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RESUMEN

Se ha descrito que los fdrmacos serotonérgicos son capaces de adquirir
funciones discriminativas para controlar la conducta. En estudios de
discriminacién -de drogas, la administracién de la droga o el vehiculo puede
correlacionarse con resultados que indican la similitud de la droga de
entrenamiento con otfras drogas. El indorrenato (5-mefhoxy‘rryp?amina B-
methylcarboxilato HCL, INDO) es un compuesto con una mayor afinidad por los
receptores 5-HTia y menor afinidad -por los receptores S5HTi y SHT2c
Después de la administracidn aguda de INDO se observa un incremento en la
concentracién de serotonina (BHT), asi como un decremento de su principal
metabolito (el dcido 5-hidroxiindol acético, 5-HIAA), en el tallo cerebral,
hipotdlamo, estriade y corteza cerebral. En el presente estudio se evaluaron
las propiedades farmacolégicas del INDO mediante un paradigma de
discriminacién de estimulos. Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wistar
con un peso entre 200-300 gr ingenuas experimentalmente, alojadas
individualmente con un ciclo de luz-oscuridad 12-12. Los sujetos fueron
entrenados para discriminar entre el INDO, (10 mg/kg.) i.p), o su vehiculo,
(solucidén salina isotdnica, i.p), en cdmaras de conducta operante. Una vez
alcanzado el criterio de discriminacién, se administré el INDO en diferentes
dosis, (1.0-10.0 mg/kg.), y a diferentes tiempos (15-120 min.). Para las pruebas
de sustitucién se administraron diferentes agonistas y antagonistas
serotonérgicos 5-HTia 1z ¥ 2¢ en diferentes dosis. Los resultados fueron
analizados mediante un Andlisis de Varianza de una via (ANOVA) vy, cuando
resultaron significativos, se aplicé un andlisis post hoc con el test de Duncan.
Los resultados revelaron que aunque. el INDO muestra mayor afinidad por los
receptores 5-HTi4 que por los receptores 5-HTig y 5-HT2c la sustitucién total
del TFMPP y el antagonismo por los antagonistas 5-HT2¢/24, puede sugerir que
la funcién, como estimulo discriminativo del INDO esta relacionada mds
cercanamente a la estimulacion de los receptores 5-HTzc y 5-HTie que a los 5-
HT1a



H_.' Sanchez ) Caracterizacion del INDO

1- Far'macologid Conductual.

El término farmacologia conductual fue introducido formalmente por
Peter Dews en la década de los cincuentas y aunque el cbncep’ro se ha ido
ampliando podemos decir que en forma general se refiere a la disciplina que
estudia el efecto de los fdrmacos sobre la conducta. Sin embarge es
importante desglosar esta definicién en cada una de sus partes: Al hablar de
farmacologia se puede decir que es el estudio de las sustancias que interactian
con los sistemas vivos por medio de procesos quimicos, en especial por la unién
a moléculas reguladoras y la activacién o inhibicidn de procesos corporales
normales (Katzung, 1996). En un sentido amplio, podemos definir a un férmaco
como cualquier sustancia que ocasiona un cambio en la accién bioldgica a través
de sus acciones bioquimicas. Finalmente la conducta podemos definirla, como
cualquier respuesta o actividad del organismo, inéluyendo el pensamiento el
suefio y los estados fisioldgicos (Darley, 1988). En otras palabras, la
farmacologia conductual es una herramienta poderosa que nos brinda
informacién con base en los principios de: farmacologia, (la cual se divide en
‘toxicologia, que es el estudio de la ’roxicidad.de los farmacos; farmacodinamia,
la interaccién de los fdrmacos con el organismo y farmacocinética, la accién
biolégica del organismo sobre el fdrmaco), fisiologia (sitios de unién, sistemas
de neurotransmisién, comunicacién sindptica, etc.) y conducta (programas de
reforzamiento, diferencias entre esf:ecies, etc.). Para asi para poder evaluar
como las sustancias provocan una respuesta conductual que puede ser
disminuida o incrementada dependiendo de las diversas manipulaciones (dosis,
administracién, preparacién, secuenciacion, etc.). Esto es de vital importancia

ya que resulta imposible imaginar una accién farmacoldgica en un solo nivel y
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" con un solo mecanismo de accidn. Dentro de esta dindmica resulta importante
entonces aclarar conceptos bdsicos de fisiologia, que nos permitan encontrar
una explicacién clara del fendmeno que se puede estar observando. En un
principio es importante hablar de la comunicacién entre neuronas. la
comunicacién neuronal, esta basada, principaimente en las sinapsis eléctricas y
quimicas. La transmisién eléctrica esta mediada por el flu‘]cla de la corriente
desde la neurona presindptica a la postsindptica mediante canales que conectan
los citoplasmas de las dos células. La transmisién quimica es mds lenta que la
eléctrica porque la neurona presindptica tiene que liberar primero el
neurotransmisor, para que se difunda por la hendidura sindptica v,
posteriormente, se una a los receptores de la membrana celular postsindptica;
es el receptor y no el fransmisor el que determina si la respuesta sindptica es
inhibitoria o excitatoria (Kandel et al., 1997). Estos ‘neurotransmisores se
encuentran distribuidos en todo el Sistema Nervioso Central (SNC) y se
dividen en: monoaminas, aminodcidos, péptidos, y la acetilcolina. Ademds,
existen otras sustancias liberadas por los botones terminales (llamados
neuromoduladores). Todos estos ejercen su efecto al unirse con un sitio
especifico en la célula receptora llamado sitio de unién (Carlson, 1997; Kandel
et al., 1997). Esto significa que, para que un fdrmaco pueda provocar la accién
biolégica en el organismo, necesita tener afinidad por algin site de unién en el
organismo. En este punto en particular es importante mencionar los conceptos
de agonista y antagonista. Un fdrmaco agonista es aquel que se fija al receptor
y lo activa de algin modo, lo que produce un efecto de forma directa o
indirecta. Por otro lado un fdrimaco antagonista es aquel que al unirse al
receptor evita que otras moléculas se unan y, por lo tanto, evita la activacién

en dicho sitio (Katzung, 1996; Goldstein et al., 1979). Para que una molécula
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(enddgena) pueda funcionar como receptor debe de ser selectiva en cuanto a
los ligandos (moléculas de los fdrmacos) que se le unirdn, en segundo lugar,
debe de cambiar su comportamiento al unirse con el farmaco, de modo que se
modifique el sistema biolégico. Estas dos caracteristicas son necesarias ya que,
en el caso de la primera, se evita la activacién constante del receptor por la
unidn promiscua de grandes cantidades de ligandos: y en el segundo caso es

necesario para que él ligando tenga su efecto farmacoldgico (Katzung, 1996).

Sin embargo la interaccién fdrmaco-receptor no solo se reduce a la mera
ocupacidn del receptor por la molécula de fdrmaco, sino que convergen otros
factores que determinan la accién del farmaco como la excrecion del fdrmaco
(la salida del fdrmaco del organismo) y el tiempo de accidn. Este dltimo es
sumamente importante, ya que, en algunos casos el efecto solo dura el tiempo
que el fdrmaco ocupa el receptor, por lo cual en el momento de la disociacién
del complejo fdrmaco-receptor se termina el efecto. Sin embargo en muchos
casos el efecto persiste aun después de que el fdrmaco se ha disociado,
debido, por e‘jempllo a que una molécula acoplada esta aun presente de modo
activado. Por otro lado en el caso de los fédrmacos que se unen covalentemente
al receptor, el complejo puede pérsis‘rir‘ hasta que el complejo fdrmaco-
receptor es destruido y se han sintetizado nuevos receptores (Katzung, 1996).
Ahora bien, al administrar un fdrmaco, es importante destacar que lo mds
importante, para la farmacologia conductual, no es evaluar el efecto fisiolc')-gico
que ejerce el fdrmaco sobre el organismo, sino, evaluar la conducta que el
férmaco afecta cuando estd actuando en el organismo (Orozco et al.; 1998). Lo
hasta aqui descrito nos permite inferir la complejidad de las interacciones que

se dan y que aqui solo hemos tocado de manera superflua. Sin embargo, se ha
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tratado de dejar claro que la farmacologia conductual es una herramienta muy
poderosa que nos ayuda a tener una vision mds clara de los efectos
conductuales de los farmacos asi como del modo de actuar de estos dentro del

organismo.
2- Control de estimulos. ‘

Antes de iniciar me gustaria platicar un pequefio relato de uno de los
animales que hace tiempo teniamos en el lugar donde yo vivia, ello con la
intencién de ilustrar uno de los procesos conductuales que poseen un gran

ndmero de organismos: el control de estimulos.

"Era un tranquilo dia de alguna estacion, en realidad no
recuerdo cual, y yo me encontraba descansando en un gran
terreno baldio alld por é/ pueblo donde yo vivia. Parecia que ese
dia en particular no iba a ser distinto al anterior, e incluso daba
la sensacion de ser uno mds de esos dias fotocopiados y
engargolados en una misma pieza para que no puedas encontrar

diferencia alguna entre ellos...

En ese momento el tiempo se torna algo irrelevante y
puedes estar horas inmdvil sin percatarte de todo lo que ocurre
a tu alrededor,; Sin embargo, en ocasiones eres un privilegiado
espectador y no tienes mds remedio qz:re el de tratar de

comunicarlo y defar claro que dentro del complejo sistema
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biopsicosocial gue nos gobiér'na y nos hace manejarnos de cierta
manera subyace una de las caracteristicas mds sorprendentes
"de nuestro sistema: La capacidad de poder incorporar nueva
informacion, altmacenarla, evocarla y poder hacer uso de
clertas claves gque te permitan saber en que momento

puedes utilizaria.

