotzen dituela, azpimarratzen dute
(Azzaroni et al., 1968a,b; Spector et al., 1970,1974). Horrela, klaustroaren
funtzioa, osagarria edo batugarria izango litzateke. Hala eta guztiz ere, ez dago oso
argi klaustrora heltzen den informazioa klaustroan batzen denik nahiz eta
kortexaren konexioak jasotzen duten gune ezberdinak klaustroan teilakatu. Are
gehiago, klaustroak, eskema espaziala aurkezten duten eremu kortikalen
proiekzioa, bakarrik jasotzen du. Era honetan, klaustroak informazio espaziala
eramango luke eta neokortexa eta sistema linbikoa lotzean, klaustroaren funtzioa,
pertzepzio espaziala eta erraietako erantzunak, elkarbidetzea izango litzateke. 
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AMPA-GluR2/3 subunitateen distribuzioa arratoi 
burmuin kortexean jaio osteko garapenean

Eunate Arana Arri
Ikertzailea

SARRERA

Morfologia eta funtzioaren arteko harremanak beti izan dira garrantzitsuak
egitura baten funtzionamendua argitzeko, hauxe nerbio-sistemaren kasuan are eta
garrantzitsuagoa bihurtzen da, funtzioaren aspektuak burmuin zirkuitu eta beraien
neuronen kokamenaren menpean baitago.

Ikusmen kortexaren garapenari dagokionez, gestazioaren 14-16. egunean,
neuroepitelio bentrikular telentzefalikotik eta gradiente lateromediala eta rostro-
kaudala jarraituz, lehengo neuronen migrazioa burutzen da, geruza plexiformea
garatuz.

Gestazioaren 17. egunean, bigarren migrazioaren bidez, plaka kortikala
eratzen da. Honek bitan banatzen du geruza plexiformea eta honela bi geruza
sortzen dira, alde batetik azalekoa zeinek I-go geruza osatuko duen eta bestetik
sakonekoa, subplaka deritzon geruza bihurtuko dena (Bayer eta Altman, 1990).

Garapenean zehar, migrazio ezberdinen bidez, sei geruzak osatuz joan egingo
dira. Jaiotzerakoan I, V. eta VI. geruzak nabariak dira eta jaio osteko 6-7. egunean
guztiak desberdintzen dira (Lund eta Mustari, 1977).

Burmuin kortexa esan genezake 6 geruzetan banatu egiten dela. Lehenengoa
geruza plexiformea da. Zelula gutxi aurkezten ditu eta axoi terminalez eta
dendritaz osatuta dago batez ere. Agertzen diren nukleo gutxi batzuk, gliako
zelulekoak edo eta zelula horizontalekoak izaten dira.

Bigarren eta hirugarren geruzak duten antzekotasunagatik sarritan geruza bat
izango balira moduan hartu egiten dira. Geruza bi hauek, kanpo geruza granularra
eta kanpo geruza piramidala osatzen dute. Bigarren geruzean batez ere izar zelulak
agertuko dira eta hirugarrenean zelula piramidal txikiak eta ertainak.

Laugarren geruza barneko geruza granularra dugu. Bere zabalera eta zelulen
osaketa burmuin kortexean area ezberdinen araberakoa da. Gehienbat zelula
txikiak izar itxurakoak agertzen dira.



Bostgarren geruza barneko geruza granularra dugu. Honetan zelula piramidal
handiak agertzen dira bereziki, horretaz kanpo zenbait izar zelula eta zelula
fusiforme agertzen dira.

Azkenik seigarren geruza, zeinek geruza multiformea izena duen, gai zuriaren
gainean dagoela esan genezake. Honetan itxura ezberdinetako zelula txikiak
agertzen dira.

Onartzen da, glutamatoa neurotrasmisore kilikagarrien artean garrantzitsuene-
tariko bat dela, ornodunen Nerbio Sistema Zentralean behintzat (Fonnum, 1984;
Cotman eta lank., 1987). Gainera glutamato berak eta bere hartzaileek paper
nabaria jokatzen dute bai oroimen zein irakasmen prozesuetan eta neuronen
plastizitatean (Hollman eta Heinemann, 1994). 

Bestaldetik, jakina da glutamato eta bere hartzaileek burmuin-baskularreko
istripuetan eta epilepsian gertatzen diren neuronen toxizitate prosezuetan parte
hartzen dutela eta erlazionatuta daude bai gaixotasun neuroendekatzaileekin
(Alzheimer, Parkinson eta Huntington Korea esaterako) eta bai gaixotasun
psikiatrikoekin (Meldrum eta Garthwaite, 1990).

Oso erabilgarria izan da, azken urte hauetan sortutako teknika berria.
Inmunozitokimia deritzon honek baliagarria izan da, substantzia baten presentzia
jakiteko oso zehatza izateagatik. Honen bidez jakin egin da, glutamatoaren
garrantzia, talamo-kortexaren eta kortex-kortexaren arteko harremanetan.

Biologia Molekularreko ikasketek erakutsi egin dute, glutamato hartzaileak
hiru taldetan sailka daitezkeela, beraien agonista selektiboaren arabera:

Lehenengo taldea, N-metil-D-aspartato hartzaileek osatzen dute eta NMDA
dute agonistatzat. Bestaldetik, |-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoazolpropionato har-
tzaileak daude, zeintzuk AMPA duten agonistatzat. Azkenik hartzaile metabo-
tropikoak daude, hauek lehengo bi taldeekin konparatuz proteina-G bati erantsita
daude. Bai AMPA zein NMDA hartzaileak ionotropikoak dira, hau da beraien
subunitateek mintz zehar kanal ioniko bat osatzen dute (Nakanishi, 1992;
Wenthold eta lank., 1992; Nakanishi eta Masu, 1994).

AMPA hartzaileak boltai independente erantzun azkar bat sortzen dute eta
honen bidez NMDA hartzaileen boltai menpeko aktibazioa lortzen dute.
Bestaldetik hartzaile metabotropikoek, zelula barneko seinaleen bidez, ekintza
iraunkorrak sortzen dituzte.

Hollmann eta lankideek, 1989. urtean lehengo AMPA hartzaile funtzionala
sekuentziatu zutenetik, subunitate ezberdinak agertzen joan dira. Gaur egun
subunitate hauek hiru taldetan sailka daitezke. Lehenengo taldea lau subunitate
taldekatzen ditu, GluR1-etatik GluR4-ra eta AMPA du agonistatzat. Bigarren eta
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hirugarrenak, Kainato dute agonistatzat eta GluR5-etatik GluR7-ra eta KA1-2
subunitateak taldekatzen dute.

Antza denez, GluR2 subunitatea azaltzen duten hartzaile konbinazioek,
Ca-arekiko iragazkortasun txikiagoa azaltzen dute.

Arratoi burmuin helduan, Petralia eta Wenthold-ek, 1992.-ean eta Conti eta
lankideek, 1994. urtean, GluR2/3 subunitateen presentzia frogatu zuten,
hipokanpoan, talamoan, septunean eta zerebeloan (Purkinje zeluletan eta ez
Bergman glian).

Burmuin kortexari dagokionez, bi subunitate hauek geruza markatu berezi bat
aurkezten dute, bai alokortexean zein isokortexean. II/III, V. eta beheko VI.
geruzak markatu nabaria dute. Laugarren geruzak, ordea inmunorreaktibitate leuna
du. Bestaldetik I. geruzatik III. geruzarako neuropeloak inmunorreaktibitate
intentsoa aurkezten du eta gliak ez du inolako inmunorreaktibitaterik erakusten
(Vickers eta lank, 1993; Kumar eta lank., 1994; Gutiérrez-Ibarluzea eta lank,
1997).

Pellegrini Giampietro eta lankideek 1991. urtean garapenean zehar egindako
in situ hibridazioko ikasketek frogatu egin zuten, AMPA GluR1, 2 eta 3 subuni-
tateen presentzia arratoi burmuin helduaren hipokanpo granular eta piramidaleko
geruzetan. Neokortexean berriz GluR2 subunitateen mRNAk distribuzio laminarra
aurkezten zuten.

Ikerkuntza honen helburuak hauexek izan ziren.

1.- AMPA hartzaile GluR2/3 subunitateen presentzia arratoiaren ikusmen
kortexean jaio osteko garapenean banaketa laminarra mugatzeko.

2.- AMPA hartzaile distribuzioaren erlazioa garapenean zehar eta azal
helduan.

MATERIAL ETA METODOAK

Ikerkuntza hau burutzeko, jaio osteko egun beretik 85 egun arte adineko
Sprague Dawley arratoiak erabili egin ziren. 

