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Resumen

Dado que las drogas que favorecen la transmisién serotoninérgica reducen
la ingesta de carbohidratos sin afectar la de proteinas se ha sugerido la existencia
de un mecanismo dependiente de los niveles cerebrales de serotonina (5-HT),
para controlar la ingesta. Sin embargo, dada la heterogeneidad de los subtipos de
receptores serotoninérgicos, se hace necesario investigar el papel que juegan
algunos de estos subtipos de receptores, sobre la ingesta de alimento. Por fo que
el propésito del presente trabajo fue determinar los efectos de la administracion de
5-HT en el niicleo paraventricular hipotalamico (NPH) en ratas pretratadas con
diferentes antagonistas serotaninérgicos sobre la ingesta de alimento y algunos
pardmetros alimentarios en animales lesionados y no lesionados. Acorde al
objetiva se evalud el efecto de la 5-HT en sujetos pretaratados con los
antagonistas siguientes: mianserina; ciproheptadina; ketanserina y NAN-180. El
andlisis de los datos mostr6é que el pretratamiento con los antagonistas utilizados
bloguearon el efecto supresor de la 5-HT sobre la ingesta de alimento. Sin
embargo, los efectos en la estructura de los parametros alimentarios; asi como el
proceso por el cual se modifica la ingesta de alimento fue distinta.

Abstract

Since drugs enhancing serotonergic transmission reduce carbohydrate
selection while sparing protein intake, a mechanism depending on brain serotonin
(5-HT) levels has been suggested to contro! carbohydrate intake. However, have
identified multiple receptor subtypes for 5-HT make evident the necessity to study
the role of different receptor subtypes on feeding behavior. In the present study,
we examined the patterns of feeding behavior of lesioned and non-lesioned rats
after the administration of serotonergic antagonists (mianserin, ciproheptadine,
ketanserin and NAN-190) previous to 5-HT injection. The drugs were injected into
the nucleus of paraventricular hypothalamus (PVN). Our results indicate that the
administration of serotonergic antagonists into PVN blockade the suppressive
effect of 5-HT on carbohidrate intake. However, the effects on patterns of feeding
that to modify the food intake were distinct.



ANTECEDENTES
Anatomia

La investigacidn sobre la alimentacion ha sefialado, desde hace tiempo, al
hipotalamo como el centro del hambre; por lo cual se hace necesario describir
como es que esta estructura anatémica se asocia a la alimentacion. El
hipotalamo, ain constituyende, tan solo un pequefio porcentaje de la masa
cerebral total (menos del 1% en humanos), contiene un gran nimero de circuitos
gue regulan funciones vitales como la temperatura, la tasa cardiaca, la presion y
osmolaridad sanguinea; asi como la ingesta de agua y alimento. Anatomicamente,
a grosso medo, el hipotalamo puede ser dividido en direccidn lateral a medial en
las regiones lateral, medial y periventricular, también puede ser dividide en
direccion anterior a posterior en la regién anterior, la media y la posterior. La
region faferal contiene fibras largas que proyectan a la médula espinal y a la
corteza cerebral, ademas de numercsas fibras cortas, vias multisinapticas
ascendentes y descendentes. El mds prominente de este sistema de fibras es el
haz medial del cerebro anterior (MFB), que es el principal tracto que corre a través
del hipotalamo lateral y continia rostraimente para terminar en la porcion
telencefalica; la region medial esta separada de la region lateral por las columnas
descendentes del fornix y contiene a la mayoria de los nucleos hipotalamicos bien
definidos, incluyendo al éptico y al supraquiasmatico en la regién anterior, los
nucleos dorsomedial, ventromedial y paraventricular en la region media, y

finalmente el nicleo posterior y los cuerpos mamilares en la porcion posterior; la



region periventricular se conforma por aquellas porciones inmediatamente
delimitadas por el tercer ventriculo (Kandel, Shwartz & Jesell, 1991).

Cada uno de los nicleos hipotalamicos tipicamente contribuye a una
variedad de funciones, o cual es mas evidente en el nucleo paraventricular,
estructura altamente diferenciada que contiene pequefas regiones de células
neuroquimicamente especializadas. Las neuronas hipotaldmicas pueden ser
divididas en tres grupos de acuerdo a sus patrones de proyeccién: a) ias que
proyectan hacia la hipéfisis posterior, b) las que lo hacen hacia la eminencia
media, y finalmente, ¢) aquellas que proyectan hacia componentes del sistema
nervioso auténomo. La mayoria de los sistemas de fibras son bidireccionales, las
proyecciones de y hacia las regiones hipotalamicas caudales estan contenidas en
el MFB, el tracto mamilotegmental y el fasciculo iongitudinal dorsal; las estructuras
rostrales del hipotdlamo estdn interconectadas por medio del tracto
mamilotalamico, el férnix y la estria terminalis (Cardinali, 1992; Kandel y cols,
1991; Oligati, Netti, Guidobono, & Pecile, 1980).

Con relacion a su participacion con el contro! alimentario, algunos de los
estudios ya clasicos proporcionaron la evidencia inicial de la participacion
hipotalamica en la regulacién de la conducta alimentaria, donde se postulaba a la
region ventromedial como responsable de la cesacién de la alimentacion, ya que
la destruccién de dicha region producia hiperfagia y su estimulacién provocaba un
efecto contrario (Hetherington & Ranson, 1942; citados en Kandell y cols, 1991).
Por otro lado, Delgado & Anand {1953) reportaron que la lesién bilateral de la

porcidn lateral hipotaldmica resultaba en afagia, mientras que al estimuiar ésta



region se observaba que los sujetos iniciaban nueves periodos de alimentacion.
Originalmente, los resultados anteriores fueron interpretados de manera que se
sugeria que el hipotadlamo lateral contenia al “centro de hambre” y el hipotalamo
medio al “centro de saciedad”.

Tal conclusion conceptualmente atractiva, actualmente resuita inadecuada,
pues es bien sabido que las manipulaciones experimentales realizadas en estos
estudios clasicos involucraban alteraciones adicionales en codificacidn de la
informacién sensorial, en el eqqilibrio del peso corporal, interrupcion de las fibras
de paso (principaimente dopaminérgicas) y en el balance hormonal, mas que en la
conducta alimentaria propiamente {Grossman, 1876). No obstante, sentaron las
bases de lo que posteriormente constituiria la investigacién exhaustiva de los
sistemas hipotalamicos y extrahipotaldmicos que regulan a la conducta
alimentaria, originando importantes lineas de investigacion y la inherente
conceptualizacién, cada vez mas compleja, de la conducta alimentaria.

Al respecto, Ninomiya (1991) sugiere que el estudio de los mecanismos de
hambre y saciedad se ha transformado en funcién de los adelantos
contemporaneos. Por un lado, desde una perspectiva periférica, las contracciones
del estémago o la activacion de los glucorreceptores en el higado serfan las
responsables de la sensacion de hambre; en cambio, desde el punto de vista
central, se atribuye al hipotalamo la capacidad de regular las sensaciones tanto de
hambre como de saciedad.

De tal forma, la investigacion realizada al respecto en las dltimas tres

décadas, se ha encaminado a establecer por un lado, cudles son las estructuras,



discretamente localizadas, que participan en el control de |a conducta alimentaria,
y paralelamente, el esclarecimiento de la estructura intima de los sistemas
anatémico-funcionales involucrados.

Los principales resultados arrojados al respecto, apuntan hacia sistemas de
neurotransmisores que actian a través del sistema nervioso central,
principalmente en regiones hipotalamicas, y que si bien no son las dnicas,
probablemente si las de mayor importancia en téminos de la funcién integradora
de la informacién del contexto ambiental y el flujo metabélico del organismo.

Con referencia a las regiones anatdomicas moduladoras, se han identificado
una serie de nucleos hipotalamicos con participacion importante, tal es el caso de
los nicleos paraventricular (NPH) (Blundell, 1984), supraguiasmatico (Leibowitz,
Weiss & Suh, 1990), ventromedial (HYM) (Leibowitz, ,1980), dorsomedial (Rogers,
Mckibbin & Williams, 1991), la regidn perifornical (PF) (Hoebel, Hernandez,
Schwartz, Mark, & Hunter, 1988), y la porcion lateral (LH) (McCabe & Leibowitz,
1984). Adicionalmente, diversas estructuras extrahipotalamicas han mostrado
tener influencia sobre la alimentacién de mamiferos, loc que puede ser explicado
por sus relaciones anatdémicas, constituidas por una serie de conexiones que
conforman un complejc neurocircuito regulador de diversas funciones
homeostaticas y conductas adaptativas, entre ellas la conducta alimentaria, donde
cada regidn parece cumplir con funciones relativamente especificas con respecto
a la ingestibn de nutrimentos y con sistemas de neurotransmisores particulares

{lkemoto & Panksepp, 1996, Stratford & Kelly, 1997, 1989).



Diversos estudios han reportado el papel de una gran diversidad de
estructuras anatomicas y de neurotransmisores relacicnados con la conducta
alimentaria. Entre las investigaciones mas relevantes, se encuentran aquellas que
estudian el papel de los opioides en el nucleo del tracto solitario (Kotz, Billington &
Levine, 1997); los receptores de! glutamato en el Nucleo Accumbens y su relacién
con el hipotalamo lateral (Maldonado-Irizarry, Swanson & Kelly, 1995; Stratford, &
Kelly, 1997; Stratford, Swanson & Kelly, 1998); la estimulacién de la ingesta de
alimento por medio de la interacciones entre el acido gama-aminobutirico y el
neuropeptido Y (Pu, Jain, Hovarth, Diano, Kalra & Kalra, 1999); la relacién de la
dopamina en el Ndcleo Accumbens y el apetito (Salamone, 1994); la induccion de
la ingesta a través de sustancias como el glutamato, el acido kainico, el acido L-o-
amino3-hydroxy-5-methyl-isoxazole propionico ¢ el acido N-methyl-D-aspartico;
administradas en el hipotalamo lateral (Stanley, Ha, Spears, & Dee, 1993; Trece,
Covasa, Ritter & Burns, 1998); el papel de receptores NMDA como mediadores
fisiologicos de la alimentacion y el control de peso (Stanley, Willert, Donias, Dee &
Duva, 1996). Mas aun en nuestro laboratorio, al evaluar el efecto del muscimol y
la naloxona en el caudado-putamen sobre la ingesta y sus parametros
alimentarios, los resultados sugieren la participacién de GABA y opioides tanto en
la regulacién de la ingesta de alimentos como en los pardmetros alimentarios

(Escartin, 1997; Escartin, Lopez & Mancilla, 1999; Lépez, Mancilla, Ruelas &

Escartin, 1897).



Definicion de conceptos

Debido a que una parte de las investigaciones sobre la ingesta de alimento
apuntan hacia sistemas de neurotransmisores que actian principalmente en
regiones hipotalamicas —que si bien no son las tnicas, probablemente si las de
mayaor importancia—, se hace necesario no solo investigar como actian estos
sistemas sobre la ingesta de alimento; si no ademds sobre los parametros
alimentarios, por lo que es indispensable definir los conceptos relacionados a la
conducta alimentaria.

En la investigacion cientifica sobre el control de la alimentacion, se manejan
términos como hambre, apetito y saciedad, que tienen significados especificos y
que se refieren a estados o procesos muy particulares (Blundell, 1979a). Sin
embargo, se puede observar que en la literatura tales términos son usados
indiscriminadamente como si se tratara de diferentes versiones del mismo
fendmeno. El término apetito utilizado en el presente trabajo sirve para connotar la
relacién de aquellos eventos que cantrelan el consumo de alimento.

En el estudio de la ingestion de alimentos, resulta necesario separar las
variables de analisis, tales como el comienzo de la alimentacion y la cantidad
consumida. También, es importante distinguir entre la tendencia a obtener el
alimento y la conducta consumatoria. De acuerdo a esto se podria diferenciar
entre el hambre, definida como el proceso por el cual se estimula el inicio de
comer (contacto con el alimento) y al apetito como el proceso por el cual se dirige

y guia el comer {duracion del episodio alimenticio y tamafio (g) de la ingesta de



alimento). El término satisfaccion se refiere al proceso por el cual la alimentacion
cesa (cuando la duracion de un episodio alimenticio es mas largo, se dice que el
proceso de satisfaccion fue demorado); mientras que la saciedad es el estado de
inhibicion sobre una proxima alimentacion; es decir, cuando el tiempo que
transcurre entre un episodio alimenticio y otro es mas largo, se dice que el estado
de saciedad fue desinhibido (Blundell, 1979b). Frecuentemente la accién de una
droga que inhibe la ingesta de alimento es reconocida como una accion sobre el
proceso de satisfaccion alimentaria. Sin embargo, la satisfaccion puede ser sélo
desencadenada cuando el cese de la alimentacion es realizado como
consecuencia de la ingesta de alimento (Velasco-Ariza, 1989). La mera
observacion del decremento parcial de la ingestion es insuficiente para justificar el
uso del término satisfaccion o saciedad (Blundell, 1979b; Blundell & Latham,
1979).

La discusidn acerca de lo que significan los términos no es simple; sin
embargo, la distincion entre diferentes términos es fundamental para separar los
procesos que controlan la conducta alimentaria. Ya que la alimentacién no es un
evento de "encendido y apagado” (por ejemplo, un episodio de alimentacidn
representa el producto final de una interaccion entre varias operaciones distintas
como acercamientos al comedero, husmear y acicalarse, entre otros). No debe
perderse de vista que cada uno de los conceptos relacionados con la conducta

alimentaria describe un estado determinado del organismc en un momento

particuiar (Blundell, 1981}.



De acuerdo a Blundell (1981), toda conducta tiene lugar en un contexto de
actividad cerebral continua y dinamica. Este ambiente neuroquimico ha sido
denominado "flujo neurogquimico" por Blundell & Rogers (1978) y es analogo al
"flujo metabolice” descrito por Sullivan & Triscari (1976). En este sentido,
siguiendo el mismo principio, puede ser util el hablar del "flujo conductual® para
referirse a la red de procesos que hacen posible la actividad de un organismo en
su ambiente. De esta manera, los farmacos que influyen en el "fiujo neuroquimico
y/o metabdlico" afectaran creando ajustes de algunos elementos en el "flujo
conductual”, sugiriendo que las conductas son afectadas por eventos de
naturaleza psicologica y neuroquimica. Como consecuencia, cuando se plantea
que la 5-HT esta involucrada en la ingestién alimenticia es necesario inquirir
acerca de las operaciones particulares que puedan resultar afectadas por este
neurotransmisor. Asi mismo, esto tendria implicaciones en el disefic e

interpretacion de experimentos (Blundell, 1979a; 1979b; Blundell & Hill, 1986).

Hipotalamo

Dentro de la neurofarmacologia de la alimentacién, es evidente que el
sistema de monoaminas hipotaldmicas estd involucrado en el control de la ingesta
de alimentos, particularmente, parecen tener un efecto sobre los patrones
temporales de alimentacion y sobre el apetito de nutrimentos especificos
(Blundell, 1984; Garattini, Bizzi, Caccia, Codegoni, & Mennini, 1992; Leibowitz,

1980; 1986). La noradrenalina estimula el consumo de proteinas y carbohidratos,
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a través de un incremento en la tasa de alimentacion (gftiempo}, tamarfio (g) y
duracion de la alimentacidn. La serotonina {5-HT) en contraste, parece no afectar
el cansumo de proteinas, o bien sélo existe una tendencia a facilitarlo (Mancilia,
Zaragoza & Mejia 1994), suprimiendo particularmente la ingestién de
carbohidratos (Wurtman & Wurtman, 1977; 1979a; 1979b), a través de una
temprana cesacion de la alimentacion. Estos descubrimientos han sido
interpretados en términos del efecto que las moncaminas ejercen sobre el
mecanismo de la saciedad para carbohidratos, mas que, sobre el proceso del
hambre. La accion de la noradrenalina podria inhibir la saciedad y la serotonina la
potenciaria. Los efectos de estos neurotransmisores al parecer se llevan a cabo
en el hipotalamo medio, el cual juega un papel importante en la saciedad y, mas
recientemente, se cree que actiia de manera especifica sobre el control de la
ingesta de carbohidratos (Leibowitz & Shor-Posner, 1986).