Siendo mais' claros; aquel dia al incorporarme un poco
observe a uno de mis perros empezar a comportarse de forma
inusual, ya que empezd a brincar por el terreno imitando los
bn’hca.g‘ de un conejo que corria delante de é/ y el animal sin
hacerle ningun dafio solo se -/fmffaba a brincar alegremente
como €l Dias después mi perro volvid a iniciar sus brincos
frenéticamente aunque ahora ya no habia ningin conejo
corriendo libremente enfrente de él, y yo tratando de
encontrar una respuesta ldgica me dedigue a observar como era
gue iniciaba sus brincos y encontré gue el animal solo brincaba
cuando un conejo aparecia, no importaba que el conejo estuviera
encerrado o corriendo por el campo, simplemente en cuanto lo

veia el perro brincaba...

Aunque en esos afios nunca imagine el término que utilizaria para explicar
la conducta de mi perro, si estaba totalmente seguro de algo y era que alguna
sefial recibia mi perro al ver un conejo que lo llevaba a Brincar' y que algo habia
sucedido entre un conejo y mi perro que lo habia llevado a hacer que los brincos

siempre aparecieran. Esto es, existié cierta contingencia que reforzé de alguna
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manera la conducta de brincar al ver un conejo y, légicamente, la conducta de
brincar aumento su probabilidad de aparicién cada vez que un conejo estuviera

a la vista,

Este problema es un claro ejemplo de control de estimulos y se refiere
al hecho de que el orgdnismo ha aprendido a responder diferencialmente en
presencia de estimulos distintos. Esta respuesta nos indica que los sujetos
estdn diferenciando cada uno de estos estimulos. Asi, es posible afirmar que
existe discriminacion de estimulos mientras se obtengan, de parte de .Ios
sujetos, respuestas diferentes para cada estimulo (Domjan, 1998). Por ejemplo
una chicharra anuncia la salida de la fdbrica o de la escuela o nos pr‘éviené de
un desastre o incluso la presencia de alguien indeseable y cada uno de nosotros
al oir la chicharra actuamos de cierta forma; entonces es cuando podemos
decir que hay control de estimulos. En un experimento realizado por Reynolds
en 1961 se entrenaron dos pichones a responder en un programa de intervalo
variable, picoteando una tecla que hacia disponible alimento. Esta tecla tenia la
particularidad de estar iluminada con un tridngulo blanco sobre un fondo rojo.
En este experimento Reynolds media las respuestas cuando solo uno de los
componentes era presentado, (fondo de color o el patrén visual). En algunos de
los ensayos prueba era presentada la tecla solo con el tridngulo (sin el fondo
rojo), en otro tipo de ensayos prueba solo era presentado el fondo rojo (sin el
tridngulo blanco). Los rfesul'radds de Reynolds mostraron que uno de los
pichones respondia mucho mds en presencia del fondo rojo, mientras que otro
pichén respondia mds en presencia del tridngulo blanco. Estos resultados
muestran experimentalmente como la conducta instrumental (que en este caso

particular es el picoteo de la tecla) puede estar bajo el control de un estimulo
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en particular o incluso de alguna de las dimensiones del estimulo (Reynolds,
1961). En otras palabras, se dice que existe control de estimulos cuando un
cambio en el estimulo presentado al organismo produce cambios en la conducta

de dicho organismo (figura 1),

Entrenamiento

Rojo Pichon #107 |  Pichon#105

20 :

.o i

2 !

Blanco £ i
g !

g‘ I !

/\ 2 ?
e E

Blanco Rojo LI S :

A ®

Estimulo prueba

VAN

Resumen del procedimiento y de los resultad os obtenidos por Reynolds (1961). Los dos pichones fueron entrenados
a picotear un estimulo compuesto, que consistia en un triangulo blance en un fondo rojo. Se presenta la tasa de
picoteo que se observo cuando se presentaba el triangulo blance ¢ el fondo rojo de forma separada.

Figura 1. Resultados obtenidos por Reynolds en su experimento cldsico de control de estimulos
(tomado Domjan M. (1998). The Principles of Learning and Behavior. Brooks/Cole publishing

company. Pacific Grove California. USA).

Este concepto se haya ligado estrechamente a los conceptos de
discriminacién y generalizacién. Esto es, se dice que un sujeto discrimina entre
dos estimulos si emite respuestas diferentes en presencia de cada uno de
_estos estimulos. Por otro lado se dice que generaliza entre dos estimulos
cuando no hay diferencias en la conducta al presentar distintos estimulos
(Domjan, 1998). Estos fenémenos se explican en los estudios hechos por
Guttman y Kalish en 1956 (en Klein, 1994) donde se en‘rrénaba a palomas a

picar una tecla iluminada de color amarillo, con una longitud de onda de 580
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nanémetros (nm), para después presentarles estimulos con diferentes
longitudes de onda vy analizar su respuesta; encontraron que la tasa de
respuesta del sujeto (que es el nimero de respuestas en un segundo)
aumentaba conforme la similitud de los estimulos se incrementaba en relacién
con el estimulo de entrenamiento. Fue precisamente a este fendmeno al que se
le llamo generalizacién. Asi pues, el gradiente de generalizacién nos
proporciona informacién muy valiosa ya que permite evéluar la sensibilidad del

organismo a los cambios en su medio ambiente (Klein, 1994), figura 2.
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Gradientes de generalizacién obtenidos con cuatro longitudes de
onda diferentes, en distintos grupos de palémas entrenadas para picotear una
tecla para conseguir comida. Los resultados de este estudio mostraron que la
cantidad de generalizacién disminuia al aumentar la diferencia entre el astimulo
de condicionamiento y los estimulos de prueba (adaptado de Guttman, N., y Ka-
lish, H. ., 1956). )

Figura 2. Gradientes de generalizacién obtenidos por Guttman y Kalish en 1956 (tomado de
Klein B. 5. (1994). Aprendizaje: Principios y Aplicaciones. Mc Graw Hill. México. Pp 251-300).
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En nuestro ejemplo de la chicharra podemos dejar mds claros los
conceptos. nosotros al oir la chicharra de los bomberos no actuamos de la
misma forma que al oir la chicharra de la escuela, esto debido a que las
caracteristicas perceptuales (y contextuales) son distintas, es decir,
discriminamos; sin embargo si estamos en la escuela y por error suena la
chicharra de alarma del vecino, lo mds brobable es que todos piensen que la
clase ha terminado, es decir generalizamos. Con lo hasta aqui descrito es
posible entonces hablar de dos procesos: discriminacién y generalizacién,
siendo el gradiente de generalizacién el que nos indica cémo distribuye el
organismo su respuesta en funcidn de la similitud de los estimulos del
ambiente. Dentro de este fendmeno el sujeto tiene que ser sensible a la
presencia del estimulo, procesar la informacion de tal manera que pueda
asociar el estimulo y la respuesta, y finalmente emitir la respuesta para recibir
el reforzador. Esto nos lleva a decir que el control de la conducta necesita de
procesos atentivos, sensoperceptuales, asociativos y de control de los
componentes de respuesta. Estos componentes pueden ser manipulados
independientemente para asi alterar el control de estimulos de la conducta
(Domjan, 1998). Regresando a las chicharras podemos hacer mds claro esto: si
nosotros ponemos algodones en las orejas a los sujetos que escuchan la
chicharra podemos hacer que la percepcidén sea deficiente mds no el
procesamiento ni los patrones de respuesta, por otro lado si introducimos
toques de chicharra con un tiempo mayor entre la salida y el toque (un
intervalo de tiempo mucho mayor al asociade inicialmente), el SﬁjeTo puede
escuchar el estimulo pero en ese momento habra olvidado cual era la conducta

apropiada. Finalmente si le amarramos los pies a nuestros sujetos, estos no

10
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podrdn salir aunque escuchen perfectamente y sepan que es la hora de salir,
debido a una incapacidad fisica. Al referirnos a la generalizacién podemos
hablar de dos tipos de gradientes o curvas de generalizacidn: excitatorios e
inhibitorios. El gradiente de generalizacién excitatorio es cuando se asocia un
estimulo con el reforzamiento y esto trae como consecuencia que los estimulos
similares al estimulo positivo (E+) provoguen una respuesta. Por el otro lado en
el gradiente de generalizacién inhibitorio el estimulo esta asociado con
ausencia de reforzamiento y por lo tanto los estimulos parecidos al estimulo
negativo (E-) inhiben la emisién de una conducta (Domjan, 1998). Este
fendmeno de la generalizacion ha sido explicade desde una enorme variedad de
teorias funcionales, siendo una de las mds relevantes la de Lashley-Wade, (en
Klein, 1994), donde segin estos autores los organismos generalizan su
respuesta a estimulos relativamente diferentes del Estimulo Discriminativo
(E®) cuando no logran diferenciar entre el E® y esos otros estimulos. Por el
contrario, si el organismo es capaz de diferenciar entre el E° y los demds

estimulos da lugar a poca o ninguna generalizacién (Klein, 1994).

En el pdrrafo anterior se introdujo un concepto nuevo: Estimulo
discriminativo. Este concepto hace referencia al hecho de que un organismo
debe de ser capaz de incorporar la infor.macién que le pef*mi'ra saber cuando se
encuentra disponible el reforzador y cuando no, es decir tiene que aprender a
discriminar. Dentro de esta ldgica el E® sefiala que el reforzador se encuentra
disponible mientras que el Estimulo Delta (E*) nos indica la no disponibilidad del
reforzador (Domjan, 1998). El que nosotros estemos discriminando
cotidianamente puede parecer de poco interés, si embargo, seria importante

reflexionar un poco mds acerca de esto ya que incluso la salud mental esta

11
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sujeta a nuestra capacidad para discriminar. Por ejemplo, el tipo de conducta
exhibida en una iglesia es muy distinto a la que tenemos en un concierto de
rock, ya que somos capaces de discriminar entre los distintos contextos y por
"lo tanto nuestra conducta es la apropiada; pero, si fuéramos incapaces de
discriminar entre ambos contextos podriamos presentar una conducta de bailar
slam con el pdrroco, tratar de acercarnos a conversar con la sefiora de la
primera fila e incluso podriamos subirnos al pilpito y empezar una danza
frenética y, por el otro lado, empezariamos a rezar en medio del concierto o
persigharnos cuando aparezca el grupo e incluso hincarnos cuando todos cantan
a coro el éxito del momento.