Hauexek fixatuak izan ziren %4 paraformaldehidoz eta %0.2 azido pikrikoz
osatutako soluzio baten bidez, 1 mg/kg Rompun [%2 2-(2.6-xilidino)-5.6.dihidro-
4H-1,3-tiazina klorhidratoz, Bayer AG, Leverkusen, Deutschland] eta 50 mg/kg
Ketamina Klorhidratoz (Sigma K-2753, St. Louis, U.S.A.) anestesiatuak izan
ondoren.
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Kriotomoaren bidez 50µm-ko mozketa koronalak egin ziren. GluR2/3
subunitateen prezentzia finkatzeko antigorputz monoklonal (Ottiger eta lank.,
1995) bat erabili zen.

Errebelatu inmunozitokimikoa, Abidina-Biotina-Peroxidasa teknikaren bidez
egin zen (Hsu eta lank., 1981).

EMAITZAK

Behin ikasita emaitza inmunozitokimikoak (1. irudia), esan daiteke jaio
osteko egun berean hau da P0 datan bakarrik agertzen dela inmunorreaktibitate
nabaria V. geruzan.

1. Irudia. GluR2/3 subunitateen jaio osteko garapenaren sekuentzia, arratoi
burmuin kortexean. 
(▲) inmunorreaktibitate nabariko neurona markatuak. 
(◆) IV eta (●) VI geruzetako inmunorreaktibitate gutxiko neuronak.
(■)  VII geruzeko neurona markatuak.
(…) neuropeloa.

P3-an agertzen hasten dira neurona markatu gutxi batzuk VI. geruzan eta
inmunorreaktibitate gutxiagorekin V.-nean. Bestetik, II/III geruzako neuropeloak
inmunorreaktibitate nabaria du. 

P5 datan, gehituz doa VI. eta VII. geruzetako neurona markatuen kopurua eta
neuropeloaren inmunorreaktibitatea batez ere III. geruzan agertzen da.

P7-an alde batetik, hasieran bezala jarraitzen du V. geruzako
inmunorreaktibitate nabaria eta gehituz doa VI. eta VII. geruzetakoa. Batez ere III.
geruzan eta zertxo bait II.nean zenbait neurona markatu agertzen hasten dira.
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P9 datan II/III geruzetan gehituz doa neurona markatu kopurua.

P11 datan gutxituz doa V., VI. eta VII. geruzetako inmunorreaktibitatea,
heldutasunerantz abiatuz. Laugarren geruzan, zenbait neurona markatu agertzen
hasten dira. II/III eta V. geruzako neuropeloak markatu nabaria du.

P13-rantz abiatzen garen heinean heldutasunerantz abiatzen gara, P13-21
tarteko datetan heldutasun patroia lortzen delarik.

Bostgarren geruzako inmuorreaktibitateari dagokionez (2. irudia), P0 datatik
nabaria egiten da, P11-an gutxituz doalarik, heldutasun patroia lortu arte.

2. Irudia. Markatu inmunozitokimikoaren deskribapen bilakatua V. geruzan.

Zazpigarren geruzean (3. irudia), inmunorreaktibitate nabaria ikusten hasten
da P5-7 tarteko datetan, P11-13 tartean heldutasun patroia lortzen delarik.

Kortexaren garapenari dagokionez, AMPA hartzaile GluR2/3 subunitateak
gradiente rostrokaudala jarraitzen dute.

EZTABAIDA

Emaitza hauek aztertu ondoren eta orain arte egin diren ikasketekin
konparatuz, esan genezake ezberdintasunik nabariena metodologia dela.

Bestaldetik, inmunozitokimiak in situ hibridazio baino datu gehiago eman
arren, gutxi esan daiteke zelula baten hartzaile osaketari buruz.
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3. Irudia. Markatu inmunozitokimikoaren deskribapen bilakatua VII. geruzean.

Hala eta guztiz ere, lortutako emaitzen eta in situ hibridaziokoen artean, esan
daiteke erlazio dagoela. Bien arteko ezberdintasunak metodologi araberakoak dira,
hau da, guk erabili dugun antigorputza ez ditu ezberdintzen GluR2/3 subunitateak
eta in situ hibridazioko ikasketek, ez dute ematen sortzen den proteina kopuruaren
datu zehatzak.

Normalean zelula inmunorreaktiboak markatu perikarial intentsoa, markatu
dendritiko batez jarraitua azaltzen dute. Honela ezberdindu egin ziren gliako
zelulak, zelula piramidalak eta ez piramidalak.

Miller eta Peters, 1981. urtean ikusi zutenez, V. geruzako zelula piramidalak
handituz doaz beraien heldutasun zelularra II/III geruzetako zelulek baino 3 egun
lehenago beraien neurri handiena lortzen dutelarik. Hau da, V. geruzetako zelula
piramidalak handiagoak bihurtzen dira II/III geruzetakoak baino. Gertaera honen
azalpena honako hau posiblea izango litzateke: erapen egun eta migrazio patroi
ezberdinak dituztela.

Hain zuzen ere, honek zerikusia dauka gure ikasketarekin, nolabait P0 datatik
nabariak dira V. geruzako zelula piramidalak eta II/III geruzetan P7 datan agertzen
hasten dira.
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Garapenean zehar glutamatoaren kaptazioa gehituz doa begiak ireki arte
(Schliebs eta lank., 1986). Hauxe arratoiaren kasuan, P13-14 egunean gertatzen da.
Era berean, subunitate hauen heldutasun patroia P13-an agertzen da.

ONDORIOAK

1.- GluR2/3 subunitateen markatu inmunozitokimikoa jaio ostean eta
helduarena ezberdinak dira, P0-P7 tarteko adinean gutxienez.

2.- VII. geruzeko zelula horizontalek inmunorreaktibitate nabaria dute. P3-P7
arteko adinean agertzen hasten da intentsoagoa izanik kortex helduan baino.

3.- V. geruzeko soma handiko zelulek P0 adinean inmunoreaktibitate
nabarmena azaltzen dute, gogorragoa izanik P9 adinean eta horrela jarraitzen du
heldutasuna lortu arte.

4.- Geruza inmunoreaktibitatearen distribuzioak P13 eta heldutasunean
berdinak dira. 

5.- Neokortexaren inmunorreaktibitate patroia hasi egiten da geruza
infragranularretan, geruza supragranularretan jarraituz.

6.- Dirudienez, rostrokaudaleko heldutasun patroia agertzen da jaio osteko
aroan.
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Alkohol kontsumoa eta depresioa
EHUko ikasleengan

Xabier Zupiria Gorostidi
UEUko Osasuna sailkidea eta EHUko Erizaintza II saileko irakaslea

LABURPENA

Euskal Herriko Unibertsitateko 17 eta 25 urte bitarteko 5478 ikasleei aurreko
astean hartutako alkohola eta azkenaldian edukitako osasun maila (GHQ-28
Goldberg) neurtu zitzaien edandako kopuruaren artean eta depresio sintomen
artean harremanik bazegoen ikusteko. Edan ez dutenen artean emakume gehiago
dago eta gehien edan dutenen artean gizon gehiago dago, adin guztietan. Bai gizon
eta bai emakumeen artean edan ez dutenen portzentaia gutxitu egiten da
adinarekin. Depresioan puntuazio handiagoak izan dituzte emakumeek
gizonezkoek baino eta adinari begira gazteagoek, batez ere emakumeen artean.
Aurreko astean edandako kopurua taldekatuz gero, edandako kopuruaren artean eta
depresioaren artean harremana dagoela ikusi da, sexuaren eta adinaren efektua
iragazki ondoren.

Giltzak: alkohol kontsumoa, depresioa, gazteak.

SARRERA

Triste nagoelako edaten dut? edo, triste ez egoteko edaten dut? edo, edaten
dudalako nago triste? edo.... Drogomenpekotasunen etiologia aztertzerakoan hiru
hipotesi nagusi bota izan dira:

1.- Automedikazioarena. Subjektuak dituen sintoma batzuk desagertzearren
droga hartzen du. “Triste ez egoteko edaten dut”. Kasu horretan depresioa izango
litzateke lehenengo sintoma (depresio primarioa) (Mayfield 1968, Morrison 1974,
Bedi eta Halikas 1985).

Blum eta Topel-ek diote alkohola edateko beharra, opioide endogenoen defi-
zitaren ondorioa dela. Horregatik, aurredisposizio genetikoa duten alkoholikoek,
garunean opioide endogeno gutxiago dute eta alkohola hartuko lukete euforia
lortzeko eta oinazea gutxitzeko (Blum eta Topel 1986).