Un sitio particular para la interaccion de estos neurotransmisores parece
ser el nGcleo paraventricular hipotalamico (NPH) (Leibowitz & Papadakos, 1979;
Leibowitz, 1980) ya que las lesiones electroliticas del mismo inducen hiperfagia
especialmente de carbohidratos (Shor-Posner, Azar, Insinga & Leibowitz, 1985).
También la aplicacién de microinyecciones de noradrenalina, en asociaciéon con
corticosterona en este nlcleo, potencian la ingesta de alimento (Leibowitz,
Roland, Hor & Squillari, 1984). Asi mismo, {a norfenfluramina (liberador de 5-HT)
ha mostrado inhibir la alimentacién {Grinker, Marinescu & Leibowitz, 1982;

Leibowitz & Shor-Posner, 1986; Levitsky & Troiano, 1992).



Por otro lado Tsujii & Bray (1992), han reportado una reduccién de la
ingesta de alimento después de aplicar salbutamol (agonista B2 adrenérgico) en el
tercer ventriculo. También al aplicar 1-fenilefrina (agonista a-1 adrenérgico) en el
ndcleo paraventricular hipotalamico, han reportado una supresién en ia ingesta de
alimento (Davies & Wellman, 1992; Wellman & Davies, 1991; 1992).

Sin embargo, ain se desconoce el mecanismo de la interaccién de estos
neurotransmisores. Esta accién de las monoaminas en el hipotdlamo medio,
contrasta con lo que sucede en el hipotdiamo lateral, en donde se ha postulado la
mediacién dopaminérgica y posiblemente adrenérgica en la regulacién de ingesta.
Autores como McCabe & Leibowitz (1984) reportaron que la anfetamina parece
tener una accion inhibitoria sobre la estimulacion del mecanismo de! hambre,
retardando en lo general el inicio de la alimentacién y en lo particular, el de las
proteinas, un mecanismo similar se ha postulado cuando se aplica la d-
anfetamina p-or via intraperitoneal (Cooper, Greenwood & Gilbert, 1993).

De esta manera, se puede considerar que estas monoaminas
hipotalamicas interactiian estrechamente en el contro! del consumo de los
nutrimentes, afectando no sélo la ingestién de macronutrimentos, sino también
modulando la cantidad y los patrones temporales de la ingestién.

Por otro lado, estudios realizados para determinar el sitio de acciéon de
estas monoaminas sobre la alimentacién, sugieren que las catecolaminas parecen
actuar en el hipotalamo iateral, particularmente en la regién perifornical (PFH), la

cual es rica en terminaciones y receptores dopaminérgicos (Leibowitz & Brawn,



1980; Leibowitz & Rossakis, 1979a: 1979b; McCabe & Leibowitz, 1984). Hatton,
Cobbett & Salm. (1985) han reportade una activa inervacién monoaminérgica
entre la regién PFH y el nicleo paraventricular por medio de la tincion extracelular
y colateral de axones del nicleo paraventricular hipotalamico de la rata, a traves
de técnicas inmunocitoquimicas; sugiriendo que esta activa inervacion
monoaminérgica actia en la compleja funcion de la alimentacion.

Algunos autores {Leibowitz, 1980; 1986; Leibowitz, Shor-Posner, Brennan &
Alexander, 1993), han reportado que la noradrenalina incrementa la ingesta de
carbohidratos y suprime o no afecta el consumo de proteinas en el NPH y que la
administracion de dopamina en la porcién lateral de este nicleo disminuye el
consumo de carbohidratos. Las neuronas serotoninérgicas, en contraste, pudieran
funcionar como un sensor de respuesta de los aminoacidos circulantes en plasma
(Wurtman, Hefti, & Melamed, 1981; Wurtman & Wurtman, 1984).

Por otro fado, Leibowitz y cols, (1990), examinaron si los efectos de la 5-HT
sobre la ingesta estan localizadas en una region especifica del cerebro incluyendo
al NPH, o si también ocurre en otros sitios del hipotdlamo o en regiones fuera de
éste. Los autores reportaron que al aplicar 2.5 nmoles de 5-HT en forma directa al
NPH, se produce una supresién en la ingesta de alimento del 55%. El mismo
efecto se produjo al aplicar 5-HT en el ndclec ventromedial y el nicleo
supraquiasmatico. Cuando se aplicé en el nucleo dorsomedial no se evidencio
una clara supresién de la ingesta. Para los sitios extrahipotalamicos como la
amigdala, el Nacleo Accumbens, el septum, la banda diagonal de Broca y el

ntcleo dorsal de Reuniens, no se encontraron efectos significativos al suministrar



fa 5-HT. Concluyendo, que si bien es cierto que el NPH no es el Gnico nicleo
responsable de la ingesta, la localizacidn anatomica si se limita a la region de los
nicleos mediales del hipotalamo.

Algunos trabajos han mostrado que la aplicacién local en ef nlcleo de rafé,
de farmacos agonistas de los receptores 5-HT, tales como la 8-hidroxi-2-(di-n-
propitamino) tetralin (8-OH-DPAT), reducen la neurotransmisioén serotoninérgica e
inducen la ingesta (Cooper & Ciccocioppo, 1993; Fletcher & Davies, 1990a;
Fletcher & Coscina, 1993; Poeschila, Gibbs, Simansky & Smith, 1992). Los
efectos de la 8-OH-DPAT, al parecer estan mediados en parte por autorreceptores
somatodendriticos serotoninérgicos del ndcleo del rafé dorsal, los cuales
normalmente regulan la actividad eléctrica de las neuronas serotoninérgicas del
mismo nicleo (Fletcher, 1981; Fletcher & Davies, 1990a). La 8-OH-DPAT tiene un
efecto bifasico ya que se ha reportado que a dosis elevadas e! consumo de
alimento disminuye, esto puede ser explicado por la estimulacion directa de los
receptores postsinaplicos serotoninérgicos al alcanzar las concentraciones
necesarias en el espacio sindptico, ya que también muestra afinidad por sitios
postsinapticos 5-HT, {Dourish, Hutson & Curson, 1985a; 1985b}.

Con Ia aplicacion (i.v) de 8-OH-DPAT en cerdos con alimentagion ad /ibitum
se ha encontrado incremento en la ingesta de alimento (Baldwing & de la Riva,
1995). También se ha reportado que al aplicar la CCK-8 (i.p), ésta contrarresta los
efectos producidos por la administracién del agonista 8-OH-DPAT, asi como la
aplicacién del WAY-100135 (i.p) (antagonista del receptor 5-HT14) anula ei efecto

anoréxico producido por fa CCK-8 (Voigt, Pink & Marsden, 1995). Sugiriendo esto,



que los receptores del sublipo 5-HT4 estan involucrados en la mediacion de la
interaccién 5-HT-CCK para el control de la ingesta en ratas. Sin embargo, autores
como Ebenezer & Brooman (1994), han reportado que al aplicar la CCK-8 (s.c) a
animales pretratados con 8-OH-DPAT, con distintos periodos de privacion de
alimento, la 8-OH-DPAT no fue capaz de anular el efecto supresor de la CCK-8.

Fletcher & Davies {1990b), al investigar si la supresién de la actividad
neura! serotoninérgica del rafé dorsal puede incrementar la conducta alimentaria,
encontraron que la aplicacion de microinyecciones a dosis bajas de d-fenfluramina
{bloqueador del mecanismo de recaptura de la 5-HT), de un inhibidor de la
recaptura de 5-HT (zimelidina), o del inhibidor de la monoamino oxidasa de tipo A
(brofaromina), inducen aumentos en la ingesta. Estos aumentos, pueden deberse
a la posible inhibicién de la actividad de las neuronas serotoninérgicas del rafé
dorsal.

Por otro lado, el descubrimiento de la 5-HT hace ya mas de 50 afios ha
probado ser el neuromediador central mas universal desde un punto de vista
filogenético y ontogenético (Vergé & Calas, 2000). El rol de este neurotransmisor
ha sido demostrado en un gran variedad de vertebrados e invertebrados. A pesar
de su limitada localizacion (principaimente en el nicleo de rafé), su profusa
distribucién explica una gran variedad de funciones en las cuales esta involucrada;
tales como el suefio, fa termorregulacion, fa conducta sexual y la conducta
alimentaria —que compete a este trabajo—, entre otras. Ademas, las disfunciones
serotoninérgicas han sido reportadas en numerosos procesos neuropatologicas

tales como los tratstornos del suefio, la ansiedad y la depresién, la agresividad, la



anorexia y bulimia, o bien en condiciones neurodegenerativas como Alzheimer,
Parkinson y Huntigton.

La clasificacién de los receptores serctonérgicos, en principio, proponia fa
existencia de dos subtipos de receptores; los receptores M —antagonizados por la
morfina— vy los receptores D —antagenizados por la dibenamina—. Sin embargo,
con el desarrollo de las técnicas de radioligandos para marcar los sitios de acople
en la superficie de las membranas, los receptores serotoninérgicos se han
clasificado en siete clases de receptores: 5-HTy, 5-HT2, 5-HT3 y los que atn no
estan del todo caracterizados, 5-HTs, 5-HTs, 5-HTs y 5-HT; (Hoyer, Clarke,
Fozard, Hartig, Martin, Mylechrane, Saxena & Humprey, 1994; Mazzola-Pomieto,
Aulakh & Murphy, 1995). Asi como la divisién de éstos, en subtipos de receplores:
5-HT4 (5-HTa, 5-HTyg, 5-HT1p, 5-HT1g y 5-HT+e); 5-HT2 (5-HT2a, 5-HT2g ¥ 5-HT2c);
5-HTs (5-HTsa ¥ 5-HTsg) (Hoyer, y cols., 1994; Mazzola-Pomieto y cols., 1995;
Pandey, Davis & Pandey, 1995). En este sentido y dada la heterogeneidad de los
receptores serotoninérgicos, se ha generado la necesidad de investigar cual de
los subtipos esta relacionado con la ingesta. La literatura sefiala al receptor 5-HT;,
como el responsable para mediar el efecto anoréxico (Kitchener & Dourish, 1994).
Sin embargo, ofras autores (Lawton & Blundell, 1993a; McArthur, 1982) han
reportado que cuando las condiciones experimentales son favorables se observa

el efecto, pero si se hacen variaciones en las dietas los resultados pueden ser

contradictorios.
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anorexia y bulimia, ¢ bien en condiciones neurodegenerativas como Aizheimer,
Parkinson y Huntigton. .

La clasificacion de los receptores serotonérgicos, en principio, proponia la
existencia de dos subtipos de receptores; los receptores M —antagonizados por la
morfina— y los receptores D —antagonizados por la dibenamina—. Sin embargo,
con el desarrollo de las técnicas de radioligandos para marcar los sitios de acople
en la superficie de las membranas, los receptores serotoninérgicos se han
clasificado en siete clases de receptores: 5-HT4, 5-HT2, 5-HTz y los que adn no
estan del todo caracterizados, 5-HT,, 5-HTs, 5-HTe y 5-HT: (Hoyer, Clarke,
Fozard, Hartig, Martin, Mylechrane, Saxena & Humprey, 1994; Mazzola-Pomieto,
Aulakh & Murphy, 1985). Asi comoe la divisién de éstos, en subtipos de receptores:
5-HT, (5-HT1a, 5-HT1g, 5-HT1p, 5-HT1g y 5-HT4g); 5-HT2 (5-HT2a, 5-HT2g ¥ 5-HTac);
5-HTs (5-HTss v 5-HTsg) (Hoyer, y cols., 1994; Mazzola-Pomieto y cols., 1895;
Pandey, Davis & Pandey, 1995). En este sentido y dada la heterogeneidad de los
receptores serotoninérgices, se ha generado la necesidad de investigar cual de
los subtipos esta relacionado con la ingesta. La literatura sefiala al receptor 5-HT,
como el responsable para mediar el efecto anoréxico (Kitchener & Dourish, 1994).
Sin embargo, otros autores (Lawton & Blundell, 1993a; McArthur, 1982) han
reportado que cuando las condiciones experimentales son favorables se observa

el efecto, pero si se hacen variaciones en las dietas los resultados pueden ser

contradictorios.
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En las investigaciones sobre la conducta alimentaria, tambien se ha
reportado que algunos antagonistas de los receptores dopaminergicos atentan los
efectos inducidos por la 8-OH-DPAT. Fletcher (1991), al explorar la naturaleza de
la interaccién entre 5-HT y dopamina, aplicé en el rafé {(medio o dorsal) 8-OH-
DPAT, induciendo un incremento de la ingesta en ratas. En un grupo pretratado
subcutaneamente con haloperidol (antagonista pz2/p1), se observd una inhibicion
del efecto inducido por la 8-OH-DPAT en el rafé medio. En otro grupo de
animales, se encontré el mismo efecto tanto en el rafé medio y dorsal como en €l
Nicleo Accumbens al aplicar aifa-flupenthixol (bloqueador de los receptores
dopaminérgicos pyp2). La aplicacion del alfa-flupenthixol en el ndcleo caudado en
sus porciones dorsolateral, dorsomedial y ventromedial, también indujeron una
inhibicién de los efectos de la 8-OH-DPAT del rafé dorsal, pero no del rafé medio
(Fletcher, 1991). También se ha reportado (Salomone, Mahan, & Rogers, 1993),
que la deplecion de dopamina en el estriado ventrolateral, a traves de la
neurotoxina 6-hidroxidopamina, reduce la ingesta de alimento por impedir las

funciones motoras necesarias que se requieren para la conducta alimentaria.

GABA

En estudios con microinyecciones de agonistas GABAérgicos en el nicleo
de rafé medio y dorsal se ha encontrado que modifican la actividad motora, ia
ingesta de comida y liquido, e incrementan los niveles de corticoesteroides en
plasma (Lillequist, 1993). Asi Paris, Mitsushio & Lorens {1991), al aplicar

muscimol, un agonista GABA,, en el nucleo de rafé indujeron la activacion



En las investigaciones sobre la conducta alimentaria, también se ha
reportado que algunos antagonistas de los receptores dopaminérgicos atendan los
efectos inducidos por la 8-OH-DPAT. Fletcher (1991), al explorar la naturaleza de
la interaccién entre 5-HT y dopamina, aplico en el rafé (medio o dorsal) 8-OH-
DPAT, induciendo un incremento de la ingesta en ratas. En un grupo pretratado
subcutaneamente con haloperidol (antagonista px/), s€ observé una inhibicion
del efecto inducido por la 8-OH-DPAT en el rafé medio. En ofro grupo de
animales, se encontrd el mismo efecto tanto en el rafé medio y dorsal como en el
Nicleo Accumbens al aplicar alfa-flupenthixol (bloqueador de los receptores
dopaminérgicos pyp2). La aplicacién del alfa-flupenthixol en el nicleo caudado en
sus porciones dorsolateral, dorsomedial y ventromedial, también indujeron una
inhibicién de los efectos de la 8-OH-DPAT de! rafé dorsal, pero no del rafé medio
(Fletcher, 1991). También se ha reportado (Salomone, Mahan, & Rogers, 1993),
gue la deplecién de dopamina en el estriado ventrolateral, a través de ta
neurotoxina 8-hidroxidopamina, reduce la ingesta de alimento por impedir las

funciones motoras necesarias que se requieren para la conducta alimentaria.