Dentro de este marco se hace referencia a dos tipos de estimulo
discriminativos; los internos y los externos. Como su nombre lo indica, los
externos son los que provienen del ambiente externo al organismo. Por' ejemplo,
Todos o casi todos, actuamos en forma distinta cuando alguna per'sona extrafia
estd en casa, o cuando estd un amigo que no se ha visto en afios. Esto debido a
que somos capaces de !discr'iminar' las distintas situaciones que implican la

presencia o ausencia de las diferentes personas.

Por su parte, los estimulos internos son aquellos que proporcionan
informacién del interior del organismo. Por ejemplo, cualquier persona sana es
capaz de discriminar entre las contracciones estomacales cuando no hemos
ingerido alimento y las contracciones estomacales del vémito o de la diarrea.
Esto de suma importancia ya que cuando una accién farmacoldgica es percibida
psicolégicamente puede fungir como estimulo discriminativo. Dentro de esta

ténica, el interés principal no es lo que le hace la droga al sujeto sino mds bien
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como la conducta del sujeto refleja la accion del fdarmaco en el cuerpo
(Harbans, 1977). Esto es, al administrar un férmaco se asume que tendré
cierto efecto bioldgico en el organismo y dicho efecto puedé ser utilizado como
E®, es decir, el estado interno que provoca el farmaco en el organismo puede
ser identificado y utilizado como clave para ejecutar alguna conducta. Por otro
lado, la ausencia del fdrmaco puede ser diferenciada y, por lo tanto, emitir
conductas distintas a las efectuadas bajo el efecto farmaédlégico, sin caer
dentro de lo que se conoce como aprendizaje dependiente del estado (Overton
y Winter, 1974)

En los pdrrafos anteriores se ha tratado de introducir uno de los
conceptos mds importantes dentro del paradigma de discriminac\ién de.
fdrmacos: la droga como estimulo discriminativo interno. En este paradigma, el
organismo tiene que diferenciar el estado interno en el cual se encuentra vy,
dependiendo de él, ejecutar cierta tarea (Overton, 1977. Colpaert et al., 1976;
Veldzquez et al., 1999; Sdnchez et al., 1998)

Es importante ‘mencionar en este punto que la discriminacion de
fdrmacos es una herramienta muy poderosa para poder observar e inferir la
accién directa de los distintos farmacos en el Sistema Nervioso Central (SNC).
Esto es, si un fdrmaco logra funcionar como estimulo discriminativo,
posiblemente estamos observando la accién central de la sustancia. Sin
embargo esto no es todavia muy preciso ya que cabe la posibilidad de que
estemos observando control de estimulos por una causa ajena a la accidén
directa en el SNC (como puede ser el efecto periférico del fdrmaco). Ante
este problema se han utilizado algunas técnicas farmacolégicas, bioquimicas,

histoldgicas, etc., que han contribuido a la correcta interpretacién de los
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resultados ya que lnos proporcionan informacidn de los sitios de accién de los
fdrmacos (Wintér y Rabin, 1992), de los tipos de receptores que se. ven
involucrados (Schreiber et al., 1995) e incluso si su mecanhismo de accién es ﬁre
o post-sindptico (Radja et al, 1992). En el caso de la Serotonina (5-
Hidroxitriptamina, 5-HT) se han descrito una gran cantidad de fdrmacos
serotonérgicos (5-HTérgicos) capaces de adquirir control de la conducta en
distintas organismos, tales como ratas (Stolerman et al., 1999), pichones (Cook
y Picker, 1997; Br;onson et al., 1993), monos (Savage et al., 1996), y humanos
(Chaid y Johanson, 1998).

3- Serotonina:

3.1- Historia:

La historia de la 5-HT se remonta a mediados de! siglo XIX,
aproximadamente, t;uando los fisidlogos descubrieron una sustancia que
aparecia cuando se dejaba coagular la sangre. Dicha sustancia fenia la
particularidad de contraer la musculatura lisa y recibié el nombre de
vasotonina. En el siguiente siglo, en el arflo de 1930, Erspamer comienza a
estudiar la distribucién de las células enterocromafines. El encuentra altas
concentraciones de cierta sustancia vasoconstrictora parecida a la vasotonina
en la mucosa gastrointestinal, seguida por las plaquetas y el Sistema Nervioso
. Central (SNC). Hasta este punto el Indol desconocido fue llamado enteramina
(Sanders, 1996). Afios después Twarog y Page fueron los primeros en aislar y
caracterizar quimicamente esta sustancia vasoconstrictora que se liberaba de

las plaquetas de la sangre. La sustancia fue llamada serotonina por haber una
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mayor concentracién en el suero de la sangre. Posteriormente se pudo
demostrar que la recién descubierta 5-HT era idém‘ica,‘ qufmicu y
farmacolégicamente, a la enteramina. Estudios histoquimicos pos‘rer-ior-es'
identificaron que en los nicleos del rafé era dénde existia una importante
fuente de cuerpos celulares que contenian 5-HT. Tiempo después (1957)
Gaddum y Picareli describieron en ileo de cobayo dos receptores 5-HT que
eran capaces de controlar la contraccién de dicho misculo: los receptores Dy
M .(M por el blogueo de la morfina y D por el bloque de la dibenzilina). Sin
embargo fue hasta el afio de 1969 cuando Hong y colaboradores describieron el
primer agonista sinfético de la 5-HT: la quipazina. Este fdrmaco tenta accién

sobre los receptores Dy M.
3.2- Distribucién:

La 5-HT es un neurotransmisor que se encuentra en la mayoria de las
especies animales. En el caso de los mamiferos esta se encuentra distribuida,
en cerca del 90%, en las células enterocromdfines, en el suero de la sangr'e,l
8%, y, la que ha causado mayor interés es la distribuida en el SNC, 2%. Las
“heuronas 5-HTérgicas se encuentran distribuidas en los nicleos del rafé del
tallo cerebral, en algunas regiones de la formacion reticular, en el drea
postrema, el Locus Coeruleus caudal y el nicleo interpeduncular entre otros.
Estas dreas inervan prdcticamente a todas las regiones del SNC (Tark, 1990).
La 5-HT en el SNC tiene funciones como neurotransmisor directamente o,
indirectamente como neuromodulador por la interaccion con otros sistemas de

" neurotransmisién (figura 3).
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Vias serotoninérgicas

Corvbral cortex

Raté dorsai

Figura 3. Vias serotonérgicas y localizacién en el humano y roedor (Tomado de Orozco, C. G.
(2000). Participacién de los receptores 5-HTzae/c en la consolidacién de la memoria. UNAM

pp 16-17)

3.3- Disponibilidad y Sintesis

La 5-HT se encuentra almacenada principalmente en tres tipos de
células: (a) neuronas 5-HTérgicas en el SNC, (b) células enteracromafines en la
mucosa de! tracto gasTroinTesTinél y (c) en las plaquetas de la sangre. Las
neuronas 5-HTérgicas y las células enterocromafines pueden sintetizar la b-
HT a partir del aminodcido precursor L-triptofano, mientras las plaquetas
dependen de la captura de la 5-HT para su almacenamiento. Ademds, las
neuronas 5-HTérgicas también tienen la capacidad para capturar aminas via los
transportadores de la 5-HT. La 5-HT también es sintetizada en la gldndula
pineal como un precursor para la subsecuente formacion enzimdtica de la

hormona melatonina (N-acetil-b-metoxitriptamina), figura 4.
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MECANISMO MOLECULAR DE UNA SINAPSIS SEROTONERGICA-
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Figura 4. Mecanismo en una neurona serotonérgica.

La cascada bioquimica para la sintesis de 5-HT inicialmente involucra la
conversion del L-triptofano a 5-hidr'oxifr'ip’rofano. por la enzima L-triptofano
hidroxilasa. Esta enzima proporciona la tasa limitante para la sintesis de 5-HT,
de la rnisrﬁa manera que la sintesis de dopamina y norepinefrina, en las
heuronas adrenérgicas y dopaminérgicas, es controlada por la disponibilidad de
la enzima L-tirosina hidroxilasa, para convertir L-tirosina a L-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Algunos inhibidores de la triptofano
hidroxilasa (ej. o-propildopacetamida) también activan la tiresina hidroxilasa,
mientras otros como la p-clorofenilalanina es mds selectiva para la triptofano
hidroxilasa. El ‘paso metabélico subsecuente en la.sintesis de la 5-HT (y
también en la norepinefrina o dopamina) involucra la descarboxilacién del 5-

hidroxitriptofano por la accién de la enzima L-aromdtica aminodcido
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descarboxilasa. Inhibidores de esta enzima, incluyen los fdrmacos benserazida
y carbidopa, las cuales no cruzan la barrera hematoencefdlica, pero son

utilizados para prevenir la descarboxilacién periférica.

El metabolismo de la 5-HT es llevado principalmente por la enzima
monoamino oxidASG (MAQ), la cual tiene dos subtipos llamados. MAO-A y B, que
tienen algunas diferencias en cuanto al tejido y distribucién celular. La MAO-A
es mds selectiva para la oxidacién de la 5-HT ya que es capaz de metabolizar
la 5-HT con un valor Km mucho mds bajo (y una mayor afinidad por el sustrato)
que la MAO-B. En el uso clinico se cree que la inhibicién de la actividad de la
MAO-A para prevenir el metabolismo de la 5-HT en el SNC puede ser
responsable de las propiedades antidepresivas de un considerable nimero de
inhibidores selectivos y ho-selectivos de la MAO. Sin embargo un dato
interesante con estudios inmunocistoquimicos sugiere que existen algunas
neuronas B-HTérgicas que contienen sélo MAO-B. La accidn de la MAO
convierte la B5-HT en 5-hidroxiindoleacetaldehido el cual puede ser
rdpidamente metabolizado  por la alaehido dehidrogenasa a dcido 5-

hidroxiindoleacético, el mayor metabolito excretado de la 5-HT (figura 5).
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Figura 5. SlnTeSIS de la 5-HT.