Goodwin-entzat (1985) alkoholismorako joera genetikoa dutenek ongizatea-
rentzat beharrezkoak diren nolabaiteko aktibitate biokimikoen murrizketa edukiko
lukete eta alkoholak hori zuzenduko luke. Sistema serotoninergikoan adibidez
alkoholak efektu bifasikoa du: toxikapenean aktibitatea handitu egingo luke eta
gero normala dena baino txikiagora gutxituko luke. Alkoholikoa defizita zuzentze-
ko hasiko litzateke edaten eta gero edaten jarraituko luke, geroz eta handiagoa den
defizita zuzentzeko.

2.- Drogaren kontsumoaren ondorioa besterik ez dira sintomak. “Edaten
dudalako nago triste” (Schuckit 1983, Mayfield 1968, Mc Lellan eta lag 1979).
Kasu honetan alkoholismoa izango litzateke agertzen lehena eta depresioa horren
ondorioa (depresio sekundarioa). Denboran jarraitu diren lanetan ikusi da
alkoholikoen desintoxikapenean depresio gehienak tratamendurik gabe sendatzen
direla bi asteetan (Schuckit 1983, 1986, Araluze 1994), nahiz eta kopuru batek
depresioarekin jarraitu (Behar eta lag 1984).

3.- Bai sintoma eta bai drogomenpekotasunak oinarri hereditario bera dute eta
horregatik agertzen dira maiz elkarrekin (Schuckit 1986, Winokur 1971, Meri-
kangas 1985) Batzuek diote aurredisposizio amankomun horretan, emakumeek
depresiorako joera gehiago izango luketela eta gizonezkoek alkoholismorako.
(Read eta lag. 1990, Pary eta lag. 1980, Schuckit 1982)

Edonola ere, kasu guztietan komorbilitatea egongo litzateke, hau da,
alkoholismoa eta nahaste psikiatrikoren bat edo batzuk elkarrekin agertuko
lirateke. Alkoholismoaren eta depresioaren komorbilitateari dagokionean emaitzak
oso ezberdinak dira, portzentaiak %3tik %95ra bitartean aurkitu daitezkeelarik: 

– Gehiegi edaten duten gizonen %95ek depresioa du (Shaw eta lag. 1975)
– Alkoholikoen %3k depresioa du (Winokur 1971)

Emaitzen aldakortasun horri ondorengo azalpenak eman zaizkio:
(Lorenzo 1994):

– Ikertutako biztanleriek ez dituzte ezaugarri soziodemografiko berdinak
(adina eta sexua adibidez). Ez ahaztu depresioa ugariagoa dela emakumeengan.

– Alkoholak umoren eragina du eta maiz zaila gertatzen da baten efektua eta
bestearena ezberdintzea.

– Alkoholikoak maiz zailtasunak ditu bere burua eta emozioak aztertzeko.
– Aztertzailearen subjetibitatea eta diagnostikoaren menpekotasuna.
– Eskalek sobreestimaziorako duten joera. Keller-ek lagin berdinean tresna

ezberdinekin depresio portzentai ezberdinak aurkitu zituen alkoholikoengan; %8
Hamiltonekin eta %66 Zung-ekin (Keller 1979).

– Lagina. Alkoholikoen lagina hospitalekoa bada depresio gehiago aurkituko
dugu eta kaletik hartzen badugu gutxiago. Weissman eta Meyers-ek (1980) ikusi
zuten komunitateko alkoholikoen artean depresioaren inzidentzia %2.6koa zela,
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%7ak noizbait depresioa izan zuelarik eta ospitalizatutakoen %71ak beste
diagnostiko psikiatrikoa izan zuela noizbait, depresioa gehienetan. Horri Berkson-
en soslaia deritzo (Berkson 1946), eta psikopatologia gehiago duten alkoholikoek
laguntza gehiago eskatzen dutelako gertatzen da. Horregatik, ikerketa klinikoetan
komorbilitate gehiago ikusten da alkoholikoengan.

Depresioa eta alkoholismoa aldi berean diagnostikatu dituzten lanik
gehienetan depresioa alkoholikoen %20tik %30era bitartean ikusi da (Lorenzo
1994).

Helzer eta Pryzbeck-ek (1988) diote, Alkoholikoen %47k beste nahasketa
psikiatriko bat dutela eta hauen artean ugarienetik eskasenera hauek direla: norta-
sunaren nahasketa antisoziala, bestelako menpekotasunak, depresioa, angustia
nahasketa, somatizazio nahasketa eta mania.

Bestalde, lehen mailako depresioa dutenen artean alkoholikoak %5-%10 dira.
Badirudi, azken hauek depresioa dutenean alkohol kontsumoa gutxitu egiten dutela
(Dunner eta lag 1979, Schuckit 1986.)

Nerabeen artean ere ikusi izan da alkohol kontsumoaren artean eta depresioa-
ren arteko harremana (Aneshensel eta Huba 1983). Reichler eta laguntzaileek
(1983) larrialdietan ebaluaketa psikiatrikorako bidalitakoekin ikusi zuten, odolean
alkohol maila handia zuten nerabeetatik %50ek gutxienez beste diagnostiko
psikiatrikoa zuela, ugariena depresioa izanik. Deykin eta laguntzaileek 1987, 424
ikasleekin eginiko ikerketa batean ikusi zuten alkohol abusoa depresioarekin ba-
tera agertzen zela, gehienetan depresioa agertzen lehena izanik, automedikazioaren
teoriari eutsiz.

Bukstein eta laguntzaileek substantzien abusoaren eta nahasketa psikiatrikoen
komorbilitatea nerabeengan ikertu dituzten lanak aztertzen dituzte eta ateratzen
dituzten ondorioak hauek dira:

– Substantzien erabileraren nahasketen nosologia baliagarria garatzeko
beharra dago.

– Komorbilitatearen frekuentzia biztanleri orokorreko nerabeengan
ezagutzeko beharra dago.

– Komorbilitatearen kronologia deskribatzeko beharra dago.
– Komorbilitatearen genetika ezagutzeko beharra dago.
– Komorbilitatearen tratamendua garatu beharra dago.

Aurreko guztia kontutan harturik gure helburua hauxe litzateke:

Euskal Herriko Unibertsitateko ikasleengan, eta denbora tarte batean, depre-
sioaren puntuazioek edandako alkohol kopuruarekin harremana baduten ikustea.
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Guk ez dugu alkoholismoaz hitz egingo. Ez dugu ezta ere gehiegizko alkohol
kontsumoaz hitzegingo. Alkohol kontsumoa gazteengan ez da erregularra eta
patroi anglosajoiari atxikitzen zaio; aste bukaeran eta jaien inguruan edaten da
gehien (Zupiria eta lag 1997b). Horregatik, guk aurreko astean edandakoaz
galdetzean, ez dugu jendea kategoria diagnostikoetan sailkatzeko asmorik. Une
batean (aurreko astean) edandako kopurua jakin nahi dugu, kontuan harturik,
aurreko astea aste posible guztietatik zoriz aukeratutako bat dela. Aldi berean,
azkenaldian nola aurkitzen diren neurtuko dugu, beste gauza batzuen artean depre-
sioa neurturik. Ez dugu komorbilitatea zehaztuko, ez ditugulako diagnostikoak
egingo. Halere, diagnostiko horien hurbilketen artean harremana dagoen ikusiko
dugu.

LANGAI ETA METODOAK

Ikasketa epidemiologikoa zeharkakoa da.

Biztanleria, Euskal Herriko Unibertsitateko, Bizkaiko Campuseko, goi
mailako ikasketa unibertsitarioko ikasleek osatzen zuten. Multzoen bitarteko la-
ginketa sistematizatua egin genuen; Goi mailako karrera unibertsitarioak aukeratu
ziren eta horien barnean lehen, hirugarren eta bosgarren mailakoak aukeratu
genituen. Abisurik gabe baina dekanotzen eta irakasleen laguntzaz, klaseetara
hurbildu ginen eta bertan zeuden artean nahi izan zutenekin egin genuen ikerketa.
Partehartzea bolondresa eta anonimoa izan zen. Partehartze irizpide bakarra adina
izan zen; Partehartzaileek 17 eta 25 urte bitarteko adina eduki behar zuten.