GABA

En estudios con microinyecciones de agonistas GABAérgicos en el ntcleo
de rafé medio y dorsal se ha encontrado que modifican la actividad motora, la
ingesta de comida y liquido, e incrementan los niveles de corticoesteroides en
plasma (Liljlequist, 1993). Asi Paris, Mitsushio & Lorens (1991), al aplicar

muscimol, un agonista GABAa, en el nucleo de rafé indujeron la activacion



conductual (hiperactividad). Estos autores, han reportado que infusiones similares
de taquicinina producen hiperactividad a través de la activacion de los receptores
de la neuroquinina-3 (NK-3), localizados sobre el cuerpo de las células
serotoninérgicas. Paris y cols. (1991), al administrar en el rafé medio y dorsal un
agonista de NK-3, el senktide o el muscimol, encontraron que este Gltimo aplicado
en el rafé medio incremento la ingesta tanto de agua como de alimento, mientras
que en el rafé dorsal sélo incrementd la ingesta de alimento. En contraste, la
aplicacién de senktide en el rafé medio disminuy6, ademas de la ingesta de agua,
ia de alimento, y en el rafé dorsal sélo suprimié la ingesta de alimento. Con base
en esto, los resultados indican que los efectos conductuales inducidos por el
muscimol y la NK-3 en el rafé son distintos y que la NK-3 en el rafé medio puede
estar involucrada en los mecanismos consumatorios de la ingesta de sélidos y

liquidos.

Neuropeptido Y

Rogers y cols. {1991), han reportado que el neuropeptido Y (NPY)} coexiste
en varias areas hipotalamicas con la 5-HT estando relacionada esta ultima con la
supresién de la ingesta. Rogers y cols. (1991), al aplicar fenfluramina (10 mg/kg,
ip) evaluaron las concentraciones de NPY a través de microdisecciones del
hipotalamo, encontrando decrementos significativos en los niveles de NPY, sobre
todo en los nlcleos ventromedial, dorsomedial y también en el hipotalamo iateral y
en el area predptica lateral. Los cambios en el NPY después de aplicar la

fenfiuramina, sugieren una interaccion funcional entre los sistemas NPYérgicos y



conductual (hiperactividad). Estos autores, han reportado gque infusiones similares
de taquicinina producen hiperactividad a través de la activacion de los receptores
de la neuroquinina-3 (NK-3), localizados sobre el cuerpo de las células
seroteningrgicas. Paris y cols. (1991), al administrar en el rafé medio y dorsal un
agonista de NK-3, el senktide o el muscimol, encontraron que este dltimo aplicado
en el rafé medio incrementd la ingesta tanto de agua como de alimento, mientras
que en el rafé dorsal sélo incrementé la ingesta de alimento. En contraste, la
aplicacion de senktide en el rafé medic disminuyd, ademas de la ingesta de agua,
la de alimento, y en el rafé dorsal sélo suprimié la ingesta de alimento. Con base
en esto, los resultados indican que los efectos conductuales inducidos por el
muscimol y la NK-3 en el rafé son distintos y que fa NK-3 en el rafé medio puede
estar involucrada en los mecanismos consumatorios de la ingesta de sdlidos y

liguidos.

Neuropeptido Y

Rogers y cols. {1991), han reportado que el neuropeptido Y (NPY) coexiste
en varias areas hipotalamicas con la 5-HT estando relacionada esta ultima con la
supresion de la ingesta. Rogers y cols. (1891), al aplicar fenfluramina (10 mg/kg,
ip} evaluaron las concentraciones de NPY a través de microdisecciones del
hipotalamo, encontrando decrementos significativos en los niveles de NPY, sobre
todo en los nucleos ventromedia!, dorsomedial y también en el hipotdlamo lateral y
en el area preéptica lateral. Los cambios en el NPY después de aplicar la

fenfluramina, sugieren una interaccidon funcional entre los sistemas NPYérgicos y



serotoninérgicos; indicando que el NPY posiblemente esta involucrado en la
mediacion del efecto anoréxico de la 5-HT. También se ha reportado que la
aplicacion de NPY en el NPH aumenta la ingesta (Brown & Coscina, 1995); asi
mismo la aplicacién del antagonista no selectivo metisergida en el NPH aumenta
las concentraciones de NPY y, como consecuencia, aumenta la ingesta de

alimento (Dryden, Wang, Frankish, Pickavance & Williams, 1995).

Serotonina

Existen varias dificultades para analizar la farmacologia de los distintos
subtipos de receptores de la 5-HT. Los receptores pueden mostrar distintas
actividades, dependiendo del tejido o de la especie utilizada para el analisis, el
agente utilizado, las condiciones del laboratorio; asi como las diferencias
encontradas cuando se realiza en vifro 0 en vivo. La afinidad para los receptores
5-HT, también presenta dificultades en mostrar valores de afinidad en varios
componentes. La medida cuantitativa de afinidad se da en términos de la
constante de asociacion (Ka) y la constante de discciacion (Kp); el concepto de
selectividad deriva del hecho que una sustancia exhiba afinidad para un receptor
pero menor afinidad para otros (Barnes & Sharp, 1998). Sin embargo, las técnicas
conductuales aportan cada vez mas evidencias experimentales para caracterizar
el papel que juegan distintos compuestos sobre los subtipos de receptores.

Una de las estrategias que viene utilizandose en el estudio de la conducta
alimentaria es la de la microdiglisis, la cual significa una alternativa de gran

porvenir en la investigacion del area que a este trabajo compete, dado que, a
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serotoninérgicos; indicando que el NPY posiblemente estd involucrado en la
mediacién del efecto anoréxico de la 5-HT. También se ha reportade que la
aplicacion de NPY en el NPH aumenta la ingesta (Brown & Coscina, 1995); asi
mismo la aplicacién del antagonista no selectivo metisergida en el NPH aumenta
las concentraciones de NPY y, como consecuencia, aumenta la ingesta de

alimento (Dryden, Wang, Frankish, Pickavance & Williams, 1995).

Serotonina

Existen varias dificultades para analizar la farmacologia de los distintos
subtipos de receptores de la 5-HT. Los receptores pueden mostrar distintas
actividades, dependiendo del tejido o de la especie utilizada para el analisis, el
agente utilizado, las condiciones del laboratorio; asi como las diferencias
encontradas cuando se realiza en vifro o en vivo. La afinidad para los receptores
5-HT, también presenta dificultades en mostrar valores de afinidad en varios
componentes. La medida cuantitativa de afinidad se da en términos de la
constante de asociaciéon (Ka) y la constante de disociacién (Kp); el concepto de
selectividad deriva del hecho que una sustancia exhiba afinidad para un receptor
pero menor afinidad para otros (Barnes & Sharp, 1999). Sin embargo, las técnicas
conductuales aportan cada vez mas evidencias experimentales para caracternizar
el papel que juegan distintos compuestos sobre los subtipos de receptores.

Una de las estrategias que viene utilizandose en el estudio de fa conducta
alimentaria es la de la microdialisis, la cual significa una alternativa de gran

porvenir en la investigacién del area que a este trabajo compete, dado que, a
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través de este método se puede dar cuenta de los aspectos tanto farmacolégicos
como fisioldgicos involucrados en la conducta alimentaria "in vivo". Hoebel y cois
(1889), han reportado mediante este método lo siguiente: a) la NA es liberada en
el NPH durante el periodo de alimentacién; b) el metabolito de la 5-HT, e! acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) también se incrementa en el NPH al mismo tiempo
que se sucede la conducta de ingestién; ¢) la anfetamina intreducida localmente al
hipotadlamo lateral (HL), a través de la dialisis reversible, incrementa las
actividades sinapticas dopaminérgicas, noradrenérgicas y serotoninérgicas; d) la
aplicacion (local) de d-fenfluramina incrementa fa actividad neural serotoninérgica
en el HL y, también, incrementa el metabolito de la dopamina, el acido
dihidroxifenilacético (DOPAC), sugiriendo esto que la 5-HT y la dopamina en el HL
podrian contribuir a que la fenfluramina induzca saciedad. La inyeccion local de d-
fenfluramina en el HL o su infusion local por didlisis reversible, también
incrementa los niveles de serotonina y disminuye los de su metabolito, acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA), e interfiere localmente con el metabolismo de la
dopamina, reflejado en una disminucién de DOPAC vy del &cido homovanilico
(HVA). Otros autores como Orosco, Rouch, Meile & Nicolaidis (1995), también han
reportado incrementos en la 5-HT, 5-HIAA, dopamina (DA) y decrementos en el
DOPAC en la region rostromedial del hipotalamo durante la alimentacion
espontanea de ratas.

Shimizu, Take, Hori & Oomura (1991), utilizando la técnica de microdialisis
administraron mazindol (liberador de dopamina y bloqueador de su recaptura) en

el HL, encontrando un incremento significativo en los niveles de 5-HT de este
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nicleo, asi como una supresién significativa en la ingesta. Posteriormente se
aplicd mazindol al HL de ratas pretratadas por via periférica con metisergida
(blogueador con mayor afinidad por los receptores de fa 5-HTy), la cual antagonizo
la anorexia inducida por e! mazindol. Estos datos sugieren que la anorexia
inducida por el mazindol en el HL estd mediada por un mecanismo
serotoninérgico.

En otros estudios, Kendrick, Hinton, & Baldwing, (1991} para dilucidar qué
neurotransmisores influyen en la actividad de las neuronas de la zona incerta
sobre la alimentacion y la percepcion visual, midieron la liberacién de aminoacidos
y neurotransmisores monoaminérgicos en ovejas, a través de microdialisis.
Primero, establecieron qué células respondian ante la alimentacion y ante la
percepcion visual de objetos alimenticios y no alimenticios. Posteriormente,
cuando los animales fueron privados de alimento, se encontré un incremento en la
liberacién de GABA en la zona inceria ante la presentacion de estimulos visuales
alimenticios, asi como ante respuestas alimenticias, pero no se encontré cambio
alguno en los niveles de &cido aspartico, glutamato, taurina, noradrenalina,
dopamina o serotonina. La liberacion de GABA resulté nula cuando se les
mostraron objetos no alimenticios o ante la ingestién de solucion salina. Estos
resultados son una evidencia de que el GABA es un neurctransmisor importante
en el circuito neural que controla la regulacion de la ingesta de alimento. Este tipo
de analisis neuroguimico, complementado con estrategias conductuales tales
como el analisis microestructural de la conducta alimentaria, daran grandes

aportaciones para el desarrollo de esta area. El uso de la microdialisis podria
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aportar datos que faciliten la identificacion del complejo neurocircuito responsable
de la alimentacién, mientras que el analisis de la microestructura alimenticia
(Mancilla & Pérez, 1992), daria cuenta de como es expresada, tanto en términos
cuantitativos como cualitativos.

Dentro de los procedimientos conductuales para investigar ia alimentacion,
se requiere que las observaciones y el analisis de la estructura de la conducta
alimentaria no sélo sea una técnica para detectar ligeros efectos de las drogas
sobre la cantidad de alimento consumida, sino también es necesario evidenciar
procesos motivacionales fundamentales (hambre, saciedad, satisfaccién, entre
otros), los cuales controlan ia alimentacién y son afectados por los farmacos. De
acuverdo a esto se han creado nuevos procedimientos para el estudio de la
farmacologia de la alimentacion, que incluyen un analisis mas fino de la estructura
temporal de la conducta alimentaria. En este sentido, la intencién de este trabajo
es la de aportar mas informacidn de lo que podria ofrecer solamente la
interpretacion sobre el consumo de alimento. Bajo este punto de vista, es posibie
demostrar que la conducta alimentaria de los mamiferos comprende secuencias
complejas de conductas que tienen lugar de manera discontinua.

De esta manera, el analisis microestructural posibilita al investigador el
realizar medidas de diferentes parametros; tales como la porcion (g) de tales
comidas, la duracion de éstas y el intervalo entre ellas, asi como las
interrelaciones entre estas variables. Esta técnica permite caracterizar de manera
precisa lo que constituye un perfodo de alimentacién tanto en sus aspectos

cuantitativos como cualitativos.
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Por otro lado, la administracién de 5-HT en animailes ha mostrado ser
efectiva en la reduccidn de peso corporal (Edwards, 1995). De esta manera, los
efectos farmacoldgicos de drogas que actian sobre el sistema serotoninérgico
como la fluoxetina (inhibidor de la recaptura de 5-HT), en animales, sugiere un
usc potencial en programas de reduccion de peso en la ochesidad de humanos
{Drent, Zelissen, Koppeschaar, Nieuwenhuysen, Luterman & Van der Veen, 1995,
Lawton, Wales, Hill & Blundell, 1995; Munro, Scoft & Hodge, 1992; Wise, 1992;
Yent & Feller, 1992). En una investigacién sobre la opinidn que tienen los expertos
en obesidad, sobre las causas y tratamientos de la misma Bray, York & DelLany
(1992), reportan que todos los grupos cuestionados (Europeos, Norteamericanos
e Ingleses), ven a las drogas serotoninérgicas como un tratamiento efectivo y que
su use puede incrementar durante los proximos diez afios.

La acumulacién de evidencia, que sugiere gue fa disminucion de 5-HT
causa una estimulacion sobre la alimentacion, podria ayudar en el desarrollo de
nuevas estrategias para el tratamiento de la anorexia clinica (Garattini, Mennini,
Bedetti, Invernizzi & Samanin, 1986). Los estudios sobre el papel que juega la 5-
HT en la alimentacién de humanos, basicamente viene realizandose en tres
lineas. Una que se deriva del trabajo con animales, donde se observa el efecto de
agonistas de un neurofransmisor paricular sobre la ingesta de alimento
{Kyrcakides & Silverstone, 1979). La segunda estad centrada en evaluar como
afecta el precursor de un neurotransmisor (Fernstrom, 1981). Finalmente, la
tercera se aboca a evaluar la interaccion de drogas que bloguean los receptores y

afectan la ingesta {Silverstone & Goodall, 1986).
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En este sentido, se ha reportado que la mianserina antagonista de los
receptores 5-HTiaranp (Ka = 6.0 para 5-HT,g; Hoyer y cols, 1894) atenda la los
efectos del agonista TFMPP (Grignashi & Samanin, 1992; Klodinska & Chojnacja-
Wojcik, 1990). La ciproheptadina, antagonista de receptores 5-HTac {Ka=7.9 para
5-HTzc; Hoyer y cols, 1994) ha mostrado antagonizar los efectos supresores sobre
la ingesta de alimento con la administracién del precursor (5-hidroxitriptofano) de
la serotonina (Ju & Tsai, 1995) y del agonista, deoxinivalenol (Prelusky, Rotter,
Thompson & Trenhol, 1997). Con la administracion de ketanserina, antagonista de
receptores 5-HTza (Ka = 9.3 para 5-HTa; Hoyer y cols, 1994) se ha reportado que
es capaz de antagonizar el efecto hipofagico, inducido por ia aplicacién de alfa-
metil-5-HT (Sugimoto, Yamada, Yoshikawa, Noma & Horisaka, 1996).

Experimentalmente la reduccién de la actividad de la 5-HT en animales
incrementa la ingesta de alimento, mientras que el incremento de la 5-HT tiene el
efecto contrario. Diversos estudios (Brewerton, 1995; Brewerton, Mueller, Lesem,
Brandt, Quearry, George, Murphy & Jimerson, 1992; Kaye & Weltzin, 1991;
Weltzin, Fernstrom & Kaye, 1994; Weltzin, Fernstrom, Fernstrom, Neuberger &
Kaye, 1985), sugieren que las mujeres con bulimia nerviosa muestran una
reduccién en la actividad de la 5-HT o que las personas con bulimia nerviosa son
menos sensibles a la estimulacién serctoninérgica (Pji, Cohen, Verkes,
Koppeshaar, ilestra, Shoemaker, Prolich, Onkenhout & Meinders, 1995).