En la periferia, el origen primario de la 5-HT son las plaguetas, las cuales
secuestran a las monocaminas via un mecanismo de transporte activo y, al
almacenarlas, se constituye en la 5-HT: complejo ATP. Cuando hay una herida
vascular, las plaquetas se agregan a ese sitio, liberando la 5-HT cuyo
propésito primario parece ser promover la hemostasis. Como se dijo en
parrafos anteriores la 5-HT también es liberada por las células
enterocromafines, este es el sitio primario de almacenamiento y sintesis
después de la exposicién a la radiacién o la administracién de
quimioferapeﬂ’ricﬁs para el cdncer como el cisplatin. La activacién resultante de
los receptores 5-HT3 en las aferentes vdgales en las paredes intestinales y/o
dentro del drea postrema promueve la nausea o el vémito. Por lo tanto en
ambas situaciones las monoaminas estimulan las defensas del organismo

huésped.
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3.4- Nomenclatura

Desde sus pr'incipios- en 1986 la moderna nomenclatura para los
receptores de la 5-HT han avanzados de un esquema que sélo reconocia tres
clases (" 5-HT1-Lke”, B-HT2 ¥ 5:HT3) a uno en.el cual siete clases contienen
dieciocho subtipos de receptores. Esta evolucién ha sido derivada por el
desarrollo de criterios mds rigurosos de clasificacion que aluden a las
caracteristicas estructurales, asi como a las propiedades transduccionales y de
reconocimiento. Estos criterios sancionados por la Unién Internacional de
Farmacologia Comité en Clasificacién de Fdrmacos y Nomenclatura de
Receptores (NC-IUPHAR), han requerido implementar importantes revisiones

a la nomenclatura de los receptores 5-HT, los mds notables han sido:

> Renombrar el receptor 5-HTic a 5-HTzc en base a su
identidad en el r‘econocimiehfo, estructura y transduccidn con
la familia 5-HT>. |

» Alineamiento del esquema de clasificacién con el
genoma humano, esto significa que los receptores en humaﬁo
tienen una preeminencia en la nomenclatura.

> Renombrar los subtipos de recepforés 5-HTipa y 5-
HTipB por 5-HTD y 5-HTig, respectivamente, de acuerdo al
concepto de "un gen un receptor” asi como aceptar la primicia
'del genoma humano. En el nuevo esquema el receptor en roedor
5-HTwe, el cual muestra una farmacologia Unica, se incluye

dentro de la clase 5-HTs de humano.
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> Reconocimiento de que el receptor “5-HT1-Like’ se
une positivamente a la adenilato ciclasa y media la relajacién

del misculo liso.

Esta nomenclatura con la gran variedad de subtipos de receptores que
tiene la 5-HT, nos muestra él porque la 5-HT se ha visto involucrada en una
gran variedad de procesos fisioldgicos, como la contraccién del mdsculo liso
(Parsons, 1991), el suefio (Jouvet et al., 1967a y b), la termorregulacién (Myers,
1981), el aprendizaje y la memoria (Mc Entee y Crook, 1991), el dolor (Richardson,
1990), la agresién (Di Chiara et al., 1971), la conducta sexual (Rodriguez-Manzo y
Fernandez-Guasti, 1994) y la alimentacién (Curzon, 1990), entre ofros. La 5-HT
| también juega un papel importante en algunos procesos psicopatolégicos como
ansiedad (Hamon, 1994; Handley et al., 1993), depresion (Risch y Nemeroff,
1992; Schatzberg y Rothschild, 1992), desordenes obsesivo-compulsivos
(Dominguez, 1992; Insel et al., 1990), esquizofrenia (Schatzberg y Rothschild,
1992), conducta suicida (Linnoila y Virkkunen, 1992), desordenes neurodegenera-

tivos (Cross, 1990), entre otros.

3.5 Subtipos de Receptores:

Los subtipos de receptores 5-HTérgicos forman parte de la familia de
siete dominios transmembranales, ya que atraviesan siete veces la membrana. La
mayoria de estos receptores estdn acoplados a las proteinas G (con excepcion del
subtipo de receptor 5-HT3 que forma un canal idnico de compuerta-ligando y sélo

tiene 4 dominios transmembranales.
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Cuadro 1. Subtipos de receptores.

Serotonina
B-HT
~ |
1 | 1 I I I 1
5-HT 5-HT?2 5-HT3 | | 5-HT4 5-HT5 | | 5-HT6 | | 5-HT7
U 5-mT1al H5-HT2a]| H5-HT3a] H5-HT4a] H5-HTBA 5-HT7A|
e qrie | Hs-HTes | Hswras| Ys-Hrae| Hs-HTse| {5 HT7B
L 5.1T1D | Y 5-HT2C ’ L 5.HT7C
L 5-HT1E _ 1 5-HT7D
Ll 5-HT1F
3.5.1- 5-HT,.

Esta familia se divide en 5-HTi4, 5-HTig, 5-HTip, y 3-HTir, El primero de
esta familia (5-HT14), se encuentra distribuido en gran parte del sistema limbico,
particularmente en el hipocampo, nicleos del rafé, septum y amigdala, dreas de
las cjue se han asociado con emocién. Se ha demostrado su participacidn en la

ingesta de alimento, regulacién de la femperatura, conducta sexual, aprendizaje y
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memoria entre otros (Gerhaart y Heerikhuizen, 1997). El subtipo de receptor 5-
HT 1/10 Se encuentra principalmente en terminales axdnicas, mientras los 5-HTe
se encuentran en los ndcleos del rafe como autoreceptores presindpticos y como
heTerorecep‘ror;es en el hipocampo. Sin embargo, también se han detectado
receptores de este tipo en el globus pallidus, subculiculo dorsal del hipocampo,
sustancia nigra, ganglios basales y corteza frontal. Por otra parte el subtipo de
receptores 5-HTyp se halla principalmente en la sustancia nigra, ganglios basales
asi como también en las células de Purkinje del cerebelo, el drea CAl del
hfpocampo y el putamen-caudado. Es importante sefalar qﬁe tanto los
receptores 5-HTis y 5-HTip estdn involucrados en la liberacién de la 5-HT y
ofros neurotransmisores, como la acetilcolina, glutamato, etc. ‘Tienen
participacidn en aprendizaje y memoria, migrafia, termorregulacidn, ingesta de
alimento, conducta sexual entre otros (Pawels, 1997; Gerhasrt y Heerikhuzen,
1997; Pregenzer et al., 1997). El subtipo.de receptor 5-HTie se ha localizado
principalmente en la corteza cerebral y estriado, sin embargo no se sabe
mucho acerca de su participacion. Finalmente los receptores 5-HTy se
localizan en el cerebro anterior, el rafé dorsal, hipocampo y corteza de la rata
y también en el estriado, tdlamo e hipotdlamo del ratén. Se ha descrito que
este subtipo de receptores sirve como blanco para fdrmacos con propiedades

antimigrafia (Buzzi, 1999).
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3.5.2- 5-HT;

Como se puedo apreciar en la tabla 1, esta subfamilia se divide en tres
tipos de receptores, 5-HT24, 5-HTa y 5-HTzc. Los 5-HTza se encuentran
distribuidos, principalmente, en la corteza prefrontal, tubérculo olfatorio y
neocorteza. Su participacién se relaciona con la contraccién del misculo liso,
control hormonal, actividad sexual, suefio, conducta motora, aprendizaje y
memoria, epilepsia, migrafia, entre otras funciones. En el caso de los 5-HTzp se
encuentra localizado en corteza, amigdala, nicleo caudado e hipotdlamo.
Finalmente el subtipo 5-HT2c se encuentra principalmente en el plexo. coroideo,
sustancia nigra, Globus Pallidus, neocorteza e hipocampo. Se ha descrito que

participa en la modulacién de la ingesta y conducta motora.

3.5.3- 5-HT3;

Este subtipo de receptor tiene la particularidad de ser el (nico que
funciona como un canal idnico operado por ligandos (Garrison y Rall, 1990). Se
encuentra principalmente en el nicleo del tracto solitario, drea posTren'ia,
sustancia gelatinosa y ndcleo trigémino, sin embargo, también se ha descrito
que se encuentran e corteza cerebral e hipocampo. Participa en la funcidn

emética (Tramer et al., 1999; Hoyer, 1993).
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3.5.4- 5-HT,

Este subtipo de receptores se halla distribuido en todo el cuerpo. Pero
en el Sistema Nervioso Central se encuentra principalmente en el sistema
limbico particularmente en hipocampo, por lo que se infiere su participacién
en el aprendizaje (Hoyer y Martin, 1997). En el cerebro de la rata se
encuentran concentrados en dreas asociadas con funcién dopaminérgica, como

es el estriado, ganglios basales y niicleo accumbens (Patel et al., 1995).
3.5.5- 5-HTs

Como ya se mostré anteriormente este subtipo de receptores se dividen
en 5-HTs4 y 5-HTsg. Con lo que respecta al 5-HTsa se encuentra disperso por
todo el cerebro, mientras el 5-HTsp solo se encuentra en la regidn CAl del
hipocampo, la habenula medial y el nicleo del rafé. Se ha sugerido que el
subtipo 5-HTsa participa en el desarrollo cerebral (Hoyer y Martin, 1997,
Gerhasrt y Heerikhuzen, 1997).