Ondoren azaltzen diren fakultateetan eta goi mailako eskoletan egin da
inkesta:

Inkesta 1993-1994 ikasturtean egin zen, norberak bete beharreko
galdesortaren bidez. Galdesortak, beste gauza batzuen artean zera jasotzen zuen:

– Aurreko astean edandakoa. Aurreko astean, edari ezberdinak zer neurrian
edan zituen adierazi behar zuten hiru zatitan bilduta: astelehenetik asteazkenera,
ostegunean eta ostiraletik igandera. Ondoren, kopuru horiek alkohol zentimetro
kubikotara pasa genituen Icsa-gallup-ek erabilitako irizpideari jarraituz (Ministerio

– Medikuntza eta Odoltologia fakultatea
– Ingenieritzako goi mailako eskola
– Zientzietako fakultatea
– Ekonomia eta Enpresa Zientzietako fakultatea
– Gizarte eta Informazio Zientzien fakultatea
– Arte Ederren fakultatea
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de Sanidad y Consumo 1984). Ondoren, aurreko astean edandako kopurua,
taldetan jarri genuen (Basabe 1992):

0
1-30
31-80
81-150
151-300
>300

Talde hauek ez dute kategoria diagnostikoa izateko asmorik, kopuruaren
arabera taldeak egiteko saio bat besterik ez da, analisi estatistikoak errazteko.

– Depresioa. Golberg-en GHQ-28 galdesorta erabili genuen (General Health
Questionnaire) (Goldberg eta Hiller 1979) gaztelaniaz (Lobo eta lag 1986).
Nahasketa psikiatriko txikiagoak neurtzeko sentibera eta zehatza da. Puntuazio
totalaz gainera, lau subeskala ditu: sintomatologia psikosomatikoa, larritasuna-
angustia, disfuntzio soziala eta depresio gogorra.

Datu guztiak informatizatuak izan ziren eta proba estatistikoak SPSS-Pc+
programa estatistikoen paketeaz baliatuz egin genituen.

EMAITZAK

5478 subjektu ikertu ditugu. %55.9 emakumeak eta %44.1 gizonak. Adinaren
banaketa ondoren agertzen dena da, adin bakoitzean dagokion gizon eta emakume
portzentaia adieraziz:

Gure lagina adinari dagokionean ez da normalki banatzen. Adin gutxiagoko
taldeetan subjektu kopuru handiagoa dago. 24 urtetik aurrera subjektu gutxi dago
eta gizonezkoen portzentai handiagoa dago. 23 urterarte emakumezkoen portzen-
taia beti handiagoa da.

Aurreko astean edandakoaren arabera lagina sailkatu ondoren, sexua eta
adina kontuan hartuta banatu da:

Adina 17 18 19 20 21 22 23 24 25
n (7) (1528) (1064) (861) (550) (662) (461) (246) (98)

emakumeak % 85,7 55,4 56,9 58,7 53,5 56,5 58 48,8 44,9

gizonak % 14,3 44,6 43,1 41,3 46,5 43,5 42 51,2 55,1
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Aurreko astean edan zuten edo ez kontuan harturik, depresioaren puntuazioak
ikusi dira bi talde horietan.

Ikusten da, edan ez zutenek edan zutenek baino puntuazio handiagoa dutela
depresioan.

Edan dutenak bakarrik kontuan hartuz gero korrelazio lineala aztertu da:

Edandako kantitatea: Depresioa p n

Astelehenetik-asteazkenera –0,06 ea 439
Ostegunean –0,01 ea 899
Ostiraletik-igandera 0,01 ea 3676
Aste osoan 0,01 ea 3800

Aurreko astean edan zuen? Depresioa n

Ez 2,9 3925
Bai 2,6 3621

t: 2,87
p < 0,01

Edandako kopurua 0 zk 1-30 zk 31-80 zk 81-150 zk 131-150 zk >300 zk n

emakumeak
adina
18 37,9 14,7 21,2 13,1 10 3,1 846
19 34 16 23,5 15 9,8 1,7 605
20 34,3 15,8 21 15 11,7 2,2 505
21 34,4 13,6 28,9 13,9 7,5 1,7 294
22 30,2 18,7 23,3 19 7 1,9 374
23 28,4 17,9 28,7 14,6 9,3 1,1 268
24 30,8 12,5 27,5 18,3 9,2 1,7 120
25 31,8 15,9 25 9,1 18,2 0 44

gizonak
adina
18 29,5 11,3 13,3 15,8 19,8 10,3 682
19 24,4 9,4 15,3 20,5 16,3 14,2 459
20 23,9 7,9 15,7 17,1 19,7 15,7 356
21 25,8 9 16 18 15,2 16 256
22 20,5 16 16 14,9 17,4 15,3 288
23 20,1 15,5 20,6 14,4 17,5 11,9 194
24 16,7 19 19 19 17,5 8,7 126
25 18,5 7,4 20,4 16,7 24,1 13 54
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Ikus daiteke edan dutenen artean korrelazio lineala oso baxua dela edandako
kopuruaren artean eta depresioaren artean, eta inola ere ez estatistikoa adierazga-
rria (ea).

1. Irudian ikus daiteke depresioaren
puntuaketa kontsumo talde ezberdi-
netan. Badirudi, puntuaketa handiena
batere edan ez zutenek eta asko edan
zutenek dutela. Halere kontuan edu-
ki behar da depresio puntuaketa han-
diagoak izaten dituztela emakumeek
eta gazteenek.

Depresio puntuazio handiagoak dituzte emakumezkoek:

Depresio puntuazio handiagoak dituzte gazteagoek:

Ezberdintasunak estatistikoki adierazgarriak dira 18 eta 22 urtekoen artean
(p<0,05). Gainera, adina eta sexua kontuan harturik ikusten da, adin guztietan
depresio puntuaketak handiagoak direla emakumeengan eta adinari dagokionean,
emakumezkoengan depresioaren puntuazio handiagoak dituzte gazteagoek,
gizonezkoen artean tendentziarik ikusten ez den bitartean .

Adina 17 18 19 20 21 22 23 24 25
n (7) (1509) (1052) (850) (544) (655) (459) (246) (96)

Depresioa 3,9 2,9 2,8 2,8 2,7 2,3 2,4 2,3 2,7

F 2,3
p < 0,01

Depresioa n

Emakumea 2,9 3754
Gizonezkoa 2,5 3656

t 4,23
p < 0,001

Alkohol kontsumoa eta depresioa EHUko ikasleengan 265



Hori dela eta, eta kontuan izanik emakume gutxiagok eta kantitate gutxiago
edaten dutela, bariantzaren analisia egin dugu, edandako kopuruaren artean eta
depresioaren artean harremanik badagoen ikusteko, adina eta sexuaren eragina
iragazki ondoren.

Ondorioz, adina eta sexuaren efektua iragazki ondoren, azkenaldiko depre-
sioaren puntuazioen artean eta aurreko astean edandako alkohol kopuruaren artean
harremana dagoela esan dezakegu. Depresio puntuaketek joera bera aurkezten dute
kontsumo talde bakoitzean, bi sexuko adin guztietan: depresio puntuazio
handienak edan ez dutenenak eta gehien edan dutenenak dira (1. irudia).

EZTABAIDA

Gure emaitzak ikusita zera ondoriozta dezakegu, aurreko astean edandako
alkohol kopuruaren artean (taldekaturik) eta depresioaren puntuaketen artean
harremana dagoela. Lagina adin talde eta sexuka homogeneoa ez zelako, aldagai
horien efektua iragazki beharra zegoen, biek edandako alkohol kopuruarekin eta
depresioarekin harremana baitzuten. Emakumeen artean gutxiagok edan zuten
aurreko astean eta hauek zituzten depresio puntuaketa handienak. Beraz, alkohol
kopuruaren eta depresioaren arteko harremana laginaren egituraren ondorioa izan
zitekeen. Bariantzaren analisiaren arabera, edandako alkohol kopuruaren artean eta
depresioaren artean harremana egoten jarraitzen du adin eta sexuaren efektua
iragazki ondoren.

Halere, harreman hori ez da zuzena. Bai lagin osoan eta bai bi sexutako adin
guztietan norabide bat ikus daiteke. Depresio puntuaketa handienak batere edan ez
dutenek eta gehien edan dutenek dituzte. Deigarria gertatzen da datu hau eta
depresioa eta alkoholismoak iturri bera dutela defendatzen duten hipotesiak ekar-
tzen ditu gogora (Read eta lag 1990, Pary eta lag 1980, Schuckit 1982). Horien
arabera, oinarri genetiko bera edukiko lukete depresio eta alkoholismoak eta ema-
kumezkoek depresio gehiago izango luteken bitartean gizonezkoek alkoholismo
gehiago edukiko luteke. Gure emaitzetan argi eta garbi ikusten da alde batetik
emakumezko gutxiagok edan duela gizonezkoak baino eta edan dutenek, kopuru
txikiagoa edan dutela, eta bestetik, emakumezkoek depresio puntuazio handiagoak
izan dituztela gizonezkoek baino. Halere guk ezin dugu ahaztu gu ez garela
alkoholiko eta depresioa diagnostikoa jaso duten subjektuekin ari.