En algunos estudios (Jimerson, Lesem, Kaye & Brewerton, 1992; Kaye,
Ballenger, Lydiard, Stuart, Laraia, O'neill, Fossey, Stevens, Lesser & Hsu, 1990),

donde se ha medido el metabolite 5-HIAA en el fluido cerebroespinal de pacientes
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con bulimia nerviosa en comparacion con pacientes control, se ha observado que
los pacientes con bulimia nerviosa presentan cantidades menores de 5-HIAA que
los controles. También se ha reportado concentraciones bajas de prolactina basal
en pacientes con bulimia en comparacion con pacientes control (Fichter, Pirke,
Pollinger, Wolfram & Brunner, 1990).

La hipétesis que se plantea en el presente trabajo, es que los cambios
provocados por la administracién en el NPH de la 5-HT reduzcan ta ingesta de
alimento y al pretratar a los animales con los antagonistas serotoninérgicos
{mianserina, antagonista 5-HTgpann; NAN-190, antagonista 5-HT,,; ketanserina,
antagonista 5-HTzanc ¥ ciproheptadina, antagonista 5-HTac) se observen cambios
en la ingesta de alimento; asi como también se generen ajustes en los parametros
de la estructura de la conducta alimentaria.

El proposito del presente trabajo fue determinar los efectos de la
administracion de 5-HT en ratas pretratadas con diferentes antagonistas
serotoninérgicos administrados en el NPH, sobre la ingesta de aiimento y algunos
de los parametros alimentarios de ratas lesionadas y no lesionadas.

Se considera que esta investigacién es importante ya que desde el punto
de vista tedrico puede contribuir a la mejor comprensién de como caracterizar de
manera precisa io que constituye un periodo de alimentacion y cémo se expresan
conductualmente los cambios provocados por aspectos neuroquimicos. Desde ei
punto de vista aplicado ayudara al conocimiento y evaluacion de la farmacologia

de trastornos alimentarios tales como la obesidad, la anorexia y la bulimia.
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METODO GENERAL

Sujetos:

Se utilizaron 120 ratas macho de la cepa Wistar de 200-230 g al inicio del
experimento. Mantenidas en un ciclo invertido de luz-oscuridad de 12x12 hr, en
cajas individuales con acceso libre af agua y a una dieta de fuentes separadas
para carbohidratos, proteinas y grasas (las cajas habitacion tienen 3 comederos).

Los animales se obtuvieron del bioterio de la ENEP Iztacalé, UNAM.

Dietas: Proteinas, carbohidratos y grasas. La dieta de proteinas consistid
en proteina aislada de soya al 91.5% (Supro 500 E proteina aislada de soya.
Distribuida por Protein Technologies International, S.A. de C.V. Chekerboard
Square, St. Louis, MO). La dieta de carbohidratos fue compuesta por harina de
maiz (Maseca, Maiz nixtamalizado, Molinos Azteca de Chalco S.A. de C.V., planta
Teotihuacan). La dieta de grasa fue manteca (Inca, elaborada por Anderson

Ciayton & Co. S.A. de C.V,, Tultitlan, Estado de México).

Farmacos:  5-hidroxitriptamina, 5 6-dihidroxitriptamina,  mianserina,
ciproheptadina, ketanserina, DMSO (de Sigma Chemical Co., St. Louis, MO) y

NAN-180 (RBI, St. Louis, MO).

PROCEDIMIENTO

FASE |
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En grupos de diez, hasta completar 120 animales, los sujetos fueron
asignados aleatoriamente a cajas habitacion individuales. Cada grupo de animales
se pesd una hora antes de iniciar el ciclo de oscuridad (8:00 hr). Cada nutrimento
se cambi6 de lugar de acuerdo a un orden preestablecido, para evitar "preferencia

de lugar”. El tiempo bajo estas condiciones fue de una semana.

FASE Ii

En esta fase se realizaron por espacio de una semana dos registros de
duracién continua. El primero inicid a las 9:10 (R1) y el segundo inicid a las 10:00
hr {R2); cada registro tuvo una duracién de 20 minutos. Esto fue para determinar
tanto el patron de ingesta, como las conductas involucradas en la conducta
alimentaria.

Las variables registradas fueron: la ingesta (g) de alimento; el tiempo entre
episodios alimenticios (s); la duracion (s) y frecuencia de los episodios
alimenticios; la tasa local de alimentacién (ingesta/duracion); el tiempo (s) que
dedican a beber agua y el tiempo (s) que dedican a dormir. También se pesaron y
rellenaron los comederos (recolectando lo que cayera del comedero), a las 8:50,
9:35 (P1) y a las 10:30 hr (P2) para determinar el consumo.

Los registros de duracién continua se realizaron desde un cuarto contiguo,
a través de una camara de circuito cerrado para bajas intensidades, para no

interferir con la alimentacién de los animales.

FASE Il
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Después de lo anterior, los animales se anestesiaron con hidrato de cloral
(1.5 mg/kg, ip). Una vez anestesiados, se colocaron en un estereotaxico y
mediante un corte longitudinal en la piel de aproximadamente 2.5 cm se
expusieron los huesos craneancs. Uno de los huesos parietales se perforo
utilizando un taladro (foredom) con una fresa de 1.5 mm de didametro para colocar
un tornillo (acero inoxidable de 4 mm de longitud x 1.5 mm de diametro), que sirvid
como punto de fijacidn para el cemento dental. Se realizdé un segundo orificio de
aproximadamente 3.5 mm de didmetro sobre el area suprayacente al NPH del
lado derecho. Se utilizaron las siguientes coordenadas: posterior a bregma -1.40;
lateral a la linea media 0.3 y de profundidad a partir de dura madre 7.7 (Paxinos y
Watson, 1985). Las coordenadas fueron corregidas por ensayo y error, inyectando
azul de metileno a través de la canula guia hasta tefiir el NPH. Una vez corregidas
las coordenadas, se implantd una cénula guia (aguja hipodérmica No.21) en el
NPH y se fijo con cemento dental. Las cocrdenadas finales fueron: posterior a
bregma —1.30; lateral a la linea media 0.4 y de profundidad a partir de dura madre

6.3. Finalmente se aplicaron 50.000 U/kg, im de penicilina benzatinica para

prevenir infecciones.

FASE IV

Esta fase constd de un pericdo de cuatro dias para la recuperacion

quirdrgica.

FASE V
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Los sujetos se asignaron aleatoriamente a uno de doce grupos, con diez
animales cada uno, para proceder a la aplicacién intrahipotalamica de las
sustancias en estudio. La aplicacion intracerebral se realizé 10 min antes de iniciar
el periodo de oscuridad (9:00 hr). Haciendo los mismos registros y actividades en

los horarios ya establecidos.

DOSIS: 5-HT (2 ug); mianserina (2 pg); ciproheptadina (2 ug); ketanserina
(2 pg), NAN-190 (2 pg) y 586-DHT (2 pg). La 5-HT, la mianserina, fa
ciproheptadina, la NAN-190 y ia ketanserina se infundieron a una velocidad de 1 p
| x 3 min; mientras que la 5, 6-DHT se infundié a una velocidad de 1 pl x 5 min,
ocho dias antes de la prueba experimental. La 5-HT, la mianserina, la
ciproheptadina, la ketanserina y la 5,6-DHT fueron diluidos en un volumen de 1 pl
de solucién salina antes de su aplicacion; mientras que la NAN-190 fue diluida en
DMSO (6 %) vy sonicada, posteriormente, se adiciond la solucién salina hasta
obtener un volumen 1 pl. Para asegurar la difusién completa de las sustancias el

microinyector permanecid un minuto adicional dentro de la canula guia, luego fue

retirada.

FASE VI

En esta fase los animales fueron perfundidos intracardialmente, primero
con NaCl 0.9 % isotdnica y luego con formalina al 10 %, para la remocion de

cerebro, el cual se mantuvo 15 dias en formol al 10 %,; posteriormente se
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realizaron cortes histolégicos coronales de 60 p de espesor con un vibratomo,
para luego tefiilos con la técnica de Nissl y poder asi verificar el sitio de

implantacién.

Analisis de resultados

Los grupos (factores) quedaron conformados de la manera siguiente: 1)
grupo vehiculo no lesionado {(control); 2) grupo vehiculo lesionado; 3) grupo 5-HT
no lesionado; 4) grupo 5-HT lesionado; 5) grupo 5-HT pretratade coen mianserina
no lesionado; 6) grupo 5-HT pretratado con mianserina lesionado; 7) grupo 5-HT
pretratado con ciproheptadina no lesionado; 8) grupo 5-HT pretratado con
ciproheptadina lesionado; 9) grupo 5-HT pretratade con ketanserina no lesionado;
10) grupo 5-HT pretratade con ketanserina lesionado; 11) grupo 5-HT pretratado
con NAN-190 no lesionado y 12) grupo 5-HT pretratado con NAN-190 lesionado.

Cada unidad de analisis (variables dependientes) de cada grupo: ingesta
(g) de proteinas, carbohidratos y grasas; asi como cada una de las eétructuras
alimentarias: tiempo entre episodios alimenticios, duracidén y frecuencia de los
episodios alimenticios, tasa local de alimentacién; y el tiempo que dedican a beber
agua y a dormir, fueron analizadas bajo un andlisis de varianza de una entrada
(ANOVA) y la comparacién por pares se hizo con la prueba de Tukey (Lépez-
Garcia & Ato-Garcia, 1994).

El procesamiento estadistico se llevé a cabo con el paquete denominado

SPSS (version 8.0 para windows).
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Las figuras de los cuatro experimentos realizados se encuentran en el

anexo 1.
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Efectos de la 5-HT con pretratamiento de mianserina en ratas lesionadas y
no lesionadas sobre la estructura de la conducta alimentaria

Introduccién

Diversas investigaciones sefialan que los farmacos que favorecen la transmision
serotonergica reducen la ingesta de alimento (Kitchener & Dourish, 1994; Klodzinska,
& Chojnacja-Wojcik, 1990; Leibowitz y cols, 1990, entre otros), particularmente de
carbohidratos sin afectar la de proteinas (Wurtman & Wurtman, 1977, 1979a;
1979b), por lo que se ha sugerido la existencia de un mecanismo dependiente de los
niveles cerebrales de serotonina (5-HT) para controlar la ingesta. Sin embargo, dada la
diversidad de receptores de la 5-HT y sus subtipos (Hoyer y cols, 1994; Mazzola-
Pomieto vy cols, 1995; Pandey y cols, 1995), se hace necesaria la investigacién del
papel que éstos juegan en la conducta alimentaria,

La literatura sefiala a los receptores 5-HT, como los responsables de
mediar el efecto anoréxico (Kitchener & Dourish, 1994). Sin embargo, otros
autores (Lawton & Blundell, 1993a} han reportado que cuando las condiciones
experimentales son favorables se observa el efecto, pero si se hacen variaciones
en {as dietas los resultados pueden ser contradictorios.

Algunos trabajos han mostrado que la aplicacidn local en el nicleo de rafé
de la 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino} tetralin (8-OH-DPAT), agonista de los
receptores 5-HT,4 reduce la neurotransmisiéon serctonérgica e induce la ingesta
{Cooper & Ciccocioppo, 1993; Fletcher & Davies, 1990a; Fietcher & Coscina;

1993; Poeschila y cols, 1992). Los efectos de la 8-OH-DPAT, al parecer estan
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mediados en parte por autorreceptores somatodendriticos serotonérgicos del
nicleo del rafé dorsal, los cuales normalmente regulan la actividad electrica de las
neuronas serotonérgicas del mismo nicleo (Fletcher, 1991, Fletcher & Davies,
1990b). La 8-OH-DPAT tiene un efecto bifasico ya que se ha reportado que a
dosis elevadas el consumo de alimento disminuye, esto puede ser explicado por la
estimulacién directa de los receptores postsinapticos serotoninérgicos al afcanzar
las concentraciones necesarias en el espacio sinaptico, ya que también muestra
afinidad por sitios postsinapticos 5-HTy (Dourish, Hutson & Curson, 1985b).

Por otro lado, estudios previos han mostrade que los agonistas 5-HT g, 5-
HTig 0 5-HT; tales como la 5-methoxy-3-(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)H-indole
(RU 24969), 1-(3-chlorophenyl) piperazina (mCPP), 1-[3-(trifluoromethy!)phenyl]
piperazina (TFMPP) y el 1-(2,5-dimethoxy-4-iodophenyl)-2-aminopropano (DOI)
suprimen la ingesta en animales privados y no privados (Benedotti, & Samanin,
1987; Dourish, 1992; Kennett, Dourish, & Curzon, 1987; Kennett & Curzon, 1988a,
1988b; Samanin, Mennini, Ferraris, Bendotti, Borsini, & Garattini, 1979; Witkinson,
& Dourish, 1991). Por otra parte, la aplicacion de mianserina (antagonista de los
receptores 5-HTapanp) incrementa la ingesta (Egan, Earley & Leonard, 1979} y
atenua los efectos de! agonista TFMPP (Grignashi & Samanin, 1992; Klodzinska &
Chojnacja-Wojcik, 1990).

Por lo que el propésito del presente experimento fue determinar los efectos de la
mianserina (antagonista de los receptores geanp) administrada 10 min antes que la 5-

HT en el ndcleo paraventricular hipotalamico (NPH), sobre los parametros alimentarios

de ratas con v sin lesion del NPH.
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Método
Sujetos;
Se utilizaron 60 ratas macho de la cepa Wistar de 200-230 g al inicio del

experimento.

Las dietas utilizadas se encuentran descritas en el “método general”.

Para este esxperimento se reportan los datos con la 5-HT, la 5,6-DHT y la

mianserina, las dosis y diluciones se encuentran descritas en el “método general”.

Procedimiento

Se siguid el procedimiento descrito en el “método general”.

Anilisis de resultados

En este analisis se reportan los datos obtenidos para los grupos: grupo
vehiculo no lesionade (control); grupo vehiculo lesionado; grupo 5-HT no
lesionado; grupo 5-HT lesionado; grupo 5-HT pretratado con mianserina no
lesionado y grupo 5-HT pretratado con mianserina lesionado

Una vez verificado el sitio de implantacién, los grupos quedaron
conformados de la manera siguiente: grupo vehiculo (control), n=10; grupo

vehiculo lesionado, n=7; grupo 5-HT no lesionade, n=10; grupo 5-HT lesionado,
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n=8; grupo 5-HT pretratado con mianserina no lesionado, n=10 y grupo 5-HT

pretratado con mianserina lesionado, n=8.

El anélisis estadistico se encuentra descrito en el *“método general”,

RESULTADOS
Ingesta

En la figura 1 se observa, que con respecto a la ingesta de proteinas, no se
encontraron diferencias significativas. Para el caso de la ingesta de carbohidratos,
se observaron diferencias significativas [F (11, 91)=2.21; p=.02] en el pericdo uno
(P1). En la comparacion por pares (Tukey), las diferencias se dieron al comparar
al grupo control contra el grupo 5-HT no lesionado; siendo significativamente
menor la ingesta en el grupo 5-HT no lesionado. En el periodo dos (P2) de la
ingesta de carbohidratos, también se observaron diferencias significativas [F (11,
91)=2.44; p=01]. En la comparaciéon por pares, se cbservé una ingesta menor en
el grupo 5-HT pretratado con mianserina no lesionade en comparacion con el

grupo 5-HT pretratado con mianserina lesionado. En la ingesta de grasas no se

observaron efectos.