3.5.6- 5-HT,

Este subtipo de receptores solo se ha encontrado en el Sistema
Nervioso Central;, se encuentra distribuido en el estriado, amigdala, nicleo
accumbens, hipocampo, corteza, y tubérculo olfatoric (Kohen et al., 1996).
Debido a su localizacién se ha inferido su participacion en desordenes

neuropsiquidtricos (Hoyer y Martin, 1997; Gerhasrt y Heerikhuzen, 1997).
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3.5.7- 5-HT;

Este tipo particular de receptores ha tenido variantes en humano y han
sido denominadas 5-HT74 y B-HT7. Se ha localizado en el m"u:leo taldmico
medial, sistema limbico y regiones corticales. Se ha descrito afinidad por |
compuestos antidepresivos y se ha implicade en conducta afectiva, procesos
sensoriales y cambios circadianos (Eglen, 1997; Harting y Markowitsch, 1997,

Hoyer y Martin, 1997; Stam et al., 1997).
4- Indorrenato

El Indorrenato, (5-methoxytryptamina 'aB-mefhyicarboxilaTo HCL,
INDO), es un compuesto 5-HTérgico con gran afinidad por los receptores 5-
HTia y una menor afinidad por los receptores 5-HTig y 5-HTzc. El INDO ha
sido descrito como antihipertensivo (Hong, 1981; Hong y Villalén, 1988),
ansiolitico (Ferndndez-Guasti y Lépez-Ruvalcaba, 1990) y anoréxico (Lépez et -
al., 1991; Veldzquez et al., 1995). En altas dosis (31.6 mg/kg) el INDO produce
algunos componentes del "sindrome serotonérgico” tales como temblor en
reposo, movimientos oscilatorios de cabeza y aplanamiento corporal, efectos
relacionados a la estimulacién de los receptores BHTia (Ferndndez-Guasti,
Hong y.Agmo, 1990). Después de la administracién aguda de INDO se observa
un incremento en la concentracion de 5-HT, asi como un decremento de su
principal metabolito (dcido indoleacético, 5-HIAA) en el tallo cerebral,
hipotdlamo, estriado y corteza cerebral; con el pico mdximo de la
concentracién de 5-HT que ocurre a los 90 min. después de su administracién

(Benitez King et al., 1991). Ademds se ha reportado que el INDO puede ser
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substituido parcialmente por agonis‘{ras' con afinidad a los receptores 5-HTia,
- 5-HTip 6 5-HTac. En el presente trabajo se pretendié evaluar las propiedades
farmacoldgicas del INDO bajo el paradigma de discriminacién de fdrmacos asi
como determinar si las propiedades discriminativas del INDO siguen el mismo |
curso temporal que su efecto sobre el metabolismo de la 5-HT y si otros

agonistas 5-HTérgicos comparten las propiedades discriminativas con el INDO.
5- Método

5.1- Sujetos:

Se utilizaron ratas mac_ho de la cepa Wistar, ingenuas
experimentalmente, con un peso inicial de 200-250 g. Los sujetos fueron
alojados en cajas-hogar individuales; con un ciclo luz oscuridad 12-12 (las luces
se encendian a las 7:00 AM y se 'apzagaban a las 7:00 PM). Todos los sujetos -

tenian acceso libre al agua.
5.2- Aparatos.

Se utilizaron cajas estandar ide condicionamiento operante (Lafayette
Instruments Inc). Cada caja es‘ral%m provista de dos palancas retrdctiles
(situadas 5 cm arriba del piso de barrotes) colocadas a ambos lados del
dispensador de liquidos (Lafayette Instruments Inc), el cual liberara 0.5 ml de

sucrosa como reforzador. Todas las cajas contaban con equipo de ventilacién y

© 27




H. sénchez ' Caracterizacion del INDO

se encontraban dentro de una caja atenuadora de sonido. Los eventos
experimentales (luces y tonos) y las respuestas emitidas fueron controlados y
registrados, respectivamente, por una interface (Med Associates) y con un

equipo de computo 386.

t

5.3- Farmacos

Los fdrmacos que se utilizaran fueron: 5-Metoxitriptamina B-
me’rilcarboxi!a’ré', HCl, indbr‘r‘enc‘ro, (Laboratorios Miles, Elkhart, IN USA); 1-
(3clorofenil)piperazina, HCI, (m-CéP).’ N-(3-trifluorometil)piperazina, HCI,
(TFMPP); 6-cloro-2-(1-piperazinil)piperazina, HCl, (MK-212); R(+)-8-hidroxi-
dipropilaminotetralin, HBr, (8-OH-DPAT): yohimbina, HCl; buspirona, HCI; 1-(2-
“metoxifenil)-4-[4-(2-phtalimido)butil]piperazina HBr (NAN-190); ritanserina,;
cinanserina,; metergolina,; (RBI, Natick, MA, USA). Todos los fdrmacos fueron
disueltas en solucién\salina isoTénica; (con excepcidn del NAN-190, metergolina
y ritanserina, las cuales fueron disueltas con una gota de propelénglicbl) Y

administradas intraperitonealmente (i.p.).

5.4- Procedimiento

Al inicio del experimento el pieso corporal de los animales se redujo al
85% de su peso inicial. Después fueron entrenados a presionar las palancas
para obtener reforzador mediante el método de aproximaciones sucesivas, el
cual consiste en seleccionar la conducta deseada mediante reforzamiento para

que incremente su probabilidad de aparicién. Posteriormente se les entrend a
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discriminar entre el INDO (10.0 mg/kg. i.p) 6 su vehiculo (solucién salina
isoténica). En este entrenamiento se alterno la administracién de INDO y
salina en un programa de RF1y se fue incrementando hasta alcanzar un RF10.
Cada sesién tuvo una duracién de 20 m ¢ 60 reforzadores y se siguid la
secuencia propuesta por Colpaert (1975). Una vez que alcanzaron el criterio de
discrimiﬁacién (menos de d’os respuestas incorrectas antes del primer
reforzador durante cinco sesiones éansecufivas) se procedié a administrar el
INDO a diferentes dosis (1.0-10.0 :mg/kg.) y diferentes tiempos (15-120 m)
para poder establecer la curva dosis-respues‘ra y el gradiente temporal

respectivamente.
5.5- Pruebas de sustitucion.

Para las pruebas de sustitucidn se administrd, por via intraperitoneal en
lugar del INDO, diferentes dosis de los agonistas 6 antagonistas 5-HTérgicos:
m-CPP (0.1 -1.0 mg/kg, 15 min antes de iniciar la sesién), TFMPP (0.10 - 3.0
mg/kg, 30 min antes de iniciar la sesién), MK-212 (0.01 - 1.0 mg/kg, 30 min
antes de iniciar la sesién), ritanserina (0.1 - 1.0 mg/kg, 30 min antes de iniciar
la sesién), 8-OH-DPAT (0.01 - 1.0 mg/kg, 30 min antes de inicialr' la sesidn),
yohimbina (0.1 - 5.6 mg/kg, 30 min antes de iniciar la sesién) y buspirona (1.0 -
5.6 mg/kg, 30 min antes de iniciar la sesién). Los datos recogidos fueron la
dis'rr'ibuc‘ién de las respuestas en ambas palancas antes del primer reforzador

(indice de discriminacién, ID) y la tasa de respuesta para toda la sesién (TR).
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5.6- Pruebas con antagonistas.

Para las pruebas con antagonistas los sujetos fueron pretratados éon_ los
diferentes antagonistas antes de la administracién del fdarmaco de
entrenamiento. NAN-190 (1.0 - 3.0 mg/kg, 60 min antes de la administracién
del INDO), ritanserina (0.1 - 1.0 mg/kg, 15 min antes de la administracién del
INDQ), cinanserina (1.0 - I0.0‘mg/kg, 30 min antes de iniciar la sesién) y
metergolina {0.03 - 0.3 mg/kg, 30 min antes de la administracién del INDO).
~Los datos registrados para las pruebas con antagonistas fueron los mismos de

las pruebas con agonistas.
5.7- Andlisis de Resultados.

Los resultados obtenidos fueron el indice de discriminacién al primer
reforzador (ID) y la tasa de respuesta para toda la sesién (TR). En el caso del

ID se obtiene de la siguiente ecuacién:
(1]  ID = rpc/(rpc+rpi)
Donde ID es el indice de discriminacién, rpc es el total de respuestas

hacia la palanca correcta antes del primer reforzador y rpi es el total de

respuestas en la palanca incorrecta antes del primer reforzador.
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Para la TR se utilizé la ecuacion:

[2] TR=rt/Tt
Donde TR es la tasa de r'espués‘ra, rt es el total de respuestas obtenidas

durante la sesiony Tt es el tiempo total de la sesién.

Los datos recogidos (ID y TR) fueron analizados mediante un Andlisis de
Varianza de una via (ANOVA) y cuando se obtuvieron diferencias significativas
se procedid a hacer un andlisis a posteriori con el test de Duncan con un nivel

de significancia del 0.5.
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6- Resultados.