Aldagaia Adina Sexua OH Kantitatea Guztira

F 2,1 18,3 2,5 3,5
p 0,05 0,001 0,05 0,001
ß 0,06 0,06 0,05
R anitza 0,095
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Bestalde egia da edan dutenen artean, gehien edan duten taldeek depresio
puntuaketa handiagoak zituztela. Gure emaitzekin esan dezakegu gehien edaten
zuten taldeetan depresio puntuaketa handiagoak zeudela, baina ez dugu lerro
korrelaziorik aurkitu. Harremana badago baina ez da lerrozkoa. “Kontsumo
handiagoak/ depresio puntuaketa handiagoak” harremana adierazten dute baina ez
norabidea. Zer da aurrena? depresioa? edo alkohol kontsumoa? Gure diseinuak
ezin du hori argitu. Halere, beste ikerketa batzuetara jotzen badugu, gazteek
alkoholarengandik zer itxaron duten ikusi dezakegu. Guk aurretik eginiko ikerketa
batean (Zupiria eta lag 1997b) ikusi genuen gazteek alkohol kontsumoaren
efektuen artean garrantzitsuenetakoa humorean duen eragina zela.  Beste batzuk
ere antzeko aurkikuntzak egin dituzte (Igartua eta Iraurgi 1992, Cárdenas eta
Moreno-Jiménez 1990, Johnson eta O,Maley 1986). Horrek berriz automedikaz-
ioaren teoria dakarkigu gogora  Lorenzok (1994) dio uste zabaldua dela gizartean
alkoholak “bizitu” egiten duela eta pertsona askok gaizki aurkitzen direnean edan
egiten dutela.

Deyking eta lagunek eginiko ikerketan (1987) nerabeengan depresioa
alkoholaren abusoaren aurretik gertatu zela frogatu zuten. Bukstein eta lagun-
tzaileen ustez (1989) helduengan egiten den depresio sekundarioaren diagnostiko
askoren atzean historia kliniko txar bat egon daiteke edo gaixoaren zailtasuna
aierupenerako.

Halere, oinarri bereko hipotesia eta automedikazioarena bateragarriak gerta
daitezke. Oinarri biologikoa egon daiteke bien hasieran. Gero, kulturaren arabera,
espresio emozionala emakumeengan onartuagoa badago eta ez hain onartua alko-
hola edatea eta gizonezkoengan alderantziz, alkohol kontsumoa gizonezkoengan
ugariagoa izatea eta depresioa emakumezkoengan, ez da harritzekoa.

Garrantzi handia dauka nosologia argi bat edukitzeak. Helduengan depresio
eta alkoholismo diagnostikoak nahikoa garatuak daude eta nahikoa fidagarriak
dira. Gazteengan ordea, kriterio diagnostiko egokiagoak eta fidagarriagoak garatu
beharrean aurkitzen gara. Garrantzitsua da aldagaiak harremanetan jartzeko
orduan, bi aldagaiak orokortasun maila bera neurtzea. Alkohol kontsumoaren
artean eta humorearen artean harremana aztertu nahi badugu, denboraldi berdinaz
galdetu beharko dugu. Une batean depresioa eta alkohol kontsumoa badauden
neurtu nahi badugu, une horretara egokitu beharko dute aldagaiak. Bestalde,
depresiorako joeraren artean eta alkohola edateko joeraren artean harremanik
badagoen ikusi nahi badugu, nortasuna eta aztura neurtu beharko ditugu.

Beharrezkoak dira hemendik aurrera, orokortasun maila berdina neurtzen
duten aldagaiekin ikerketak egitea, horretarako neurgailu fidagarriak eta egokiak
garatuz (nerabeen alkohol kontsumoa neurtu nahi bada, gazteen edateko patroia
kontuan hartu beharko da).
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Jokaera agonistikoaren animalia-eredua,
eraenketa neuroinmunoendokrinoaren ikerketan

Eduardo Fano
EHUko irakaslea

Azken hogeita hamar urteotan zehar, orohar, egoera nahiz estimulu
estresatzaile askok, funtzio inmunitarioaren alderdi ugariren gain eragiteko duen
gaitasuna azaltzen duten artikulu zerrenda luze bat kaleratu da. Animaliekin
egindako ikerketetan erabili izan diren, estresaren animalia-ereduak asko dira, eta,
ia denek, estresak funtzio inmunitarioarekiko izan dezaken eragin ezabatzailea
azaldu dute. Kapitulu honetan zehar, ez diot ikasitako animalia eredu ororen
azterketa zabal bati ekingo, nahiz eta, gehien landu diren zenbait, aipatu ahal izan.
Hauen barnean, shock elektriko aurresangarri nahiz aurresanezinekin egindako
prozedura zorrotz edota iraunkorren eragin neuroinmunoendokrinoei buruzko
lanak aipa daitezke (Keller, Weiss, et al., 1983; Keller, Weiss, et al., 1981; Lysle,
Cunnick, et al., 1988; Maier, eta Laudenslager, 1988), bai eta, abiadura handitako
animalia-kaiolen errotazio protokoloen bitartez eragiten den estresaren ondorio
inmunoezabatzaileei buruzko lanak ere (Esterling eta Rabin, 1987; Kandil eta
Borysenko, 1987). Bi eredu hauek ez dira bakarak izan, beste batzuk ere erabili
izan dira: hots, tenperatura baxuetako urperatzeak (Aarstad, Gaudernack et al.,
1983; Jiang, Morrow-Tesch, et al., 1990), igerierazteak (Hilakivi-Clarke, Arora et
al., 1992), nahitaezko ariketa fisikoak (Hoffman-Goetz, Thorne et al., 1988),
mugikortasunaren erabateko eragozteak (Batuman, Sajewski, et al., 1990;
Bonneau, Sheridan, et al., 1991; Kitayama, Cintra, et al.,1989; Komori, Nakano et
al., 1987; Steplewsky eta Vogel, 1986), manipulazioak (Moynihan, Brenner et al.,
1990), gazur fisiologikozko injekzio intraperitonealak (Moynihan, Koota, et al.,
1989), ur lorpenaren eragozpenak (Jessop, Gale et al., 1988), argitasun-iluntasun
zikloaren aldaketak (Kort eta Weijma, 1982), entzunezko estimulu ezerosoen
nozitzeak (Monjan eta Collector, 1977), animaldegiratze sistema ezberdinak
(Karp, Moynihan et al., 1993; Rabin, Cunnick et al., 1988; Rabin, eta Salvin,
1987; Salvin, Rabin et al., 1990), bai eta euren arteko konbinaketa ezberdinez
burututako lanak ere (Betancur, Lledó, et al., 1994; Kurumaji, Takashim aet al.,
1987). Ikusitakoaren arabera, ikasi egin diren egoera estresatzaileen zerrenda,
egindako lanen adinakoa litekela esan genezake. 

Lan hauetan ikertu diren funtzio inmunitarioaren atalei dagokienez, ugari dira
erabilitako neurriak: inmunitate zelularraren mekanismo eragile zehatzak aztertu
dituzten lanetatik, neurri orokorragoak hautatu dituzten lanetaraino; antigeno
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konkretu baten inokulazioaren aurrean, T linfozito zitotoxikoen ugaltzearen
neurketatik, mitogenoen aurrean ematen den in vitro ugaltzearen neurketaraino.
Odol periferikoaren linfozitoen zenbaketa, edo hauen azpitaldeen kopuru
erlatiboen kuantifikazioa, funtzio inmunitarioaren neurritzat hartu dituzten lanak
egin dira, bai eta sistema inmunitarioa osatzen duten organoen arteko zelulen
migrazio patroiak, ahari-eritrozitoen inokulazioaren ondoreneko plaka eraketa
saiakerak, NK zelulen zitotoxizitate eraginkortasunaren neurketak, edota, zitozina
ezberdinen jariaketa eta eurentzako hartzaileen espresio mailaren neurketak (IL-1
eta IL-2, batez ere), egin dituztenak ere.