Frecuencia

En la figura 2, se observa que para la frecuencia de los episodios
alimenticios de proteinas (R1 y R2) no se encontraron diferencias significativas.

En la frecuencia de los episedios alimenticios de carbohidratos se observaron
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diferencias significativas [F (11, 81)=2.59; p=.007] en R1; en la comparacién por
pares se observd que el grupo 5-HT sin lesion y el grupo 5-HT pretratado con
mianserina no lesionado disminuyeron significativamente la frecuencia de los
episcdios alimenticios en comparacion con el grupo control. En la frecuencia de

los episadios alimenticios de grasas no se observaron efectos significativos.

Duracidén
En la duracién de los episodios alimenticios (fig. 3) de proteinas,

carbohidratos y garsas no se encontraron diferencias significativas.

Tiempo entre episodios alimenticios
En la figura 4 se sefalan las medias del tiempo entre los episodios
alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas. En el analisis de los datos

realizado no se encontraron diferencias significativas.

Tasa local de alimentacidn (ingesta/duracién}

En la figura 5 se sefalan las diferencias encontradas en la tasa local de
aIirr;entacién. En la tasa local de proteinas no se encontraron cambios
importantes. En [a tasa local de alimentacién de carbohidratos (R1), se observé
una tasa local significativamente menor [F (11, 81)=3.59; p<.0001] al comparar a
los grupos 5-HT no lesionado y 5-HT pretratado con mianserina no lesionado

contra el grupo control. Para la tasa local de grasas no se observaron diferencias.
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Beber y dormir

Para el tiempo que dedican los animales a beber y dormir (Fig. 6), sdlo se
encontraron diferencias significativas [F (11, 91)=2.42; p=.01] en la conducta de
beber de R1; resultando menor el tiempo que dedican a beber los animales del

grupo 5-HT pretratados con mianserina no lesionados, comparados con el grupo

5-HT no lesionado.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Los datos del presente trabajo coinciden con algunas investigaciones que
han reportado que la aplicaciéon de 5-HT (Wurtman & Wurtman, 1877) o de sus
agonistas (Clineschmidt, 1973; 1979), suprime la ingesta de carbohidratos,
particularmente en el “arranque” del ciclo natural de |a alimentacidén que inicia en
el periodo de oscuridad (Shor-Posner, lan, Brennan, Cohn, Moy, Ning & Leibowitz,
1993; Tempel, Shor-Posner, Dwyer & Leibowitz, 1989). En este estudio, el efecto
supresor de la 5-HT en animales no lesionados sobre la ingesta de carbohidratos
fue atenuado con la aplicacion de mianserina (antagonista de los receptores 5-
HT 1gra10), también en los animales sin lesion.

Los cambios en los parametros alimentarios que caracterizaron a la ingesta
de carbohidratos, posterior a la aplicacion de 5-HT, fue una disminucion en la
frecuencia de los episodios alimenticios y una tasa local de alimentacion menar;

indicando con esto una menor ingesta por unidad de tiempo. Los parametros
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alimentarios en el grupo de animales a los que se les administrd 5-HT, pretratados
con mianserina no lesionados, maostraron una disminucién en la frecuencia de los
episodios alimenticios asociado a una tendencia a aumentar la duracion de los
episodios alimenticios. La tasa local de alimentacién en este grupo, también
mostré una menor ingesta por unidad de tiempo en comparacion con el grupo
control.

En este estudio, la facilitacion de la ingesta de proteinas reportada con la
aplicacién de S5-HT (Mancilla, Cisneros, Lépez, Ocampo, Alvarez, Vazquez,
Osornio & Rosales, 1994a; 1994b), fue potenciada por la administracion de
mianserina en el periodo de “arranque” de la alimentacion. Lo que sugiere que en
este efecto, podrian participar en la mediacion los receptores 5-HTyp. Si bien es
cierto que la mianserina no es un antagonista especifico para los receptores 5-
HTyp, también es cierto que se le reporta con mayor afinidad por éste (Hoyer y
cols, 1994),

En los parametros alimentarios de la ingesta de proteinas, se observé una
tendencia a aumentar la duracién de los episodios alimenticios en el grupo 5-HT
pretratados con mianserina sin fesién, en comparacién con el grupo control,

El tiempo que dedican los animales a beber aumento significativamente en
el grupo de animales con 5-HT no lesicnados, en comparacién con el grupo al que
se le aplicé 5-HT, pretratado con mianserina no lesionado.

En este estudio la administracién de 5-HT, en animales pretratados o no

con mianserina, no mostré efectos importantes sobre la ingesta y los parametros
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alimentarios de grasas ni sobre la conducta de dormir; lo que sugiere, que éstas,
podrian ser dependientes de otros sistemas.

Con la administracién de neurotéxicos se ha reportado que la 5,6-DHT
rapidamente depleta las vesiculas de almacenamiento y puede inducir la
liberacion de 5-HT (Wolf & Bobik, 1988). Estos efectos ocurren por el
desplazamiento de las vesiculas de almacenamiento de la 5-HT. El deterioro en la
sintesis y el almacenamiento de la 5-HT, al aplicar 5,6-DHT, puede contribuir a
esa rapida depletacién. También se ha reportado que la lesion unilateral en el
nacleo ventromedial con 5,7-DHT, produce un incremente en la densidad de
receptores de 5-HT, en los nicleos hipotalamicos, ventromedial y dorsomedial
(Frankfurt, Allen, Luine & Beaudet, 1987, Frankfurt, Mendelson, Mckittrick &
McEween, 1993). Por otro lado Grignaschi & Samanin (1992), al estudiar el
funcionamiento de varios receptores serotonérgicos, reportaron un efecto
hipofagico al aplicar fluoxetina (agonista 5-HT) a animales lesionados con 5, 6-
DHT. el cual fue prevenido con la aplicacion de mianserina. Por otro lado, al
evaluar la selectividad de neuotoxicos sobre el sistema serotonérgico; se ha
reportado que la 5,6-DHT es mas selectiva que la 5,7-DHT (QOdd-Geir, Ole, Lars &
Kjell, 1985; Paré, Descarries & Wilklund, 1987).

En los animales lesionados de este estudio no se encontraron cambios
importantes en la ingesta de proteinas ni en los parametros alimentarios, de este
nutrimento. Para la ingesta de carbohidratos en el P1 no se encontraron cambios;
contrastando esto con otros estudios (Diaz, Elison & Masvoka, 1974), donde se

han reportado cambios en la ingesta de animales lesionados con 5,6-DHT. Sin
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embargo, son consistentes con lo reportado por Currie, Coscina & Fletcher (1998).
La tendencia a aumentar la duracion de los episodios alimenticios de
carbohidratos de los grupos 5-HT lesionado, 5-HT pretratado con mianserina no
lesionado y S-HT pretratado con mianserina lesionado, en comparacién con el
grupo control ¥ el grupo 5-HT no lesionado; ast como la disminucién en la tasa
local de alimentacion, de los grupos 5-HT pretratado con mianserina lesionado y
5-HT pretratado con mianserina no lesionado, pero en comparacién con el grupo
control, sugieren que la mianserina juega un papei importante en la mediacién de
estos pardmetros alimentarios, al menos en el periodo de “arranque” del ciclo
natural de la alimentacion (Shor-Posner y cols, 1993; Tempel y cols, 1989).

En otros estudios se ha reportado que la mianserina bloquea el efecto
anoréxico producido por la aplicacién de 1-(3-(triflucromethyl) phenil) piperazina
(TFMPP), agonista de los receptores 5-HTgse ¥ 5-HT2 (Klodzinska & Chojnacja-
Wojcik, 1990), lo gque coincide con la parte de este estudic donde la mianserina
atenu$ el efecto supresor de la 5-HT. Sin embargo, en este estudio la
administracion de la mianserina en animales lesionados (en el P2), no bloqued el
efecto supresor de la 5-HT scbre la ingesta, sino mas bien aumentd
significativamente la ingesta de carbohidratos en los animales lesionados en
comparacion con el grupo 5-HT no lesionado y el grupo 5-HT pretratado con
mianserina no lesionado; estos datos sugieren la posible participacion de
receptores 5-HT:g postsinapticos en el NPH. Este supuesto apoyaria y tendria
sustento en lo reportado por Manrique, Segu, Hery, Faudon, & Francois-Bellan

(1993), en el sentido de que los receptores 5-HTye en el hipotalamoc son
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autoreceptores presinapticos y receptores postsinapticos. La incapacidad de la 5-
HT para suprimir la ingesta de carbohidratos en los animales lesionados con 5,6-
DHT, sugiere que el efecto de la aplicacién de 5-HT en el NPH, depende
parcialmente de la integridad del sistema serotonérgico.

Finalmente, la evidencia experimental de este estudio sugiere lo siguiente:

A) Los efectos de la mianserina sobre el sistema serotonérgico afectan
principalmente a los carbohidratos.

B) Los efectos supresores de la 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos, incluso
en el periodo de “arranque” de la alimentacién, fueron atenuados por la
administracion de mianserina,

C) La aplicacién de 5-HT incluso en animales pretratados con mianserina en el
NPH reduce la frecuencia de episodios alimenticios de carbohidratos y tiende a
aumentar la duracion de los episodios; en consecuencia, el proceso que
posiblemente se ve afectado es el de satisfaccion (proceso por el cual cesa la
alimentacién). También se observé que los animales ingieren menores
cantidades de éste nutrimento (carbohidratos) por unidad de tiempo.

D) La facilitacién en la ingesta de proteinas, observada con animales pretratados
con mianserina no lesionados, se caracterizé por una tendencia a aumentar la
duracion de los episodios alimentarios. En consecuencia, el efecto fue una
tendencia a demorar el proceso de satisfaccion.

E) Los receptores serotonérgicos postsinapticos 1era juegan un papel importante

en la ingesta, al menos en lo que a carbohidratos se refiere.
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F} La administracion de 5-HT y de mianserina, en las condiciones de este
estudio, no mostro tener efectos sobre ia ingesta y parametros alimentarios de

grasas ni para la conducta de dormir.
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Efectos de la 5-HT con pretratamiento de ciprohepﬁdina en ratas lesionadas
y no lesionadas sobre [a estructura de la conducta alimentaria
introduccion

Desde hace tiempo la ciproheptadina, antagonista (5-HTac) de la
serotonina, clinicamente ha sido utilizada para incrementar la ingesta de alimento
y aumentar el peso corporal en humanos (Noble, 1969; Silverstone & Schuyler,
1975). Sin embargo, en roedores el efecto de la ciproheptadina es contradictorio
(Comer, Haney, Fischman & Foltin, 1997; Konstandi, Dellia-Sfikaki & Varonos,
1996), ya que en algunas investigaciones se reportan incrementos en la ingesta
de alimento (Shor-Posner, Grinker, Marinescu, Brown & Leibowitz, 1986},
aumento en la duracién de la ingesta de alimento (Baxter, Miller & Soroko, 1870),
asi como aumento en la ingesta de agua y ganancia de peso (Ghosh & Parvathy,
1973); mientras que en otras se muestra que no afecta o disminuye la ingesta de
alimento (Blavert, DeFeudis & Clostre, 1982; Fletcher, 1988). En programas de
reforzamiento continuo o mixto se ha reportado disminucién en {a tasa de la
respuesta de presion de palanca reforzada con comida, sin embargo, con dosis
altas (20 mg/kg) no se observa tal efecto (Radha, Rai, & Thombre, 1982).

En un estudio Ju & Tsai (1995), al investigar sobre los mecanismos
serotonérgicos involucrados en la supresion de la ingesta de alimento, abservaron
que la administracién de ciproheptadina (4 mg/kg, ip), en ratas, antagonizéd el
efecto anaréxico producido por la aplicacién (100 mg/kg, ip} del 5-hidroxitriptofano

(5-HTP), precursor de la serotonina. Indicando estos resultados que la accién
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anoréctica del 5-HTP son mediadas por receptores 5-HT,. En otro estudio,
Prelusky y cols (1997), han reportado la capacidad de la ciproheptadina para
antagonizar el efecto anoréctice producido por el deoxynivaleno! (agonista de |a 5-
HT). En pichones se ha reportado que la ciproheptadina antagoniza los efectos
producidos por la aplicacién de zimeldina, agonista serotonégico (Gunturkun,
Grothues, Hautkappe, Vise, Wawrzyniak, & Zwilling, 1989). También en pollos se
ha reportado que la ciproheptadina aumenta la ingesta de alimento (Injidi, &
Forbes, 1887).

Por lo que el propésito de! presente experimento fue determinar los efectos de la
ciproheptadina {antagonista de los receptores 5-HT,c} administrada 10 min antes que la
5-HT en el nlcleo paraventricular hipotalamico (NPH), sobre los parametros

alimentanos de ratas con y sin lesidn en el NPH.
Método
Sujetos:
Las caracteristicas de los sujetos y las condiciones de alojamiento estan
descritas previamente en el “método general®.

Las dietas utilizadas se encuentran descritas en el “método general”.

Para este esxperimento se reportan los datos con la 5-HT, la 5,6-DHT y la

ciproheptadina; las dosis y diluciones se encuentran descritas en el “método
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general®,

Procedimiento

Se siguid el procedimiento descrito en el “método general”.

Anilisis de resultados

En este andlisis se reportan fos datos obtenidos para los grupos: 1) grupo
vehiculo (control); 2) grupo vehiculo lesionado; 3) grupe 5-HT no lesionado, 4)
grupo 5-HT lesionado; 5) grupo 5-HT pretratado con ciproheptadina no lesionado y
6) grupo 5-HT pretratado con ciproheptadina lesionado.

Después de verificar el sitio de implantacion, los grupos quedaron
conformados de la manera siguiente: grupo wvehiculo (control), n=10; grupo
vehiculo lesionado, n=7; grupo 5-HT no lesionado, n=10; grupo 5-HT lesionado,
n=9; grupo 5-HT pretratado con ciproheptadina no lesionade, n=8 y grupo vehiculo

5-HT pretratado con ciproheptadina lesionado, n=8.

El andlisis estadistico se encuentra descrito en el “métoda general”.

RESULTADOS

Ingesta

En la figura 7 se presentan los resultados obtenidos con los farmacos en
términos de las medias de ingesta de proteinas, carbohidratos y grasas. Los datos

obtenidos para la ingesta de proteinas no revelarcon diferencias significativas. En
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la ingesta de carbohidratos (P1) se encontraron diferencias significativas [F (11,
91)=2.21; p=.02]; en la comparacién por pares se observé una disminucién de la
ingesta en el grupo 5-HT no lesionado en comparacién con el grupo control, La
aplicacién de ciproheptadina bloqued el efecto supresor de la 5-HT sobre la

ingesta de carbohidratos. Para la ingesta de grasas no se observaron efectos.

Frecuencia

En la figura 8 se muestran las medias de la frecuencia de los episodios
alimenticio.s de los tres nutrimentos evaluados. En la frecuencia de los episodios
alimenticios de carbohidratos (R1), se encontraron diferencias [F (11, 91)=2.59;
p=.007] entre el grupo control y el grupo 5-HT no lesionado; resultando menor la
frecuencia de los episodios en el grupo 5-HT no lesionado. En |a frecuencia de los

episodios alimenticios de proteinas y grasas no se encontraron diferencias

significativas

Duracion

Para la media de duracién de los episodios alimenticios (fig. 9) se
observaron diferencias para carbohidratos en R1 [F (11, 91)=3.48; p<.0001}. En la
comparacién por pares, se encontrd que el grupo 5-HT, pretratado con
ciproheptadina lesionado aumenté significativamente la media de duracion de los
episodios alimenticios en comparacién con los otros cinco grupos. El andlisis no

reveld cambios para la duracién de los episodios alimenticios de proteinas vy
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grasas.