La grdfica 1 muestra los indices de discriminacidn, en la condicidn Droga
(INDQ) 6 Vehiculo (salina), durante la adquisiéién de la discriminacién (con
cuadrados abiertos se muestra la salina y con circulos ce.r'r'ados se muestra el
INDO) para todos los sujetos. Durante las sesiones de entrenamiento los
sujetos recibian una dosis de 10.00 mg/kg de INDO 90 min antes de iniciar la
sesién y en promedio recibieron 21 sesiones antes de adquirir el criterio de
discriminacién. Esta grdfica muestra un total de 60 sesiones, 30 para cada
condicidn, y se puede observar como claramente los animales distribuyen sus
respuestas de acuerdo a las condiciones en las cuales se encontraban, La
condicidn droga se representa con el indice cercano a 1.0, mientras la condicién
vehiculo se muestra cercana a 0.0. El andlisis de varianza realizado (ANOVA)
revela diferencias significativas entre ambas ejecuciones (F[-1,98]=386.5,
p<0.001). Por su parte el andlisis a posteriori revelé diferencias significativas
entre la ejecucién bajo la condicion Idr‘oga contra la condicidn vehiculo, p<0.01,
(gréfica 1). Estos resultados confirman lo que Orozco en 1996 describié como

control de estimulos inducido por el Indorrenato (Orozco, 1996).
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Grafica 1. Adgquisicién de la discriminacion Indo (indice cercano a 1) vs

Salina (indice cercano a Q).
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Para fines comparativos se incluye en todas las siguientes figuras el
arreglo: En la parte alta se muestran los Indices de Discriminacidn (ID)
mientras en la parte baja se aprecian las Tasas de Respuesta (TR). Se anexa el
promedio de la ejecucién con INDO y con Salina tanto para los ID como para la
TR en la parte izquierda de las figuras y, finalmente, la ejecucién bajo las
distintas condiciones se aprecia del lado derecho de las figuras. Ld grafica 2
muestra la ejecucion de los sujetos al variar la dosis del fdrmaco de
entrenamiento (1.0 a 10.00 mg/kg). Como se puede apreciar claramente en la
parte alta de la grdfica 1, se describe una relacién dosis-respuesta, esto
debido a que el ID (que es el reflejo del control de estimulos) incrementa
conforme la dosis del INDO se fue incrementando. Esto es, después de la
administracién de la dosis de 1.0 Png/kg los sujetos seleccionaron la palanca
asociada con el vehicu!o., pero, al ir incrementando la dosis la preferencia por la
palanca de droga También se incremento. El ANOVA de una via para los ID,
reveldé diferencias significativas entre la ejecucién bajo las diferentes dosis y
el entrenamiento (F{6.50]=26.55, p<0.001), por otro lado el andlisis a posterior
con el test de Duncan revelé diferencias significativas (p<0.01) para los ID en
las dosis 1.8, 3.0 y 5.6 mg/kg con respecto a la condicién en que se administré
droga 6 vehiculo (tabla 1). Por su parte la TR muestra una forma de “U”
invertida, El ANOVA de una via realizado revelé diferencias significativas al
comparar las TR obtenidas con las distintas dosis respecto a las condiciones de
entrenamiento (F[6,50]=3.84, p<0.01) y se puede apreciar claramente que la TR
obtenida fue mas baja en la condicién droga que en la condicién vehiculo. El
andlisis a posteriori con el test de Duncan muestra que la TR obtenida para las
dosis de 1.8, 3.0 y 5.6 mg/kg solo son diferentes de las TR obtenidas en la
condicién droga (tabla 1, grdfica 2).
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Grdfica 2. Administracién del Indorrenato en diferentes dosis (1.0 -
10.0 mg/kg) en ratas entrenadas a discriminar Indorrenato (10.0 mg/kg) de

salina.
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36



H. Sdnchez . ' Caracterizacién del INDO

Se puede observar en la grdfica 3 que al ir variando el tiempo entre la
administracién del INDO (10.0 mg/kg) y el inicio de la sesién, 15, 30, 60, 90 y
120 min, la seleccidn de la palanca asociada con droga se incrementa de manera
tiempo-dependiente (gradiente temporal), conforme el tiempo se acerca al
tiempo normal de administracién (90 min); pero al incrementar .més el tiempo la
seleccién decrementa; aunque no se realizé an tiempo 'mds grande (Ej. 180 min)
se puede inferir una funcion en forma de "U" invertida. El ANOVA de una via
realizado mostré diferencias significativas para los ID obtenidos de los
distintos tiempos conlr'especfo a los ID obtenidos de las condiciones de
entrenamiento (F[6,491=15.30, p<0.001). Por su parte el andlisis a posteriori
realizado mostré que solo la ejecucidn a los tiempos de 90 y 120 min no fue
diferente de la ejecucidn bajo la condicién droga, sin embargo respécfo a la
ejecucion bajo la condicion vehiculo todas las "ejecuciéneé a los diferentes
tiempos mostraron tener diferencias estadisticamente significativas. Las TR
muestran una variacién minima, pero, de igual forma interesante ya que las TR
decrementan conforme el tiempo se acerca la condicién normal de

administracion (grdfica 3).

La grdafica 4 muestra las primeras pruebas de interaccién con el agonista
5-HT 1s/2c TFMPP (cuadrados cerrados), el antagonista 5-HT; ritanserina
(hexdgonos cerrados), el agonista 5-HT 2a/2c MK-212 (tridngulos inversos
cerrados) y el agonista 5-HT 18/2c m-CPP (tridngulos cerrados). En primera
instancia no se observé generalizacién alguna al administrar el antagonista
ritanserina, el ANOVA reveldé diferencias significativas al comparar los ID
obtenidos al administrar la ritanserina contra los ID obtenidos ba\jo. las

condiciones de entrenamiento (F[4,28]=264.45 p<0.001), aunque: el andlisis a
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posteriori reveld que solo hubo diferencias significativas al comparar los ID
obtenidos al administrar la ritenserina con respecto a los ID obtenidos bajo la
condicidn droga (tabla 1). Todos los ANOVA realizados a los distintos farmacos
agonis’rés resultaron significativos para los ID obtenidas después de la
adminisifr-acién de los fdrmacos con respecto a los ID obtenidos en las
condicic:vnes . de entrenamiento (MK-212: F[4,28]=124.80 p<0.001; m-CPP:
F[4,28];=36.12 p<0.001; TFMPP: F[5,48]=24.21 p<0.001) y podemos observar, de
forma g:ener'al, que existe una preferenéia hacia la palanca de droga de forma
dosis-dependiente, en todos los casos. Aunque se puede obser;var que solo en el
caso del agonista 5-HTiz/2c TFMPP substituyo totalmente la sefial del INDO
seguido:del agolnisfa 5-HTig/2c m-CPP y el agonista 5-HT24/2c MK-212..En el
'~ caso dei TFMPP el andlisis a posteriori para los ID revelé que solo el ID para la
dosis de 3.0 mg/kg no fue diferente del ID para la condicién droga y, por el
com‘rar'i:o, solo el ID para la dosis de 0.1 mg/kg no fue diferente del ID para la
condicién vehiculo. Por su parte los andlisis a posteriori realizados, tanto al m-
CPP corri\o al MK-212, revelan que solo los ID obtenidos para la dosis de 1.0
mg/kg riesul'rdr*on significativos con respecto al ID obtenido para vehiculo, y
por el é:fro lado, solo los ID observados en las dosis de 1.0 y 0.3 mg/kg
resuHarﬁon- significativas (p<0.05) al comparar contra los ID observados en la
condiciéh droga, (tabla ‘1). Finalmente las. TR, en todos los casos, resultaron
significc;‘rivas al comparar las TR obtenidas bajo las distintas dosis con
r'espec’rcj:t a las TR observadas durante las condiciones de entrenamiento, (MK-
212: }'-‘5[4,28]=10.74 p<0.001; m-CPP: F[4,26]=5.47 p<0.001; TFMPP:
F[5,48]:17.98 p<0.001). En el caso del MK-212 el andlisis a posteriori reveld
qué todas las TR observadas en las dosis evaluadas (0.1, 0.3 1.0 y 3.0 mg/kg)

mostraron diferencias significativas al comparar contra las TR observadas
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después de la administracién del vehiculo, mientras que solo las TR observadas
en las dosis de 3.0 y 1.0 mg/kg resultaron significativamente distintos de las
- TR obtenidas bajo la condicidn droga. El andlisis a posteriori para el m-CPP por
- su par‘Té reveld que solo la TR observada en la dosis de 1.0 y 3.0 mg/kg mostrd
difer'en?:ias significativas al comparar contra las TR observadas bajo las
condiciones de entrenamiento. El andlisis a posteriori para la ritanserina solo
muesfrq diferencias significativas al comparar las TR obtenidas después de la
adminiS"l'r'acién de las distintas dosis de ritenserina (3.0, 1.0 y 0.3 mg/kg)
contra Ia TR que se observaron después de la administracién del vehiculo (tabla
1). Fmalmem‘e al andlisis a posfer/or't realizado para las TR obtenidas despues
de que §e administraron las distintas dosis de TFMPP (1.0, 0.3 y 0.1 mg/kg)
reveld Que solo las TR observadas para las dosis mds altas presentaron

diferencias significativas al comparar contra las TR observadas bajo las

condiciones de entrenamienta (tabla 1, grdfica 4).
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Gréfica 4. Pruebas de sustitucidn con el agonista 5-HT 1p/2c TFMPP