Aipatutako lanek, estres tratamenduaren ondorioz, bakoitzean proposatzen
diren funtzio inmunitarioaren neurriak aldatzen direla frogatu ahal izan dute;
gehienek aurkitutako aldaketak, gainera, inmunoezabatzearen adierazle direlarik.
Hala ere, honek ez du orokorrean, estresa inmunoezabatzailea dela esaterik
ahalbidetzen. Sistema inmunitarioa konplexua da, denboran eta espazioan
koordinaturiko elementu anitzek osatzen dute, eta bere erantzunak burutu daitezen,
gorputzean zehar hedatutako ehun, populazio zelular, bai eta organoen arteko
elkarlan zehatza behar izaten da. Hala izanik, denbora zehatz batean zehar, une
berezi batean eta indar konkretu batekin ezartzen den estimulu estresatzaile batek,
funtzio inmunitarioan zerikusia duen zenbait elementu aldarazten baditu ere, beste
zenbait batere aldatu gabe utz ditzake. Are gehiago, zenbait lanek, adibidez,
antigorputzen produkzioa, estimulu estresatzailea antigenoaren aurkezpen fasean
azaltzen denean bakarrik, beheratzen dela azaldu du (Fleshner, Watkins, et al.,
1992; Zalcman, Minkiewitz-Janda, et al.,1988). Gainera, egoera estresatzaile
ezberdinek, ardatz hipotalamo-hipofisiario-adrenala eta ardatz sinpatiko-
adrenomedularra, modu ezberdinetan aktibatzen dituzte, eta aktibazio ezberdin
hauen ekoizpenek euren aldetik, funtzio inmunitarioan ondorio ezberdinak izaten
dituzte. Honela, egoera estresatzaile konkretu batek, antigorputzen produkzioa
aldaraz badezake ere, T linfozitoen ugaltze gaitasunean eragiteko ahalmen eza izan
dezake (Maier, eta Laudenslager, 1988). Bestalde, sistema inmunitarioak duen
erredundantzia maila dela eta, zaila suertatzen da, parametro zehatz batean ematen
diren aldaketek, berez, sistemak dituen betebeharrei erantzuteko orduan, hots,
bakterio, birus eta zelula ez normalen ezabatzean duten benetako eragina jakitea.
Matizazio hauek egin ondoren, argi dago, lan hauetatik erator daitezkeen
ondorioak, ezin direla errazki orokortu, ez behintzat, behar adinako zuhurtasunik
gabe.

Beste azterketa maila batean, estresaren animalia-eredu hauek, beste zenbait
balidezi arazo dauzkate. Orokorki hartuta, aipatu egoera esperimentaletan,
estresaren osagai fisikoak, psikologikoak baino indar gehiago dauka; alderdi
psikologikoa landu duen zenbait lan aipagarri, egin den arren. Hauen adibide,
shock elektrikoen aurresangarritasunaren inguruan egindako lanak, (Maier, eta
Laudenslager, 1988). Sarritan, egoera zehatz baten aurrean erabiltzen diren
informazio prozesamendu estrategiek, egoerak dauzkan berezko ezaugarriek baino
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garrantzi handiagoa izan dezakete. Horretaz aparte, gizakiongan estresa sortarazten
duten egoeretan, jokaera osagaiek , bai eta psikologikoek, osagai fisikoek baino
pisu handiagoa izaten dute. Gizakion estresak, izatez, izaera psikosoziala dauka
batez ere, eta estres animalia-eredu hauek, ez dute izaera honen ikerketa, behar den
moduan, ahalbidetzen. Bestalde, lan hauetan erabilitako animaliak ez dira
eboluzioan zehar, laborategiko egoerei moldatzeko egokitu. Azken hauek,
artifizialak gertatzen dira eta ez dute behar adinako balidezi etologikoa azaltzen.
Hala ere, muga hauetaz aparte, eredu hauetan erabiltzen diren aldagaiak zehazki
kontrolatu ahal izan dira, eta, ondorioz, euretatik, estres egoeretan aktibatzen diren
eraenketa inmunitarioaren mekanismo neureoendokrinoei buruz eratorritako
ezagutza fidagarria da, eta berebiziko balioa azaltzen du.

Gauzak hala, alde batetik balidezi etologikoa izan eta bestetik kontrol
nahikoa azal dezaketen ikerketa estrategia berrien bilaketari ekin zitzaion. Bilaketa
honek bultzaturik, animalien arteko jokaera agonistikoaren eta gatazka sozialaren
inguruan ematen den eraenketa neuroinmunoendokrinoaren ikerketa jorratzeari
ekin zaio. Jokaera agonistikoari lotutako aldagai neuroendokrinoei buruzko
ikerketak, gainera, tradizio luzea dauka, eta hauei buruz, jadanik, dagoen
informazioa handia dela esan daiteke. Bestalde, interakzio agonistikoetan, bai eta
dominantzia-subordinazio harremanen sorrera eta mantentzean gertatzen diren
aldaketa inmunitarioen azterketak badu optimizazio teorien ildotik, jokaera
agonistikoaren egokitzapen balioaren sakontzean zeresanik. Izan ere, jokaera
hauen ordain eta onuren azterketan, alor fisiologikoan ematen diren aldaketak
osagai garrantzitsuak baitira.

JOKAERA AGONISTIKOA

Lehenik, nahiz jokaera agonistikoari lotutako lan orotan azaldu, joakera
agonistikoaren kontzeptua bera errealitate anizkun bati dagokiola esan beharra
dago. Jokaera agonistikoaren sailkapenen zerrenda luzea da, bai eta hauek egiteko
erabili diren erizpideak ere (Brain, 1981; Brain, 1984; Martí-Carbonell, 1986;
Moyer, 1976; Valzelli, 1983). Dena dela, jokaera agonistikoaren mota guztietatik,
eraenketa neuroinmunitarioari buruzko lanetan gehien landu dena, arren arteko
jokaera erasokor intraespezifikoa izan da, eta bereziki, sagu eta arratoiengan
ematen den jokaera erasokorra, hain zuzen ere. Ikerketa gehienetan, isolamenduak
sortarazitako jokaera erasokorra eta egoiliar-arrotz pardigmak erabili izan dira.
Ikerketa estrategia hauen inguruko lan asko kaleratu da, eta eurei buruzko
berrikusketa lan anitz argitaratu ere (Benton, 1981; Brain, 1975; Brain eta Benton,
1979; Miczek, eta Krsiak, 1981; Valzelli, 1973). Estrategia hauek indartuz,
hurbilketa etologikoak zenbait aurrerapen suposatu ditu. Behaketa sistematikoa
erabiliaz eta ordenagailu eta bideo sistema aurreratuak bezalako baliabide
teknikoei esker, jokaera sistema hauetan ematen diren jokabide-pauten jarrai
azkarrak aztertzea bidezko bihurtu da. Honela, joakera agonistikoaren alderdi
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kualitatiboaz gain, alderdi kuantitatiboa ere azter daiteke, harreman agonistikoak
duen izaera interakzionalari arreta nahikoa eginez (Miczek, Weerts et al., 1994).
Era berean, joakera erasokor mota ezberdinek, oinarri neuroantaomiko (Albert, eta
Walsh, 1984),  eta neurokimiko ezberdinak azaltzen dituzte. Azken hauen artean,
dopamina, serotonina, GABA eta peptido opiazeoak dira jokaera agonistikorekiko
lotura handiena azaltzen duten eraenleak (Miczek, Weerts, et al. , 1994). Hala ere,
gai hauek azaltzen duten gaitasun inmunoeraenlea, ez da, interakzio
agonistikoetan, banakoak duen estatus sozialaren arabera eralda daitezkeen, beste
zenbait faktorek azaltzen duen hainakoa. Glukokortikoideez ari gara, zeintzuk,
alde batetik, jokaera agonistikoaren arabera, bai eta dominantzia-subordinazio
harremanetan ematen diren estatus ezberdintasunen arabera, aldaketa nabarmenak
azaltzen dituzten, eta bestalde gaitasun inmunoeraenle nabariak azaltzen dituzten,