Tiempo entre episodios alimenticios

El analisis para la media del tiempo entre los episodios alimenticios (fig.

10), no reveld diferencias para proteinas, carbohidratos y grasas.

Tasa local de alimentacién (ingesta/duracién)

En el analisis de la tasa local de alimentacion (fig. 11) de carbohidratos se
observd una disminucion significativa [F (11, 91)=3.59; p<.0001] en los grupos, 5-
HT no lesienado, 5-HT pretratado con ciproheptadina no lesionado y el grupo 5-
HT pretratado con ciproheptadina lesionado en comparacién con el grupe control.
Indicando esto, una menor cantidad de alimento consumida por unidad de tiempo.
En la tasa local de alimentacién para proteinas y grasas no se encontraron

cambios importantes.

Beber y dormir

Para el tiempo que dedican los animales a beber y dormir (Fig. 12), no se

observaron cambios importantes.
DISCUSION Y CONCLUSIONES

La ciproheptadina ha sido utilizada terapéuticamente como un estimulante

del apetito, su accidn parece estar mediada por una actividad antiserctonérgica.
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Un aumento en el consumo de alimento después de la administracion de
ciprocheptadina ha sido reportado en varios trabajos, tanto en humanos como en
animates (Baxter y cols, 1970; Bergen, 1969; Chakrabarty, Pillai, Anand & Singh,
1987; Noble, 1969; Orthen-Gambill, 1987; Silverstone & Schuyler, 1975;). Sin
embargo, el mecanismo de accién por el cual la ciproheptadina modula el apetito
adn no es claro. Previos estudios han mostrado que la administracidn de este
farmaco reduce la ingesta de liquidos (Konstandi y cols, 1896). También se ha
reportado que la ciproheptadina incrementa la frecuencia de lamidas (Flaherty,
Turovsky & Krauss, 1994). En otros trabajos {Radha y cols, 1982), se ha reportado
en ratas que la tasa de presionar una palanca bajo un programa de reforzamiento
continuo y de reforzamiento mixto con alimento fue reducida significativamente
por una dosis de ciproheptadina {6 y 10 mg/kg). Sin embargo, dosis altas (20
mg/kg) de ciproheptadina administrada subsecuentemente de una dosis baja, no
modificd la tasa de respuestas de presidn de palanca, bajo los mismos programas
de reforzamiento.

En un modelo de conducta alimentaria condicionada, la administracion oral
de ciproheptadina (1-100 mg/kg), 30 minutos antes de la presentacion de
alimento, produce una reduccidn en la ingesta de alimento en ratas dependiente
de la dosis, este efecto anoréxico persiste por 24 hr. Estos resultados son una
evidencia de que bajo ciertas condiciones, la ciproheptadina puede producir
anorexia (Blavert y cols, 1982).

Ghosh & Parvathy (1973) observaron, posterior a la administracion de

ciproheptadina, algunos incrementos en el peso corporal y en la ingesta de agua
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en ratas adultas, pero no en ratas jovenes. Estudios previos han mostrado gue la
administracién de 5-HT suprime la ingesta de alimento, principalmente a traves de
una disminucién en la ingesta de carbohidratos (Wurtman & Wurtman, 1877). La
5-HT en el nucleo paraventricular de ratas tiene un efecto supresor sobre la
conducta alimentaria y causa una disminucion selectiva en la ingesta de
carbohidratos, especificamente en el arranque natural del periodo de alimentacion
(Shor-Posner y cols, 1993: Tempel y cols, 1989). En este estudio, el efecto de la
administracion central de 5-HT en ratas pretratadas con ciprcheptadina sobre la
ingesta, mostrd que el efecto supresar de la 5-HT sobre la ingesta fue bloqueado
por la ciproheptadina en el periodo de arranque de la ingesta de carbohidratos;
mientras que la ingesta de proteinas y grasas no fue alterada,

Los datos de este trabajo son consistentes con un estudio donde se evalud
el efecto de la administracion periférica de zimelidina, agonista de la 5-HT, y la
ciproheptadina sobre el consumo de alimento y agua de pichones (Gunturkun y
cols, 1989). Estos autores reportaron que la administraciéon de ciproheptadina
facilita el consumo de alimento y agua a dosis dependiente por arriba de una
dosis de 160 microgramos por 100 g de peso corporal en pichones no privados.
Dosis altas reducen la ingesta, probablemente mediados por una depresion
conductual. El efecto de la zimelidina fue antagonizada por la ciproheptadina.
Nuestros datos también son consistentes c¢on lo reportado por Ju & Tsai {1985),

donde el efecto anoréctico del 5-HTP fue antagonizado por la administracion de

ciproheptadina.
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Los cambios que caracterizaron a los patrones alimentarios de
carbohidratos, posterior a la administracion de 5-HT sin lesion, fue una
disminucién de la frecuencia de espisodios alimenticios; asi como una tasa local
menor, en comparacion con el grupo control. Indicande esto, un consumo de
alimento menor por unidad de tiempo. Los parametros alimentarios en el grupo 5-
HT, pretratado con ciproheptadina no lesionado, mostré una tendencia disminuir e!
tiempo entre los episcdios alimenticios en comparaciéon con el grupo 5-HT no
lesionado y una disminucion en la tasa local de alimentacion en comparacion con
el grupo control. En los parametros de alimentacién de proteinas y grasas no se
encontraron cambios impeortantes. Sin embargo, con la aplicacion de 5-HT se
observé |a facilitacion en la ingesta de proteinas (Mancilla y cols, 1994a; 1994b) y
en los animales pretratados con ciproheptadina no lesionados esta facilitacion,
aunque no significativa, fue mas evidents.

Algunas observaciones (Klodzinka & Chojnacja-Wojcik, 1980), han sugerido
que los receptores antagonistas 5-HT, parecen bloquear el efecto anoréxico. Sin
embargo, los datos del presente trabajo coinciden con investigaciones donde se
ha sugerido que en la alimentacion de las ratas, la mediacién de los receptores 5-
HT, puede ser mas discutido que los receptores 5-HT; (Swiergie! & Peters, 1990).

En los animales lesicnados de este estudio no se encontraron cambios
importantes en la ingesta y pardmetros alimentarios de proteinas y en la ingesta
de carbohidratos; lo cual coincide con lo reportado por Currie y cols (1998). El
aumento en la duracién de los episodios alimenticios del grupo 5-HT pretratado

con ciproheptadina lesionado en comparacion con los ofros cinco grupos, asi
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como la disminucion en la tasa local de alimentacion en comparacion con €l grupo
control, sugieren que los receptores 5-HTxc pueden jugar un papel importante en
la mediacion de estos parametros alimenatrios en el periodo de “arranque” del
ciclo natural de la alimentacion (Leibowitz, Alexander, Cheung & Weiss, 1993).

En otros estudios se ha reportado que la metergolina, bloqueador de los
receptores 5-HT, y 5-HT. , bloguea el efecto supresor de la 5-HT aplicado en el
NPH sobre la ingesta de carbohidratos (Leibowitz y cols, 1993), coincidiendo con
los datos de este estudio donde el pretratamieno de ciproheptadina bloqued el
efecto supresor de la 5-HT. También ceoincide con datos encontrados en nuestro
laboratorio, donde la administracion de ciproheptadina (ip) bloqued el efecto
supresor de la aplicacién de 5-HT en el NPH (Mancilla, 1994). Estos datos,
asociados a los cambios encontrados en la duracién y la tasa local de
alimentacién en los animales lesionados, pretratados con ciproheptadina, sugieren
la posible participacién de receptores 5-HTz¢ postsinapticos en el NPH.

La incapacidad de de la 5-HT para suprimir la ingesta de carbohidratos en
los animales lesionados con 5,6-DHT, sugiere que la aplicacion de 5-HT en el
NPH, depende parcialmente de la integridad dei sistema serotonergico.

En conclusion, los datos del presente trabajo sugieren lo siguiente:

A) El efecto supresor de la 5-HT scbre la ingesta de carbohidratos, incluyendo
el periodo de “arranque” de la alimentacion, fue bloqueado por la aplicacion de

ciproheptadina en los animales no lesionados.
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B} La disminucion en ia frecuencia de los episodios alimenticios, observada
con la aplicacidon de 5-HT, fue bloqueada con la administracion de
ciproheptadina en animales no lesionados.

C) La administracién de la ciproheptadina en el NPH, con animales
lesionados, incrementd la duracién de los episodios alimentarios. Indicando
esto, que el proceso que se afecta es el de satisfaccién (proceso por el cual
cesa la alimentacitn}, a través de inhibir tardiamente el cese de la
alimentacién. La ciproheptadina no mostré capacidad para bloquear la
reduccion de la tasa local de alimentacién producida por la administracidn de 5-
HT.

D) En el grupo de animales lesionados v no lesionados, la administracién de
ciproheptadina, no fue capaz de blogquear e! aumento del tiempo entre los
episodios alimenticios observado con la aplicacion de 5-HT. Lo que indica que
la ciproheptadina no afecta el estado de saciedad (estado de inhibicion sobre
una préxima alimentacion).

E) Los receptores 5-HT,c juegan un papel importante en la conducta
alimentaria.

F) La administracién de 5-HT y ciproheptadina, en las condiciones de este

estudio, no mostro tener efectos sobre la ingesta y parametros alimentarios de

grasas.
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Efectos de la 5-HT con pretratamiento de ketanserina en ratas lesionadas y
no lesionadas sobre la estructura de la conducta alimentaria.

Introduccion

Los farmacos que facilitan la transmision serotonérgica disminuyen la ingesta de
alimento (Kitchener y cols, 1994; Klodzinska & Chojnacja-Wojcik, 1990; Leibowitz
y cols, 1990; Leibowitz & Alexander, 1998}, afectando principalmente la ingesta de
carbohidratos (Wurtman & Wurtman, 1977, 1979a, 1978b). Se ha reportado que
tanto los depletadores como los antagonistas de 5-HT estimulan la ingesta de
alimento (Breisch, Zemian & Hoebel, 1976; Clineschmidt, McGuffin & Werner,
1974; Saller & Stricker, 1976). Sin embargo, el papel que juegan los subtipos de
receptores de la serotonina (5-HT) alin no es claro.

Distintos receptores de 5-HT (Conn & Sanders-Bush, 1987; Hoyer y cols,
1994; Peroutka, 1988) han sido subdivididos dentro de los receptores 5-HT1a
(Pedigo y cols, 1981); 5-HTs (Peroutka, 1986); 5-HTic (Hoyer y cols, 1985), 5-
HTip (Heuring & Peroutka, 1987); 5-HT2 (Peroutka & Snyder, 1979) y 5-HTs
{Peroutka, 1988).

Los agonistas de los receptores 5-HT:a estimulan la ingesta de alimento,
presumiblemente por la activacion de autoreceptores de 5-HT (Dourish y cols,
1985a; 1985b; Dourish y cols, 1986; Gilbert & Dourish, 1987, Hutson y cols, 1986,
1988). Sin embargo, Scheter & Simansky (1988) sugieren gue la accién anoréctica

de la administracién periférica de 5-HT es mediada por receptores 5-HT,.
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Park, Harrold, Widdowson & Williams (1999), al estudiar los cambios en la
densidad regional de unién de los receptores 5-HT, transportadores y niveles de
triptéfano hidroxilasa —en ratas con obesidad inducida por una dieta alta en
energia—, reportaron que la unién especifica para receptores 5-HTis (8-OH-
DPAT) aumentd significativamente en el rafé dorsal y medio en un 90% y un
132% respectivamente, comparado con el grupo control. Los sitios para la union
de los receptores 5-HTys (cyanopindotol), aumentaron significativamente en el
nicleo arcuato hipotalamico (58%), También, los sitios de union de los receptores
5-HT.a aumentaron en el ndcleo arcuato (44%) y en el area lateral hipotalamica
(121%); sugitiendo que la reduccién en la ingesta de alimento, posterior a la
administracién de 5-HT, posiblemente esté mediada por los receptores 5-HTa, 5-
HT1is ¥ 5-HTza.

Por lo que el propésito del presente experimento fue determinar los efectos
de la ketanserina (antagonista de los receptores 5-HTzaf2c), administrada 10 min
antes que la 5-HT en el nicleo paraventricular hipotaldmico (NPH), sobre los

pardmetros alimentarios de ratas con y sin lesién en el NPH.

Método

Sujetos:

Las caracteristicas de las ratas y las condiciones de alojamiento se

encuentran descritas en el “método general”.

Las dietas utilizadas estan descritas en el "método general”
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Para este esxperimento se reportan los datos con la 5-HT, la 5,6-DHT y la

ketanserina; las dosis y diluciones se encuentran descritas en el “método general”.

Procedimiento

Se sigui6 el procedimiento descrito en el “método general”.

Andlisis de resultados

En este analisis se reportan los datos obtenidos para los grupos: 1) grupo
vehiculo (control); 2) grupo vehiculo lesionado; 3) grupo 5-HT no lesionado, 4)
grupo 5-HT lesionado; 5) grupo 5-HT pretratado con ketanserina no lesionado y 6)
grupo 5-HT pretratado con ketanserina lesionado.

Una vez verificado el sitio de implantacién, los grupos gquedaron
conformados de la manera siguiente: grupo vehiculo {control), n=10; grupo
vehiculo lesionado, n=7; grupo 5-HT no lesionado, n=10; grupo 5-HT lesionado,
n=8; grupo 5-HT pretratado con ketanserina no lesionado, n=8 y grupc 5-HT
pretratado con ketanserina lesionado, n=8.

E| analisis estadistico se encuentra descrito en el “método general”.

RESULTADOS

Ingesta

En ia figura 13 se presentan las medias de ingesta de proteinas,

56



carbohidratos y grasas con cada tratamiento. Los datos obtenidos para la ingesta
de proteinas no revelaron diferencias significativas. En la ingesta de carbohidratos
(P1) se encontraron diferencias significativas [F (11, 91)=2.21; p=.02]; en la
comparacién por pares se observo una disminucion de la ingesta en e! grupo 5-HT
no lesionado en comparacién con el grupo control. La aplicacién de ketanserina,
en el grupo sin lesion, atenué el efecto supresor de la 5-HT sobre la ingesta de

carbohidratos. Para la ingesta de grasas no se observaron efectos.

Frecuencia

En la figura 14 se observa que para la frecuencia de los episodios
alimenticios de proteinas (R1 y R2) no se encontraron diferencias signiﬂcati\}as.
En la frecuencia de los episodios alimenticios de carbohidratos se observaron
diferencias significativas [F (11, 91)=2.59; p=.007) en R1; en la comparacion por
pares se observd que el grupo 5-HT no lesionado disminuy6 significativamente la
frecuencia de los episodios alimenticios en comparacion con el grupo control. El
pretratamiento con ketanserina, en animales no lesionados, atenué la reduccién
en la frecuencia de los episodios alimenticios de carbohidratos, observada con la
aplicacién de 5-HT sin lesion. En la frecuencia de los episodios alimenticios de

grasas y proteinas no se observaron efectos significativos

Duracién

En la duracion de los episodios alimenticios (fig. 15} de proteinas,

carbohidratos y grasas, no se encantraron cambios importantes.
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Tiempo entre episodios alimenticios
En la figura 16 se sefalan las medias del tiempo entre los episodios
alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas. En el andlisis de los datos

realizado no se encontraron diferencias significativas.