(cuadrados cerrddos), el antagonista 5-HT; ritanserina (hexdgonos cerrados),

el agoni:sm 5-HT 18/2c MK-212(tridngulos inversos cerrados) y el agonista m-

CPP (tridngulos cerrados) en ratas entrenadas a discriminar Indorrenato (10.0

mg/kg) de vehiculo.
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La grdfica 5 completa las pruebas de sustitucién con el- agonista
selecTiQo 5-HTia 8-OH-DPAT (iridngulos cerrados), el agonista 5-HT;
yohimbifna (rombos cerrados) y el agonista 5-HTia buspirona (cuadrados
cer'r'ado;s). Se observa’ una sustitucion total en el caso del 8—OH-DPAT,\ el
ANOVA reveld diferencias significativas al comparar los ID obtenidos después
de la ac::im_inis’rr'acién de las diferentes dosis de 8-OH-DPAT (1.0, 0.1 y 0.01
mg/kg): con respecto de los ID obtenidos bajo las condiciones de
en’rrena;mien‘ro (F[6,41]=13.48 p<0.001). Mientras el andlisis a posteriori
mues‘rr& que los ID obtenidos con las dosis de 0.01 y 0.1 mg/kg fuercn
dlfer'en'res de los obtenidos en la condicién droga, pero para la COﬂdICIOI‘I
vehlcuio solo fueron diferentes los ID observados con las dosis I.O y 0.1
mg/ kg (Tabla 1). Con lo que respecta a la yohimbina se puede observar una clara
funcidn %dosis respuesta en los ID, sin embargo, al administrar la dosis de 10.0
mg/kg rilo hubo ningdn tipo de respuesta. El Andlisis de Varianza realizado
mostré diferencias significativas entre la ejecucién bajo las distintas dosis
(5.6, 30 y 1.0 mg/kg) contra la ejecucion bajo las condiciones de
entrenamiento (F[4,39]=17.92 p<0.001). El andlisis' a posteriori para los ID
revelé ;que todos los ID observados para las distintas dosis resultaron
significativas al comparar contra los ID observados en las condiciones de
enTrenmi'nien*ro, p<0.05, (tabla 1). Finalmente la buspirona también muestra una
substitucién de forma dosis-dependiente. El andlisis de varianza reveld
diferenéias significativas at comparar los ID obtenidos bajo las distintas dosis
contra :Ios ID que se observaron en las condiciones de entrenamiento
(F[5,37]=16.30 p<0.001). Por su parte el andlisis -a posfehbrv’ revelé que la

ejecucion de los sujetos bajo las distintas dosis no fue diferente de la
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ejecucion obtenida en la condicién droga, mienfrué, al comparar la ejecucién
contra la condicién vehiculo solo el ID para la dosis de 0.03 mg/kg no resulté
significativo (tabla 1). |
l

C:on lo que respecta a las TR, en el caso del 8-OH-DPAT se muestra un
efecto éie "U" invertida. El andlisis de varianza reveld diferencias significativas
entre las TR que se observaron después de la-administracién de las distintas
dosis c!on respecto a las TR que se obtuvieron en las condiciones de
en’rrena;'nien’ro, F[4,28]=11.07 p<0.001. El andlisis a posteriori revelé que solo la
TR obte:.nida al administrar la dosis de 0.1 mg/kg fue diferente de la TR en la
condiciéjn droga, mientras que para la' TR obtenida bajo la condicién vehiculo
fueron ;difer'en'res las TR obtenidas al administrar las dosis de 0.01 y 1.0
.mg/kg. ‘En el caso de la yohimbina se muestra que en dosis altas produce
alferaci%in motora ya que la TR baja hasta 0. Finalmente el ANOVA realizado

para las TR obtenidas después de la administracién de la buspirona no revelé

diferencias significativas (tabla 1, grdfica 5).

|
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G;rafica 5. pruebas de sustitucion con el agonista selectivo 5-HT4 8-OH-

DPAT (fridngulos cerrados), el agonista 5-HT; yohimbina (rombos cerrados) y

el agonista 5-HT; buspirona {cuadrados cerrados) en ratas entrenadas a

discriminar Indorrenato (10.0 mg/kg) de vehiculo.
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La gréfica 6 muestra las pruebas de interaccién con el antagonista 5-
HT12 NAN-190 (tridngulos abiertos invertidos) y los antagonistas 5-HTza/2¢
cinanserina (cuadrados abiertos), ritanserina (rombos abiertos) y metergolina
(hexc’lgo;nos abiertos). Se observa que el NAN-190 antagonizé par‘ciaimenfe la
sefial d:iscr'mina‘riva del INDO. El ANOVA revelé diferencias significativas
entre Id:s ID observados para las condiciones de entrenamiento contra los ID
observaldos con Iu; diferentes dosis (F[4,36]-30.46 p<0.001); el andlisis a
posteriori revelé que existen diferencias en los ID obtenidos al administrar las
dosis de 1.78 y 3.0 mg/kg con respecto a los ID que se observan bajo la
condicicin droga, mientras que, para la condicién vehicuio todas los ID para las
distintas dosis evaluadas (1.0, 1.78 y 3.0 mg/kg) mostraron diferencias
significativas al comparar contra los ID obtenidos al administrar el vehiculo. En
caso de la cinaserina se puede observar que solo antagonizé de forma parcial la
sefial discriminativa del INDO. El ANOVA realizado para los ID's reveld
diferencias significativas entre los ID con las distintas dosis evaluadas (1.0,
3.0 y 10.0 mg/kg) con respecto a los ID obtenidos en las condiciones de
entrenamiento (F[4,28]=75.00 p<0‘.001): por otro lado el andlisis a posterior
reveld que en todas las dosis evaluadas los ID muestran diferencias
significd‘rivas al comparar contra los ID obtenidos después de la administracidn
de droga 6 vehiculo (p<0.05). En el caso de la ritanserina se puede inferir un
anTagoni'smo dosis-respuesta. El ANOVA realizado para los ID revelé
diferencias significativas entre la ejecucién bajo las distintas dosis y la
ejecucién bajo las condiciones de entrenamiento (F[3,25]=19.38 p<0.001). Por
su parte el andlisis a posteriori revelé que la ejecucién bajo las distintas dosis
tuvo diferencias significativas al compararias tanto con la ejecucién en la

condicion droga, como con la ejecucién en la condicién vehiculo (p<0.05).
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Finalmente la metergolina reduce el control de estimulos inducido por el INDO.
El andlisis de varianza para los ID reveld diferencias significativas entre la
ejecucidn bajo las condiciones de sustitucién con respecto a la ejecucién bajo
las condiciones de entrenamiento (F[4,38]=12.90 p<0.001). Mientras el andlisis
- aposre}*/brt'confirmé que Iqs ID para todas las dosis evaluadas (0.3, 0.1y 0.03

mg/kg) fueron diferentes de los ID obtenidos para la droga (p<0.05).

En el caso de las TR, grdficamén’re se puede observar que el NAN-190
reduce las Tli, mientras el andlisis de varianza revelé diferencias significativas
entre las TR obtenidas después de la administracién de NAN-190 y las TR
obtenidas durante el entrenamiento (F[4,36]=6.63 p<0.001). Sin embargo, el
andlisis a posteriori revelé que las TR que se obtuvieron con las dosis de 1.0,
178 y 3.0 mg/kg resultaron significativas al comparar contra las TR que se
obtuvieron después de la administracién del vehiculo; mientras que solo la TR

observada en la dosis de 3.0 mg/kg resulté significativa al comparar contra la
TR que jse obtuve bajo condicion droga. Las TR para la cinanserina muestran
una disminucion y el ANOVA reveld que existen diferéncias significativas entre
las TR ébfenidas con las distintas dosis y las TR que se obtuvieron durante el
entrenamiento (F[4,28])-19.52 p<-0.001). Mientras el andlisis a posteriors reveld
que las diferencias solo fueron significativas al comparar las TR que se
observaron después de la administracién de las distintas dosis (10.0, 30y 10
mg/kg) contra las que se obtuvieron bajo condicién vehiculo (tabla 1). Las TR
para la ritanserina muestran claramente un decremento ;JI ir aumentando la
dosis. El andlisis de varianza reveld que existen diferencias significativas entre
las TR obtenidas en las distintas dosis evaluadas (3.0, 1.0 y 0.1 mg/kg) con

respecto a las TR observadas con las condiciones de entrenamiento
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(F[3,25)=10.98 p<0.001). Mientras que el andlisis a posteriori reveld que la TR
que se observaron con las tres dosis evaluadas (0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) resultaron
significdfivas al comparar contra la TR observada bajo condicidn vehiculo,
mienTrd; que solo la TR que se obtuvo para la dosis de 3.0 mg/kg fue diferente
de la fR que.se observo bajo la condicién droga. Finalmente, después del
preTm’r?mienTo con metergolina las TR sufrieron un leve pero significativo
decremento, F[4,381=28.75 p<0.001. El andlisis a posteriori revelé que la TR
que se observo con todas las dosis evaluadas (0.03, 0.01 y 0.3 mg/kg) fue
significr%diva al comparar contra la TR obtenida con la condicién vehiculo;

mienTraS que solo la TR que se observo con la dosis de 0.01 mg/kg resulté

difer'em:‘e de la TR para la condicién droga, (grdfica 6 y tabla 1).
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Tabla 1. Andlisis de Varianza y comparaciones a posteriori
Farmaco ANQOVA ID Duncan 0.05 = de: ANOVA TR Duncan 0.05 = de::
Vehiculo | Droga Vehiculo | Droga
Pruebas de sustitucion
INDORRENATO F[6.50]-26.55, 1.8, 30|18, 3.0(F[(650]-3.84, 1.8, 3.0
’ p<0.001 5.6 mg/kg | 5.6 mg/kq | p<0.01 5.6 mg/kg
8-OH-DPAT F[4,28)=56.67 (01,10 |01, 00! |F[4,28]-11.0 |001,10 |0.03
. p<0.001 7 p<0.001
YOHIMBINA F[4,39)-17.92 |10, 3.0(10, 3.0|F[4,39]-121 (10,100 [3.0,100
! p<0.001 5.6 5.6 7 p<0.001
BUSPIRONA F[5,37)=16.30 [0.03 0.03, 0.1,|F[5,37)-2.02
i p<0.001 03,10 (p>0.05
m-CPP | |F[4,26]=36.12 |10 01,03 |[F[4,26]-5.47 (10,30 [10,30
, ! p<0.001 p<0.001
TFMPP | F[5,48]=24.21 |03, 1.0 y|0.1, 03 y|F[5,48]=179 (10,30 |10,30
p<0.001 30 1.0 8 p<0.001
MK-212 F[4,28)-124.80 [1.0 - [01, 0.3,[F{4,28]-:10.7 [0, 03,[3.0,10
! p<0.001 1.0 4 p<0.001 10,30
RITANSERINA F[4,28)-264 45 03, 10,|F{4,28]-119 [0.1 10
| .| p<0.001 3.0 8 p<0.001
Pruebas de interaccidn (antagonistas). |
NAN-1901E F[4,36)=30.46 10,178,/1.78 3.0 | F[4,36):6.63 |10, 178,30
p<0.001 - [30 p<0.001 3.0
Ritansering F[3,25]-19.38 © 03,10 [03,10 |F[3,25)-1098 (03, 10,[30
p<0.001 p<0.001 3.0
Cinanserina F[4,28]=75.00 10, 3.0,/10, 3.0,|F[4,28])=19.52 |10, 30
f p<0.001 10.0 10.0 p<0.001 10.0
Me'rer'golinu F[4,38]=12.90 0.03, 0.03, F[4,38}=28.7510.03,0.01 |0.01
p<0.001 001,03 (001,03 p<0.001