GLUKOKORTIKOIDEAK ETA JOKAERA AGONISTIKOA

Animalia batek, arerio baten erasoaren aurrean, subordinazio jokaerak
azaltzeko duen joera, ez da androgeno mailen beherapenak aldaturik ikusten.
Kortikosternoa mailen igoera esperimentalak berriz, joera hauen areagotzera
eramaten du. Honela, babes nahiz eraso jokaeren eraenketa neuroendokrinoa
hormona ezberdinei loturik dagoela esan daiteke (Leshner eta Politch, 1979).
Kortikosteronaren administrazioak subordinazio mailak areagotuko ditu, baldin
eta, aurretik azpirapen esperientzia bat eduki bada. Dirudienez, hormona honek ez
du bere administrazioaren ondoren ematen diren interakzio agonistikoetan
eragiten, azken hauek, lehen esperientziak direnean, aurretik izandako azpirapen
esperientzien ondoriozko subrodinaziorako joeren areagotzean baizik. Bere
eraginak, beraz, neurri batetan esperientziak baldintzaturik daudela esan daiteke
(Leshner, 1980). Bestalde, azpirapen esperientzia baten ondoreneko ACTHren
administrazioak, datozen lehia agonistikoetan eraso mailen handitzea eragiten du
(Leshner eta Roche, 1977; Roche eta Leshner, 1979). Hauen antzerako beste
zenbait lan klasikotan ere, ildo beretik doazen datuak ematen dira. Horrela,
adrenalektomizatutako saguek, kontrolek baino erasoaren aurreko sahiespen
jokaera gutxiago azaltzen dute. Kortikosterona ematen zaienean berriz, jokaera
hauen mailak kontrolen mailekin berdintzerainoko igoera jasaten dute (Moyer eta
Leshner, 1976). Gainera, azpirapen esperientzien ondoren ematen den subordinazio
jokaera mailen handitzea, kortikosterona mailen beheratze esperimentalaren bidez
desagertarazi daiteke, nahiz eta eraso jokaerekiko joera aldatu gabe iraun. Azken
jokaera hauetarako joera berriz, androgenoek baldintzaturik azaltzen da, ezen
suborinazioarekiko joera batere aldatu gabe, erasoa handitzen baitute. Lan
berriagoek ere harreman hauek baieztatu dituzte. Arratoi ar subordinatuek,
dominanteek baino oinarrizko kortikosterona maila altuagoak azaltzen dituzte, eta
honekin batera, beste estres egoeren aurrean aurkezten dituzten erantzun
fisiologikoak ahulagoak izaten dira. Aipatu ezaugariak direla eta, D.C. Blanchard-
ek, estres iraunkor egoeren aldagai neurohormonalen eta jokaera aldagaien
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ikerketarako, dominantzia-subordinazioaren animalia eredua proposatzen du
(Blanchard, Sakai, et al., 1993).

Laburtuz, ACTH, kortikosterona, kortisola eta testosterona bezalako zenbait
hormonaren oinarrizko mailak, neurri batetan, animalia batek lehia agonistikoen
aurrean nola erantzuten duen determinatzen du. Egoera hauek bultzatutako
aldaketa hormonalek, gainera, etortzeko dauden antzeko gertakarien aurreko
jokaera ere eralda dezakete. Horrela, bai dominantzia, bai subordinazio
esperientziak, eurekin batera ematen diren aldaketa hormonalek lagundu eta
indarturik leudeke. M.A.Martí-Carbonell eta bere lankideen lana jarraituz,
testosterona dominantzia eta jokaera erasokorraren eragile litzateke, kortikosterona
berriz, subordinazioarena. ACTHa jokaera erasokorra indartzera etorriko litzateke,
baina ez subordinazioa. Azkenik, subordinazio nahiz dominantzia jokaerengan
gehien eragingo lukeen faktorea, aurretik izandako azpirapen esperientzia litzateke
(Martí-Carbonell, Darbra, et al.,1992).

JOKAERA AGONISIKOARI LOTUTAKO ALDAKETA INMUNITARIOEI
BURUZKO IKERKETA ZENBAIT

Berrogei urte dira, jokaera agonistikoa eta funtzio inmunitarioaren aldaketak
lotzen dituzten lehen lanak argitaratu zirela. 1960.ean adibidez, J.G. Vandenberg-
ek, hiru astetan zehar lauko taldetan elkarturik bizi diren sagu arrengan ematen
diren eosinofilo kopuruaren eta adrenalen pisuaren aldaketak aztertzen ditu.
Banaka kaiolaratutako kontrolekiko, sagu taldekatuek eosinofilo kopuru txikiagoa
azaltzen dute zirkulazioan. Ezberdintasun hau, taldekatzearen zazpigarren egunetik
aurrera da esanahigarria. Bestalde, taldekatutako saguen adrenalak, isolatutako
kideenak baino erlatiboki handiagoak dira. Taldekatutako saguen estatus soziala
kontutan hartzen duenean, berriz, subjektu dominanteek subordinatuek baino
eosinofilo kopuru handiagoa azaltzen dutela ikusten du (Vandenbergh, 1960).
Kopuru eta formula leukozitarioa, lan berriagotan ere aztertu den parametroa da.
Adibidetzat, 1983.ean Kalkutako Unibertsitateko P.R. Gosh irakaslearen taldeak,
hiri hartako ale-biltegietan hain arrunta den arratoi sasi-basatiarekin egindako lana
dugu (Bandicota bengalensis, Gray). Ikerketa honetan, hamar egunetako banakako
kaiolaratze aldi baten ondoren, subjektuak hiru orduz, binaka kokatzen dira.
Interakzio sozialaren esperientzia jaso duten arratoiek, jaso ez dutenek baino
neutrofilo gehiago, eta monozito eta eosinofilo gutxiago aurkezten dituzte. Linfozito
kopuru totala, esperientzia soziala izan eta menperatuak izan diren subjektuek
(subordinatuek) besterik ez dute azaltzen. Azken hauek, gainera, dominanteek
baino neutrofilo kopuru handiagoa eta eosinofilo kopuru txikiagoa azaltzen dute.
Lanaren egileek, aldaketa hauen atzean katekolaminen eta glukokortikoideen
jariaketa ezberdindu bat egon daitekela proposatzen dute, baina ez dute gai
hormonalik neurtzen. Bestalde, ez dute parametro inmunitario hauen aldaketak,
subjektuen inmunogaitasunean izan dezaketen eragina eztabaidatzen (Ghosh,
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Sahu, et al., 1983). Azkenik, orain hamar urte beteko dituen lan batetan, J.H.
Richardsonek antzeko parametro inmunitarioa neurtzen du. Bere ikerketan,
odoleko linfozito/leukozito kopuruaren harremanean, bikotekako 70 egunetako
kaiolaratzeak dauzkan eraginak ikasten dira. Ondoren, bost subjektu subordinatu
eta bost dominante hautatzen dira, talde bakar batean kaiolaratzen dira, eta 48
orduro, bi ordutan zehar behatzen dira, gero odol laginak hartuz. Egindako
neurketa guztietan, bikoteka egon diren subjektuek, subordinatu nahiz dominante
direlarik ere, zirkulazioko linfozito kopuru txikiagoa azaltzen dute. Lan honetan,
berriro ere, ez da aldaketa hauen zergaitirik eztabaidatzen, ez eta bere ondoriorik.
Behatzen badira ere, ez da arratoien jokaeraren daturik ematen (Richardson, 1988).

Egia esan, ikerketa hauetan hautatutako funtzio inmunitarioaren parametroak
ez du subjektuen inmunogaitasunarekiko informazio handirik ematen. Granulozito
populazio urriak azaltzen dituzten subjektuak, infekzioekiko ahulezi handiagoa
azaltzen badute ere, odoletan ematen diren leukozito kopuruaren aldaketak,
sarritan ez dira benetan organismoan dagoen leukozito kopuruaren beherapen
baten adierazle, berbanaketa eta organoen arteko migrazio baten adierazleak
baizik. Dena dela, lan hauek batera harturik, interakzio agonistikoen ondoriozko
estresak eosinopenia, monozitopenia eta neutrofilia eragiten dituztela, eta aldaketa
hauek subjektu subordinatuengan zorrotzagoak direlako ideia argi uzten dute.

Azken bi hamarkadetan zehar egindako lanek, noski, nahiz eta euren mugak
izan, esanahi beteagoko beste neurri batzuk hautatu dituzte. Swanseako
Unibertsitateko P.F.Brain irakaslearen gidaritzapean, saguen inmunogaitasuna
aldarazten duten zenbait faktoreri buruzko ikerketak egin dira (Arregui,
Garmendia et al.,1996; Brayton eta Brain, 1974). Hauetako lan batek zehazki, TO
sagu arrengan, azpirapen esperientziek, ahari eritrozitoen aurreko, antigorputzen
produkzio erantzun espezifiko eta ez-espezifikoengain duten eragina ikertu du.
Hautatutako neurriak hemaglutinazio eta hemolisi erantzunak dira. Saguek,
azpirapen intentsitate ezberdineko esperientziak jasotzen dituzte, bai kopuruan, bai
eta bakoitzean jasotako eraso kantitaeari dogokionez ere. Horrela azpirapen
esperientzia mailakatze bat lortzen da. Emaitzek, azpirapenaren intentsitatearen eta
erantzun primarioaren arteko lotura inbertsoa adierazten badute ere, erantzun
espezifikoarekiko ez da gauza bera gertatzen (Beden eta Brain, 1982).