Tasa local de alimentacién (ingesta/duracion)

En la figura 17 se sefalan las diferencias encontradas en la tasa local de
alimentacién. En la tasa local de proteinas no se encontraron cambios
importantes. En la tasa local de alimentacion de carbohidratos (R1), se abservd
una tasa local significativamente menor [F (11, 91)=3.59; p<.0001] en los grupos
5-HT no lesionado; 5-HT pretratados con ketanserina no lesionado y 5-HT
pretratado con ketanserina lesionado al compararlos contra el grupo control. Para

la tasa local de grasas no se observaron diferencias.

Beber y dormir

Para el tiempo que dedican los animales a beber y dormir (Fig. 18), sblo se
encontraron diferencias significativas (F (11, 91)=2.42; p=.01) en la conducta de
beber de R1: resultando menor el tiempo que dedican a beber los animales del

grupo 5-HT pretratado con ketanserina no lesionado, al comparalo con el grupo 5-

HT no lesionado.

58



DISCUSION Y CONCLUSIONES

La distribucién de los receptores 5-HT2a en el sistema nervioso central ha
sido extensamente mapeado a través de autoradiografias de receptores y mas
recientemente con estudios de microdidlisis. Estudios con autoradiografias,
usando (*H]-spiperon, [*H)-ketanserina, [*H]-DOI y mas recientemente [*H}-MDL
100907 como radioligandos, han reportado altos niveles en los sitios de acople
para receptores de 5-HT2a en varias regiones del cerebro (Barnes & Sharp, 1999).
Particularmente en areas corticales y en los nucleos caudado e hipotalamicos, de
todas las especies estudiadas (Pazos, & Palacios, 1985, Pazos, Probst, &
Palacios, 1987).

El precursor de 5-HT y los farmaces que aumentan su liberacion o inhiben
su metabolismo, inhiben la ingesta de alimento (Blundell & Latham, 1979;
Leibowitz & Alexander, 1998). Estos datos sugieren que los antagonistas de la 5-
HT podrian estimular, por si mismos, la ingesta de alimento; asi mismo, podrian
prevenir la accién anoréctica de otros sistemas. La ketanserina, antagonista de los
receptores 5-HTaanc reduce temporalmente la ingesta de alimento, inducida por
privacién, este efecto suave o corto es consistente con la relativa inhabilidad de la
ketanserina para afectar en paradigmas de libre alimentacion (Dourish, Clark,
Fletcher & Iversen, 1989; Hewson, Leighton, Hill & Hughes, 1988). Sin embargo,
se ha reportado que la hipofagia inducida por el alfa-metil-6-HT es antagonizada
por la administracion periférica de ketanserina {Sugimoto y cols, 1996).

Previos estudios han mostrado la inhabilidad de la ketanserina para

bloquear la supresién en la ingesta de alimento, inducida por la administracién de
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d-fenfluramina (Grignashi, Sironi & Samanin, 1995; Lawton & Blundell, 1993b), de

CCK-8 (Poeschla, Gibbs, Simansky, Greenberg & Smith, 1993) y de fluoxetina

{Lee & Clifton, 1992). También se ha reportado que el efecto anorectico que

produce el agonista de los receptores 5-HT1a (RU 24969) no es bloqueado por la

ketanserina (Kennett y cols, 1987). Po otro lado, también se ha reportado que la
ketanserina ateniia el efecto supresor sobre la ingesta de alimentos, producida

por el TFMPP (antagonista 5-HTig/icf2) (Klodzinska & Chojnacka-Wojcik, 1990),

que revierte la accion anorética producida por la administracion del DOI

(Schechter & Simansky, 1988). También se ha reportado que los sitios de acople

de los receptores 5-HT2a ([3H]-ketanserina), en el nacleo arcuato y el area lateral

hipotalamica, aumentan significativamente en ratas con obesidad inducida por

dieta altamente paladeable (Park y cols, 1998).

Finalmente, 1a evidencia experimental de este estudio sugiere lo siguiente:

A) Los efectos de la ketanserina sobre el sistema serotonérgico son selectivos
para carbohidratos.

B) Los efectos supresores de la 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos, incluso
en el periodo de “arranque” de la alimentacion, fueron atenuados por la
administracién de ketanserina en los grupos no lesionados.

C) La aplicacion de 5-HT en el NPH, en animales no lesionados, reduce la
frecuencia de episodios alimenticios de carbohidratos y tiende aaumentar la
duracién del tiempo entre los episodios alimenticios; en consecuencia, el
proceso que se ve afectado es el de saciedad (estado de inhibicion hacia un

proximo episodio alimenticio). También se observo que los animates ingieren
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menores cantidades de éste nutrimento (carbohidratos) por unidad de tiempo.

D) En animales no lesionados, el pretralamiento con ketanserina atenud la

E)

F})

reduccion en la frecuencia de los episodios inducida por la 5-HT; asi mismo,
atenud la tendencia a aumentar el tiempo entre los episodios alimenticios
inducida por la 5-HT. La ketanserina no mostré habilidad para contrarestar los
efectos inducidos por la 5-HT en la tasa local de alimentacion.

El analisis de los datos sugiere que el efecto atenuador de la administracion
del antagonista de los receptores 5-HT2a (ketanserina) sobre Ja supresion de
alimento inducida por la 5-HT, podria estar caracterizado por una tendencia a
aumentar la duracion de los episodios alimenticios; por consiguiente el proceso
que probablemente se afecta es el de satisfaccion, a través de su demora.

La infusion de 5,6-DHT en el NPH inhibié los efectos de la 5-HT y la
ketanserina; ambas acciones podrian ser, al parecer, parcialmente

dependientes de la integridad del sistema 5-HTérgico.

G) La administracion de 5-HT y ketanserina, en las condiciones de este estudio,

no mostré tener efectos sobre la ingesta y parametros alimentarios de grasas

ni para las conductas de dormir.
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Efectos de la 5-HT con pretratamiento de NAN-190 en ratas lesionadas y no
lesionadas sobre la estructura de la conducta alimentaria

Introduccidén

Distintos subtipos de receptores de la 5-HT han sido identificados (Barnes
& Sharp, 1999; Conn & Sanders-Bush, 1987, Heuring & Peroutka, 1987; Hoyer y
cols, 1985; Hoyer y cols, 1984; Pedigo y cols, 1981, Peroutka, 1986; 1988;
Peroutka & Snyder, 1979} y la literatura actual sugiere que los farmacos agonistas
de algunos de estos subtipos de receptores suprimen la ingesta de alimento
{Blundell, 1984; Kitchener & Dourish, 1994; Klodzinska, & Chojnacja-Wojcik, 1990;
Leibowitz y cols, 1990, entre otros).

La literatura sugiere que los agonistas de los receptores 5-HTa estimulan
la ingesta de alimento, probablemente a través de la activacién de autoreceptores
de 5-HT (Dourish y cols, 1985a, 1985b, Dourish y cols, 1986, Gilbert & Dourish,
1987, Hutson y cols, 1986, 1988). Se ha reportado que el agonista de los
receptores 5-HTsa (8-OH-DPAT) produce hiperfagia en ratas no privadas de
alimento (Dourish y cols, 1985b; Ebenezer, Parrot & Vellucci, 1999). También se
han reportado resultados similares con la administracién de otros agonistas de los
receptores 5-HT14, tales como la gepirona (Ebenezer & Tite, 1994), la buspirona
(Ebenezer & Parmar, 1993) y la ipsapirona {Fletcher & Davis, 1990a).

En los estudios sobre patrones alimentarios se han usado farmacos que
facilitan la transmision serotonérgica, reduciendo la ingesta de alimento a fraves

de la activacion directa o indirecta de receptores serotonérgicos. En contraste, las
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drogas que inhiben la transmisién serotonérgica tales como la 8-OH-DPAT
(agonista 5-HT4a), a bajas dosis, tiende a aumentar la ingesta de alimento
(Dourish y cols, 1986).

Casper (1998), en un editorial, comenta que la serctonina es reconocida
como vital en la regulacion de la ingesta de alimento y que el control serotonérgico
sobre la conducta alimentaria tiene ambos efectos, supresor y estimulante de la
ingesta de alimento; los subtipos de receptores 5-HTqg y posiblemente los
receptores 5-HTac estan asociados con el efecto supresor de la ingesta de
alimento; mientras que los receptores 5-HTqa, al parecer, juegan un papel
importante en la mediacién de la hiperfagia.

Los estudios con NAN-190, antagonista de receptores 5-HTya (Ka = 8.9;
Hoyer y cols, 1994)) han demostrado que este compuesto, tiene una accion
combinada de agonista/antagonista. Se ha reportado que el NAN-190 antagoniza
los efectos estimulantes provocados por fa administracion de 8-OH-DPAT en ratas
(Glennon, Naiman, Pierson, Titeler, Lyon, & Weisberg, 1988; Glenon, Naiman,
Pierson, Titeler, Lyon, Hendon, & Misenheimer, 1989). Sin embargo, Ybema,
Slangen, Olivier & Moss (1993) han reportado solo un antagonismo parcial. La
interpretacién de estos resultados resulta complicada porque la administracion de
NAN-190 ha mostrado suprimir drasticamente |la tasa de respuestas de estos
estudios. Recientemente se han descrito distintos antagonistas de receptores de
5-HT.a; los cuales difieren en su grado de selectividad y en su capacidad para
antagonizar total o parcialmente (Barnes & Sharp, 1998). Algunos de estos

compuestos que inicialmente fueron disefiados como antagonistas selectivos han
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mostrado ser agonistas parciales. La confusion, al parecer, es en parte desde
como se hace la distincion entre la accion somatodendritica y la accidn
postsinaptica de los receptores 5-HTia (Mos, Hest, Drimmelen, Herremans &
Olivier, 1997). Algunos de estos compuestos actuan como antagonistas de los
receptores postsinapticos, indicado por el modelo de ia actividad adenii ciclasa de
fa funcién postsinaptica, pero son agonistas parciales con los receptores 5-HT1a
somatodendriticos (Cliffe, Fletcher & Dourish, 1893; Fletcher y cols, 1993).

Por lo que el propésito del presente experimento fue determinar los efectos de la
administracion de NAN-190 (antagonista de los receptores 5-HT14) administrada 10 min
antes que fa 5-HT en el nucleo paraventricular hipotatamico (NPH), sobre los

parametros alimentarios de ratas con y sin lesion en el NPH.

Método

Sujetos:
Las caracteristicas de los sujetos y las condiciones de alojamiento se
encuentran descritas en el “método general”.

Las dietas se encuentran descritas en el "método general”.

Para este esxperimento se reportan los datos con 1a 5-HT, la 5,6-DHT y el

NAN-190: las dosis y diluciones se encuentran descritas en el “método general”.
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Procedimiento

El procedimiento que se siguid esta descrito en el “método general”.

Analisis de resultados

En este andlisis se reportan los datos obtenidos para los grupos: 1) grupo
vehiculo (control); 2) grupo vehiculo lesionado; 3) grupe 5-HT no lesionado, 4)
grupo 5-HT lesionado; 5) grupo 5-HT pretratado con NAN-190 no lesionado y 6)
grupo 5-HT pretratado con NAN-190 lesionado.

Despues de verificar el sitio de implantacion, los grupos quedaron
conformados de la manera siguiente: grupo vehiculo (control), n=10; grupo
vehiculo lesionado, n=7; grupo 5-HT no lesionado, n=10; grupo 5-HT lesionado,
n=9; grupo 5-HT pretratado con NAN-190 no lesionado, n=10 y grupo 5-HT
pretratado con NAN-190 lesionado, n=10.

E! analisis estadistico esta descrito en el “método general”,

RESULTADOS

Ingesta

En la figura 19 se presentan los resultados obtenidos con los farmacos en
términos de las medias de ingesta de proteinas, carbohidratos y grasas. En ia
ingesta de carbohidratos {(P1) se encontraron diferencias significativas [F (11,
91)=2.21; p=.02); en la comparacion por pares se observo una disminucién de la

ingesta en el grupo 5-HT no lesionado en comparacion con el grupo control y el
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grupo 5-HT pretratado con NAN-180 no lesionado. La administracion de NAN-130
bloqued el efecto supresor de [a 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos. Los
datos obtenidos para la ingesta de proteinas y grasas no revelaron diferencias

significativas.

Frecuencia

En la figura 20 se muestran las medias de la frecuencia de los episodios
alimenticios de los tres nutrimentos; observandose una disminucién significativa [F
(11, 91)=2.59; p=.007} en la frecuencia de los episodios alimenticios de
carbohidratos (R1) en el grupo 5-HT no lesionado, en comparacion con los grupos
control y 5-HT pretratado con NAN-190 no lesionado. Para la frecuencia de los
episodios alimenticios de proteinas y grasas, el analisis no revelo diferencias

significativas.

Duracién

En la media de la duracion de los episodios alimenticios (fig. 21), se
observaron diferencias significativas [F (i 1, 91)=3.46; p<.0001] en la duracién de
los episodios alimenticios de carbohidratos (R1). En la comparacion por pares, el
grupo 5-HT pretratado con NAN-190 no lesionado aumentd la media de duracion
de los episodios alimenticios, en comparacion con los grupos control y el grupo 5-
HT no lesionado. En ta duracion de los episodios alimenticios de carbohidratos de

R2, también e! analisis reveld diferencias [F (11, 91)=2.06; p=.03]; observandose
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un aumento en la duracidn de los epsiodios alimenticios en el grupo 5-HT
pretaratado con NAN-180 no lesionade en comparacion con los grupos control y
5-HT no lesionado. Con respecto a la duracién de los episodios alimenticios de

proteinas y grasas no se observaron cambios importantes.

Tiempo entre episodios alimenticios

En la figura 22 se sefalan las medias del tiempo entre los episodios
alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas. En el analisis de los datos
realizado se observd una disminucién en carbohidratos (R1), estadisticamente
significativo [F (11, 91)=2.01; p=.03], en los grupos 5-HT prietratado con NAN-190
lesionados y no lesionados al compararlos con el grupo 5-HT no lesionado. El

tiempo entre episcdios alimenticios de proteinas y grasas no se afectd.

Tasa local de alimentacion (ingesta/duracion)

En la figura 23 se sefialan las diferencias encontradas en la tasa local de
alimentacién de proteinas, carbohidratos y grasas en los dos registros (R1 y R2).
En la tasa local de carbohidratos (R1), el analisis reveld diferencias [F (11,
91)=3.59; p<.0001] en la tasa local de carbohidrates {(R1), al comparar €l grupo
control contra los grupos 5-HT no lesionado y el grupo 5-HT pretratado con NAN-
190 lesionado; resultando menor la tasa local de alimentacidon de estos dos
Gitimos grupos en comparacion con el grupo control. Para la tasa local de

alimentacién de proteinas y grasas no se dieron cambios importantes.
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Beber y dormir

Para el tiempo que dedican los animales a beber y dormir (Fig. 24}, el

analisis no revel6 diferencias significativas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
Dado que el sistema serotonérgico tiene efectos tanto supresores como
estimuladores sobre la conducta alimentaria, se ha reportado que los subtipos de
receptores 5-HTya y 5-HTzc podrian estar involucrados en el efecto supresor de la
5-HT sobre la ingesta de alimento; mientras que los receptores 5-HTia podrian
estar involucrados en la hiperfagia (Casper, 1998). La estimulacién presinaptica
de los receptores 5-HTys yfo bloqueadores de sitios 5-HTia postsinapticos
disminuyen la neurotransmision de 5-HT (Bill & Fletcher, 1994; Cao, & Rodgers,
1997: Cliffe y cols, 1993). Siguiendo esta linea de razonamiento, los antagonistas
de los receptores 5-HT 4 podrian tener efectos sobre la conducta alimentaria.