Tabla 1. Anahsns de varianza y pruebas a posterior: para la ejecucién en Ios ID y TR para los

distintos agenistas y antagonistas 5-HT,
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7- Conclusion y Discusion

Los resultados obtenidos confirman que el INDO, al igual que muchos
otros fdrmacos 5-HTérgicos, es capaz de ejercer control de estimulos en dosis
de 10.0 mg/kg 90 min antes de iniciar la sesidn. Por otra parte, en los ID, la
curva descrita al variar la dosis de INDO muestra una funcién dosis-
dependiente, mientras que las TR disminuyen significativamente en las pruebas
de generalizacidn, comparadas con las sesiones de vehiculo y droga, esta
.independencia de la funcidn dosis-respuesta en las ID respecto a la tasa de
r'e-spuesfa', es de suma importancia ya que comprueba el control de estimulos
que ejercié el INDO. Ademds en el presente trabajo se muestra que el curso
temporal de la sefial discriminativa del INDO es muy similar al curso temporal
que describe la concentracién de 5-HT en el Sistema Nervioso Central (SNC)
después de la administracién aguda de INDO (Benitez King et al., 1991). Estos
hallazgos son evidencia indirecta de que la sefial discriminaﬂva'del INDO esta

mediada por mecanismos centrales y no periféricos. \

Se ha descrito en exper‘imenfos anteriores que el 8-OH-DPAT tiene una
alta afinidad por los receptores 5-HT;s (Gozlan et al., 1983; Hoyer eTraI.,'
I985j, ademds que en los animales entrenados con 8-OH-DPAT se observa
generalizacion con fdrmacos que muestran afinidad por los r'ecepfor'es' 5-HTia,
como la buspirona e ipsapirona, sin embargo no se observa generalizacién con
farmacos que no muestran afinidad por este subtipo de receptores, como el m-

CPP o el TFMPP (Glennon, 1986; Lucki, 1988). Tarﬁbién se ha descrito que la
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sefial discriminativa del 8-OH-DPAT fue revertida al aplicar el antagonista 5-
HT1a NAN-190 (Barret y Glesson, 1992), esto da soporte a la sugerencia de
que la sefial discriminativa del 8-OH-DPAT es mediante los receptores 5-HTa.
Ahora bien, en la grafica 5 se pudo apreciar que la dosis mds alta de 8-OH-
DPAT no fue diferente de la condicion droga, en los ID; esto lo que nos indica
es que existié una generalizacién total de la sefial discriminativa del INDO vy
por lo tanto confirma la participacion de este subtipo de receptores en la sefial

discriminativa del INDO.

En estudios anteriores se ha descrito que el efecto anoréxico de la
buspirona esta mediado por los receptores 5-HT4 (Gozlan et al., 1983), aunado
a esto se ha descrito que, en pichones entrenados con buspirona (1.0 mg/kg), el
8-OH-DPAT (en dosis de 3.0 mg/kg) produce una generalizacién total
(Mansbach y Barret, 1987), ademds, en ratas entrenadas con 8-OH-DPAT la
administracién de buspirona produce una generalizacién total (Cunningham e‘Jr
al., 1987). Esto contrasta con lo obtenido en el presente estudio, jm que, la
buspirona séle generaliza parcialmente la sefial discriminativa del INDO, esta
generalizacion parcial se debe a la posible estimulacién de un solo'fiﬁo de
. receptores (5-HTia) y como ya se ha descrito en pdrrafos y capitulos
anteriores el INDO también muestra afinidad por otros subtipos de
receptores | (b-HTw y 2). Este resultado confirma que en la  sefal
discriminativa del INDO no solo existe la participacién del subtipo de
receptores 5-HTia, sino que hay una participacién importante de los demds

subtipos de receptores a los cuales presenta afinidad el INDO.
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Por otro lado se ha descrito que la yohimbina muestra afinidad no solo
por los receptores 5-HTis (Winter y Rabin, 1992), sino también, por los
receptores adrenérgicos o2 (Ruffolo et al., 1991). En otros estudios se
describié que el INDO no producia generalizacién alguna en ratas entrenadas
con yohimbina (Winter y Rabin, 1992), aunque la yohimbina producia
generalizacidon en ratas entrenadas con 8-OH-DPAT (Kleven y Koek 1998). Los
resultados descritos para la yohimbina en el presente estudio indican una
generalizacién parcial de la yohimbina confirmando una participacién parcial de
los receptores 5-HTi4, aunque no se puede excluir totalmente la par’ricipacién

de los adrenoreceptores.

Por su parte el antagonista B-HTi4 NAN-190 (Nenonene et al., 1997)
redujo el control de estimulos inducido por el INDO de forma dosis-
dependiente. En estudios anteriores se ha descrito qué las mismas dosis
probadas en el presente experimento antagonizan de forma efectiva la sefial
discriminativa del 8-OH-DPAT (Kleven y Koek, 1998) y flesinoxan (Mos et al.,
1997). Dicho antagonismo parcial confirma la participacién parcial del subtipo
de receptores 5-HTia, pero permite inferir una mayor participacién de los

otros subtipos de receptores a los cuales muestra afinidad el INDO.

Ahora bien, el TFMPP ha sido descrito como un fdrmaco con afinidad por
los subtipos de receptores 5-HT;p y 5-HTz, siendo a este dltimo subtipo al
que muestra mayor afinidad, (Hoyer, 1988; Schoeffer y Hoyer, 1989). Se. ha
descrito que, en ratas entrenadas con TFMPP, agonistas 5-HTyp ¢ 5-HT2¢, como
el m-CPP, el MK-212 o el RU24969, son capaces de sustituir la sefal
discriminativa del TFMPP y, ademds, agonistas 5-HTi4, como el 8-OH-DPAT o
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la buspirona no producen generalizacién en ratas entrenadas con TFMPP (Arnt,
1989. Cunningham y Appel, 1986; Glennon et al., 1984). En el presente estudio
se pudo obsérvar claramente que la dosis mds alta de TFMPP sustituyé
totalmente la sefial discriminativa del INDO, indicando que ahbos férmacos
tienen algin mecanismo de accion en comuin, lldmese estimulacién de los
receptores 5-HT;p 6 5-HTz.. Sin embargo, en este mismo estudio se pudo
observar que el antagonista 5-HTza/2¢, ritanserina (Wurch et al., 1997) no
éus’ri’ruyo al INDO excluyendo la posibilidad de que el INDO pueda actuar

como antagonista a este tipo de receptores.

Por su parte el antagonista 5-HT:c/2a cinanserina fue capaz de
decrementar la sefial discriminc;Ti\}a del INDO. Previamente se ha descrito que
la cinaserina es capaz de prevenir algunos efectos relacionados a la
estimulacion de las receptores 5-HTac (Grignaschi et al., 1993) y las
propiedades de estimulo discriminativo de la quipazina (Friedman et al., 1984;
Yamamoto et al., 1991). De\]ando‘ clara una posible participacién de los
receptores b-HT,c como mediadores de la sefial discriminativa del INDO. En el
caso del antagonista 5-HTzc/za, metergolina, redujo las pr‘opiédades de
estimulo discriminativo del INDQ. En estudios anteriores se ha mostrado que
la metergolina es capaz-de antagonizar la hipoactividad inducida por TFMPP y
m-CPP (Kenngf y Curzon, 1988), asi como las pr‘opiedades de estimulo
discriminativo del TFMPP tCunningham y Appel, 1986) y m-CPP (Fiorella et al.,
1995). Esto significa que aunquue ﬁuede'haber una mayor participacién del
subtipo de receptores 5-HTzc, no se puede descartar la participacién de los
receptores 5-HTiz en la sefial discriminativa del' INDO. Finalmente la

ritanserina , que es un antagonista 5-HTzc/24, fue capaz de antagonizar de
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forma dosis-dependiente la sefial del INDO. Todo lo antes descrito con la
ritanserina, metergolina y cinanserina, confirman la importancia de los

receptores 5-HT en la sefial discriminativa del INDO.

Los resultados del presente estudio nos indican que hubo una sus;ri‘rucién
total del 8-OH-DPAT para las propiedades del INDO, pero solo se observo
una sustitucién parcial con otros agonistas 5-HTia, como la buspirona o la
yohimbina, asi como un antagonismo- parcial con el NAN-190. Esto sugiere que
el INDO puede presentar una actividad parcial hacia los receptores 5-HTia. _.
Esto significa que aunque el INDO muestra rﬁayor afinidad por los receptores
5-HTi4 que por los receptores 5-HTg y 5-HT¢, la sus’riﬂjcién total del TFMPP
y el an'raéonisrno por los antagonistas 5-HTz¢/24, puede sugerir que la funcién,
como estimulo discriminativo del INDO esta relacionada mds cercanamente a la
estimulacion de los receptores 5-HTzc y 5-HT1s que a los 5-HTy4. Sin embargo
har‘a estudios posteriores se requiere el uso de ‘an‘ragon_isfas selectivos para

los receptores 5-HTz¢ y 5-HTy antes de dar conclusiones definitivas.
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