Lau urte geroago, Physiology & Behavior aldizkariak, Bordeleko INRAn, R.
Dantzeren taldeak burututako lan bat plazaratzen du. Ikerketa hau, egindakoen
arteko biribilenetako bat dela esan daiteke. Long Evans arratoi arrak erabiliaz,
hamaika egunetan zeharreko egoiliar-arrotz bikotekako kaiolatzearen eraginak
ikasten dira. Bertan, kortikosterona mailen, bareko linfozitoen ConA, PWM eta
PHA mitogenoen aurreko ugalketa erantzunaren eta jokaera agonistikoaren
azterketak egiten dira. Jarraitutako prozedura, gutxi gora-behera orain azaltzen
duguna da. Arratoiak 32 egunetan zehar banaka kaiolaturik egon ziren. Aldi horren
buruan, eta hamar minututan zehar, arerioaren lekua hartzen zuen, aurretik taldean
bizitako Wistar arratoi ar batekin parekatzen ziren. Interakzio labur honetan zehar
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azaldutako jokaera erasokorraren arabera, arratoi erasokor eta ez-erasokor bezala
sailkatu ziren. Jarraiko egunean hiru talde osatu ziren. Bat, banaka kaiolaturik
jarraituko zuten 8 arratoi erasokor eta 16 ez-erasokorrez osatu zen. Bigarren taldea,
egoiliar-arrotz bikoteek osatu zuten. Bikoteak, 8 egoiliar erasokor eta 8 arrotz ez-
erasokorrez eta 6 egoiliar ez-erasokor eta 6 arrotz erasokorrez osatu zire, Azkenik,
hirugarren taldea, laborategira heldu zirenetik bikoteka kaiolaturiko arratoi ez-
erasokorrez osatu egin zen. Egunero, arratoi bikote ezberdinen jokaera behatu eta
subjektu bakoitzaren estatusa zein zen (dominante ala subordinatu) ikusten zen.
Jokaeraen alorrean lortutako datuak, espero zitekeenaren barne sartzen dira:
batetik bikoteka jarritakoek ez zuten jokaera agonistikorik azaldu, egoiliar-arrotz
bikotetan berriz, lehen ordutan jokaera erasokor asko eman onodoren, 24 orduren
buruan, estatus soziala jadanik zehazturik azaltzen zen, eta hortik aurrera jokaera
erasokorrak bheraka egin zuten dominanteengan, subordinatuengan, subordinazio
eta sahiespen jokaerek gora eginte zutelarik. Prostata eta timoaren pisu erlatiboak,
dominanteengan, subordinatuengan baino handiagoak izan ziren eta azken
hauenak, ez zuten banaka nahiz hasera batetik bikotean kaiolaturikoenekiko
ezberdintasunik azaldu. Kortikosterona maila handienak subordinatuengan aurkitu
ziren, eta linfozitoen ugalketa gaitasunari dagokionez, ConAren aurreko eratzunan
ezberdintasunik aurkitu ez bazen ere, PHA eta PWMaren aurrean berriz, subor-
dinatuek inmunoezabapen argia azaldu zuten. Neurri honetan, dominanteek eta
banaka kaiolaturikoek ez zuten euren arteko ezberdintasunik azaldu. Datu hauek
kontuan harturik, autoreentzako argi gelditzen da interakzio soziala ezin dela esta-
tus soziala kontutan hartu gabe ikertu, ezen ardatz hipotalamohipofisiario-adrenala
modu zeharo ezberdinaetan aktibatzen baita subordinatu eta dominateen kasutan.
Aurkitutako inmunoezabapena eztabaidatzerakoan, aipatu ardatzaren aktibazio
ezberdidua hartzen dute arrazoien arteko posibleena bezala. Dena dela, lan honetan
estatus soziala ez da, azaldutako jokaera erasokor eta babes, sahiespen nahiz
subordinazio jokaera kantitateekin konparatzen (Raab, A., Dantzer, et al., 1986).

Aipatu lanak, ez dira guztiak, baina bai adierazgarrienetako batzuk. Dena
dela, hauetako lan askotan jokaerari, estresaren bitartekotzat hartuaz, ez zaio arreta
handirik jartzen, eta dominantzia ala subordinazioa animalien berezko
ezaugarritzat hartzeaz gain, fenomeno bakunak bailiran hartzen dira. Zentzu
honetan, Euskal Herriko Unibertsitateko Psikobiologiako ikerketa talde batek,
azken bost urteetan zehar zenbait lan burutzeari ekin dio. Helburua, inmunitatearen
eraenketa neuroendokrinoaren azterketan erabiltzen den jokaera agonistikoaren
animali ereduan sakondu eta zenbait kontzeptu argitzea izan da. Gure azken lanean,
bikotekako kaiolaratze egoera bi hautatu egin ditugu: batean OF sagu ar bikote
batek (egoiliar-arrotz paradigma jarraituaz), egunero, eta 5 ala 15 egunetan zehar,
10 minututako interakzio bat izaten du; bestean, bikotea, 5 ala 15 egunetan zehar
ere, elkarrekin bizi da. Bikoteak egunero 10 minututan zehar filmatzen dira eta 51
jokaera pauta aztertuaz, bakoitzaren estatus soziala monitorizatzeaz gain, estatus
horren lortze eta mantentzerako erabiltzen diren joakera estrategia ezberdinak
aztertzen dira. Lortutako datuen arabera, ezin dira dominantzia eta subordinazioa
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kontzeptu bakun eta bete bezala, inola ere hartu. Bikoteka bizi diren saguen artean
dominantzia subordinazio harreman osatu bat eraikitzen da, bertan jokaera
erasokorrak lehen uneak besterik hartzen ez dituelarik. Aurrerantzean, animalia
subordinatuak dominantearen erasoak sahiestu egiten ditu eta subordinazio pauten
azalpenaren bitartez arerioa “lasaitu” egiten du. Egoera honetan bost egunetan
zehar egondako sunjektu subordinatuek, dominanteek eta banaka kaiolaturiko
animaliek baino kortikosterona maila altuagoak azaltzen dituzte. Honekin batera,
bareko IL-1 maila baxuak azaltzen dituzte. Egoera hau hamabost egunetara
luzatzen denean, dirudienez moldatze bat ematen da, subordinatuen kortikosterona
mailak normalizatu, eta euren IL-1 mailak beste talde-koenekin berdindu egiten
dira. Bikotekako kaiolaratzeak, estres ertain baina iraunkor bat suposatzen du, eta
ageri denez, horrelako situazio batek epe laburrera, inmunogaitasunean izan
ditzakeen ondoriak, egoera luzatzen denean desagertzen dira. Baina, bikoteka bizi
ordez, saguak egunero elkarrekin 10 minutu besterik ez daudenean, dominantzia-
subordinazio harremana ez da berdin garatzen eta jokaera erasokorrak ez du
egunen igarotzearekin behera egiten. Subordinazio pautek ez dute dominantearen-
gan eragin bera, eta honen sahiespen estrategiek ez dute arerioa lasaitzen. Egoera
honetan erasoa oso indartsua da, eta estres egoera zorrotz baina labur baten aurrean
gaudela esan genezake. Gainera, saguek, interakzio sozialaren eraginez
errekuperatzeko 24 ordu dauzkate. Gauzak hala, interakzio puntualetako egoera
honetan, bost egunetako prozeduran sagu subordinatuen kortikosterona eta IL-1
mailak normal azaltzen dira, baina prozedura hamabost egunetara luzatzen denean,
maila hauek bikotekako kaiolaratze iraunkorreko tratamendu laburreko subordina-
tuen berdintsuak suertatzen dira. 

Datu hauen argitan, gure iritziz, jokaera agonistikoaren animalia-ereduak bere
ekarpena izan badauka ere, ezin dira dominantzia edo a subordinazio kontzeptuak
animalien ezaugarri bakun eta betetzat jo. Estatus sozial horiek, egoeraren arabera
modu ezberdinetan lortu eta mantentzen dira, eta lorpen eta mantentze modu
ezberdinek, inmunogaitasunean eragina izan ahal duten aldaketa endokrino
ezberdinak eragiten dituzte. Hala izanik, balidezia etologiko hadiagoa
bilatzerakoan, jokaeraren alderdi gehiago izan behar dira kontuan, ezen bestela,
alde batetik irabazten dena, jokaeraren azterketari lotutako kontzeptuen erabilpen
ez egokiagatik gal baitaitaiteke.
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