En contraste al efecto hipofagico de agonistas directos e indirectos de Ia 5-
HT, los antagonistas serotonérgicos como la metergolina y la metisergida
(Coscina, Feifel, Nobrega & Curie, 1994; Currie & Coscina, 1996), han mostrado,
bajo ciertas condiciones, facilitar la ingesta de alimento. Tambien se ha reportado

que la estimulacion preferencial de autcreceptores somatodendriticos de 5-HTqa,

aumentan la ingesta de alimento. La 8-OH-DPAT, agonista tipico,

consistentemente ha mostrado estimular la ingesta de alimento a través de la
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accidn sobre receptores 5-HT 4 en el rafé, el mayor sitic de origen de neuronas de
5-HT cerbral (Currie, Fletcher & Coscina, 1994; Fletcher, 1991). Por lo tanto, la
estimulacion de los receptores 5-HT4 induce la alimentacién a través de una
disminucién en la funcién endégena de 5-HT, especificamente por suprimir el
disparo celular de 5-HT, y por inhibir la sintesis y liberacién de 5-HT (Curie y cols,
1998).

En el presente estudio, la 5-HT suprimié la ingesta de carbohidratos. Estos
datos, son consistentes con la hipdtesis de que la facilitacibn de Ila
neurotransmision de 5-HT reduce la ingesta de alimento (Blundell, 1984;
Kiodzinska & Chojnacja-Wojcik, 1990; Kitchener & Dourish, 1994; Leibowitz y cols,
1990). EI pretratamiento con NAN-190 bloqued el efecto anoréctico y la
disminucion de la frecuencia de los episodios alimenticios inducidos por ia 5-HT
en animales no lesionados. La administracion de NAN-190, en animales no
lesionados, auments la duracién de los episodios alimenticios en los dos periodos
de medicién (R1 y R2). También, el pretratamiento con NAN-180 previno el
aumento en el tiempo entre los episodios alimenticios inducidos por la
administracion de 5-HT.

La siguiente interpretaciéon es complicada por los resultados obtenidos en la
situacién que involucré la lesion inducida por el neorotéxico, 5,6-DHT, en el nicleo
estudiado. Esta lesidn, la cual produce fa depletacion de 5-HT; altera la capacidad
de la 5-HT para suprimir la ingesta de carbohidratos. El NAN-190 no mostré
cambios en la ingesta de carbohidratos. En este estudio ia infusion de 5,6-DHT en

e! NPH bloqued los efectos de la 5-HT y [a NAN-180; ambas accicnes parecen ser
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parcialmente dependientes de la integridad del sistema 5-HTérgico. Por otro lado,
el antagonista no selectivo del receptor 5-HT:a (NAN-190) en el sistema
serotonérgico intacto, tuvo la habilidad para bloquear ei efecto supresor de la 5-
HT. Estos datos sugieren que el substrato neural serotonérgico responsable para
mediar el efecto hiperfagico de NAN-190 podria ser serotonérgico. Sin embargo,
estudios previos (Routledge, Gurling, Ashworth-Preece & Dourish, 1995) han
mostrada, en estudios con microdilisis, que el NAN-190 disminuye la liberacion
de 5-HT a través del bloqueo de o j-adrenoceptors mas que a traves de la
estimulacién de autoreceptores 5-HTia. La B-OH-DPAT, agonista de los
receptores 5-HT;a incrementa la liberacion de acetilcolina en el cortex y el
hipocampo de ratas (Consolo, Arnaboldi & Ramponi, 1996). Este efecto es
bloqueado por antagonistas de los receptores 5-HTa selectivos (WAY 100 635} vy
no selectivos como el NAN-190 (Wilkinson, Middlemiss & Hutson, 1994; Consolo y
cols, 1996).

En el presente estudio, los cambios en los patrones alimentarios que
caracterizaron a la ingesta de carbohidratos, posterior a la administracion de 5-HT
(P1), en el grupo de animales no lesionados, fue una disminucién de la frecuencia
de los episodios alimenticios asociada con una tendencia a aumentar el tiempo
entre los episodios alimenticios y una disminucion en la tasa local de alimentacion
en comparacion con el grupo control. Esto reveld una menor ingesta por unidad
de tiempo. En el segundo periodo de la ingesta de carbohidratos no se

observaron cambios. Sin embargo, el pretratamiento con NAN-190 aumentod la
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duracion de tos episodios alimenticios. Estos datos indican que los receptores 5-

HT14 podrian estar involucrados en demorar el proceso de satisfaccién. La ingesta

y los parametros para proteinas y grasas no se afectaron; ni las conductas de

dormir y beber.

A)

B)

D)

Finalmente, la evidencia experimental de este estudio sugiere lo siguiente:
Los efectos supresares de la 5-HT sobre la ingesta de carbohidratos; asi
como la disminucién de la frecuencia de los episodios alimenticios, en el
periodo de ‘“arranque” de la alimentacién, fueron bloqueados por la
administracioén de la NAN-190 en los animales no lesionados.

El analisis de los datos sugiere que el efecto reversible de la administracion
del antagonista no selectivo de los receptores 5-HTia (NAN-190) sobre la
supresion de alimento inducida por la 5-HT, en animales no lesionados,
podria estar caracterizado por demorar el proceso de satisfaccion.

La infusién de 5,6-DHT en el NPH inhibio los efectos de la 5-HT y el NAN-
190; ambas acciones podrian ser, al parecer, parcialmente dependientes
de la integridad del sistema 5-HTeérgico.

E! NAN-180, en las condiciones de este estudio, no mostrd tener efectos
sobre la ingesta y parametros alimentarios de proteinas y grasas, ni para

las conductas de beber y dormir.

71



DISCUSION Y CONCLUSIONES GENERALES

La 5-HT ha sido implicada en el control de la conducta alimentaria y el
control de peso corporal. Extensas revisiones y una gran variedad de estudios con
roedores indican que la administracion de 5-HT o de farmacos que facilitan la
liberacién de este neurotransmisor, preferencialmente inhibe la ingesta de
carbohidratos, mas que la de proteinas o grasas (Curzon, Gibson & Oluyomi,
1997). Apoyando asi, la hipétesis que sugiere a los receptores del sistema
serotonérgico como mediadores en la regulacion de la ingesta de alimento
(Leibowitz & Alexander, 1998). La 5-HT es sintetizada en el nicleo de rafé y
liberada en varios sitios hipotalamicos, induciendo para el caso de la conducta
alimentaria, una disminuciéon en la ingesta de alimento. Sin embargo, la
identificacion de los subtipos de los receptores especificos de 5-HT involucrados
en la mediacion de la ingesta de alimentos aln es controvertida. Por lo que ei
presente trabajo tuvo como objetivo evaluar el papel de los antagonistas de los
receptores 5-HTya, 5-HTig, 5-HTz2a, y 5-HToc sobre la ingesta de alimento y
algunos de los parametros de la conducta alimentaria.

El analisis de los datos, del presente trabajo, coincide con algunas
investigaciones que han reportado que la aplicacion de 5-HT (Wurtman &
Wurtman, 1977; Leibowitz & Alexander, 1998) o de sus agonistas (Clineschmidt,
1973; 1979), suprimen la ingesta de carbohidratos, particutarmente en el
“arranque” del ciclo natural de la alimentacion que inicia en el periodo de

oscuridad (Shor-Posner y cols, 1993; Tempel y cols, 1989).

En este estudio, el efecto supresor de la 5-HT sobre la ingesta de
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carbohidratos fue atenuado con la aplicacidn de mianserina (antagonista de
receptores 5-HTipranp) ¥ con la administracién de ketanserina {antagonista de
receptores 5-HTaanc), incluso en el periodo de “arranque” de la alimentacién.
Mientras que con el pretratamiento de ciproheptadina (antagonista de receptores
zc) ¥ NAN-180 (agonista/antagonista de receptores 5-HT,), el efecto supresor de
la 5-HT sobre la ingesta fue bloqueado. Con respecto a la administracién de
ciproheptadina, los datos de este trabajo son consistentes con estudios donde la
ciproheptadina ha mostrado su capacidad para antagonizar el efecto supresor de
agonistas serotonérgicos (Gunturkun y cols, 1989; Ju & Tsai, 1995).

En este estudio, el efecto supresor posterior a la administracion de 5-HT,
generé cambios en los pardmetros alimentarios; los cuales caracterizaron la
supresion de ingesta de carbohidratos, a través de una disminucién en la
frecuencia de los episodios alimenticios y en la tasa local de alimentacion.
Indicando con esto, una menor cantidad de alimento consumida por unidad de
tiempo. Asi mismo, se observé una tendencia no significativa a aumentar el
tiempo entre los episodios alimenticics, sugiriendo con esto, que el proceso por el
cual fa 5-HT suprime la ingesta de alimento, ademas de disminuir las cantidades
de alimento por unidad de tiempo, es a través de aumentar el tiempo del estado
de saciedad.

La evidencia experimental, con pretratamiento de mianserina, sugiere que
los efectos de la mianserina sobre el sistema serotonérgico son principalmente
sobre carbohidratos; ya que la facilitacién en la ingesta de proteinas observada

bajo los efectos de la 5-HT, fue potenciada por la administracién de la mianserina
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en el periodo de “arranque” de la alimentacion, caracterizada por una tendencia a
aumentar la duracion de los episodios alimentarios; en consecuencia, el efecto fue
demorar el proceso de satisfaccion. La aplicacién de mianserina no bloqued la
disminucion de la frecuencia de los episodios alimenticios de carbohidratos,
observada con 5-HT, pero si tendié a aumentar la duracidn de los episodios; en
consecuencia, el efecto fue demorar el proceso de satisfaccion (proceso por el
cual cesa la alimentacion). También se observd que los animales ingirieron
menores cantidades de éste nutrimento (carbohidratos) por unidad de tiempe. De
acuerdo al analisis de estos datos, los receptores serotonérgicos postsinapticos
18724 juegan un papel importante en la ingesta, al menos en lo que a carbohidratos
se refiere. El aumento en la ingesta de carbohidratos, en animales pretratados con
mianserina lesionados sugiere ia posible participacion de receptores 5-HTipiza
postsinapticos en el NPH.

El analisis de los datos de los pardametros alimentarios, con pretratamiento
de ciproheptadina, bloque6 la disminucion de la frecuencia de episodios
alimenticios, observada con la aplicacion de 5-HT. La administracion de la
ciproheptadina en el NPH, con animales lesionados, increments la duracidn de los
episodios alimentarios. Indicando esto, que el proceso que se afecta es el de
satisfaccion (proceso por el cual cesa la alimentacion), a través de inhibir
tardlamente el cese de la alimentacién. La ciproheptadina no mostré capacidad
para bloquear la reduccién de la tasa local de alimentacion producida por la
administracion de 5-HT. En el grupo de animales con y sin lesion, la

administracion de ciproheptadina, no fue capaz de bloquear la tendencia a
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aumentar el tiempo entre los episodios alimenticios observado con la aplicacion
de 5-HT. Lo que indica que la ciproheptadina no afecta el estado de saciedad
(estado de inhibicién sobre una préxima alimentacion). Los cambios encontrados
en la duraciéon y la tasa local de alimentacién en los animales lesionados,
pretratados con ciproheptadina, sugieren que los receptores 5-HTzc postsinapticos
en el NPH juegan un papel importante en la conducta alimentaria.

El andlisis de los datos mostrd que la ketanserina atenud la reduccién en la
frecuencia de los episodios indu-cida por la 5-HT; asi como el aumento del tiempo
entre los episodios alimenticios. La ketanserina no mostré habilidad para bloquear
los efectos inducidos por la 5-HT en la tasa local de alimentacion. El anélisis de
los datos sugiere que el efecto atenuador de la administracion del antagonista de
los receptores 5-HTzanc (ketanserina) sobre la supresién de alimento inducida por
la 5-HT, podria estar caracterizado por el aumento en la duracidn de los episodios
alimenticios; por consiguiente el proceso que se afecta es el de satisfaccion, a
través de su demora. La infusion de 5,6-DHT en el NPH bloquedt los efectos de la
5-HT y la ketanserina; ambas acciones podrian ser, al parecer, parcialmente
dependientes de la integridad del sistema 5-Htérgico.

El pretratamiento con NAN-190 bloqueé la reduccidn en la frecuencia de los
episodios alimenticios inducida por la 5-HT. El analisis de los datos mostré que el
efecto blogueador de la administracion del antagonista no selectivo de los
receptores 5-HT 4 (NAN-190) sobre ia supresion de alimento inducida por la 5-HT,
fue caracterizado por demorar el proceso de satisfaccién y disminuir el tiempo de

los periodos de saciedad. La infusion de 5,6-DHT en el NPH bloqued los efectos
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del NAN-190, al igual que la 5-HT vy la ketanserina; por lo que la accién de estos
farmacos puede ser, al parecer, parcialmente dependientes de la integridad del
sisterna 5-Htérgico.

Como ya se menciond, en este estudio la infusién de 5,6-DHT en el NPH
bloquet los efectos de la 5-HT y de los antagonistas ciproheptadina, ketanserina y
NAN-190; por lo que se arguye que la accion de estos farmacos puede ser
parcialmente dependiente de la integridad del sistema §-HTérgico. Por otro lado,
los antagonistas usados en el sistema serotonérgico intacto, tuvieron la habilidad
para bloquear el efecto supresor de la 5-HT (ciproheptadina y NAN-190) o de
atenuarlo (mianserina y ketanserina). Estos datos sugieren que el substrato neural

serotonergico responsable para mediar el efecto hiperfagico de estas drogas

podria ser serotonérgico.

Bajo las condiciones de este estudios, la administracién de 5-HT, asi como
ios pretratamientos de mianserina, ciproheptadina, ketanserina y NAN-190 no
mostraron tener efectos sobre la ingesta y parametros alimentarios de grasas. Por
lo que se arguye que estos podrian ser dependientes de otro sistema.

El andlisis de los datos mostré que el pretratamiento con los antagonistas
utilizados bloguearon o atenuaron el efecto supreser de la 5-HT sobre la ingesta
de alimento, en animales no lesionados. Sin embargo, el analisis de la estructura
de los parametros alimentarios permiti¢ distinguir el efecto, sobre estos; asi como

el proceso involucrado —saciedad ¢ satisfaccidbn— por el cual se modifico la

ingesta de alimento.
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Fig. 20. Efectos de la 5-HT con pretratamiente de NAN-190 en animales con y sin lesitn en el NPH. Los valores representan
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Fig. 21. Efectos de la 5-HT con pretratamiento de NAN-190 en animales con y sin lesién en el NPH. Los valores representan
las medias + S.E.M. de la duraci6n de los episodios alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas en los dos periodos de
medicion. *p=.03 al comparar contra ! grupo 5-HT pretratadoe con NAN-180 no lesionado; “*p<.0001 al comparar contra el
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Fig. 22. Efectos de la 5-HT con pretratamiente de NAN-190 en animales con y sin lesién en el NPH. Los valores representan
las medias + S.E.M. del tiempo entre los episodios alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas en los dos periodos de
medicidn, *p=.03 al comparar contra el grupo 5-HT no lesionado.
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Fig. 23. Efectos de la 5-HT con pretratamisnto de NAN-190 en animales con y sin lesidn en el NPH. Los valores representan
las medias + S.E.M. de iz tasa local de alimentacién de proteinas, carbohidrates y grasas en los dos periodos de rnechcuén

“p<.0001 al comparar conira el grupe vehiculo sin lesion.
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Fig. 24. Efectes de la 5-HT con pretratamiento de NAN-190 en animales con y sim leston en el NPH. Los valores
representan ias medias + $.E M. del liempo que dedican los animales a beber y dermir en los dos periodos de medicidn.
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