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Los muerf'os no 
necesitan 
aspirina o 
f'risf'eza 
supongo. 

Pero quizás necesif'an 
lluvia, 
zapaf'os no, 
pero un lugar donde 
caminar, 
cigarrillos no, 
nos dicen. 

Pero un lugar donde 
arder. 

O nos dicen: 
éspacio y un lugar 
para 
volar, 
da 
igual. 

Los muerf'os no me 
necesif'an. 
Ni/os 
vivos. 

Pero quizas los 
muerf'os se necesif'an 
unos a 
otros. 

En realidad, f/Ul"zás 
necesif'an 

f'odo lo que nosof'ros 
necesif'amos. 
y 
necesif'amos f'anf'o, 
si solo supiéramos 
qué 
es. 

Probablemenf'e 
es 
f'odo. 

Y probablemenf'e 
f'odos nosof'ros 
moriremos 
f'raf'ando de 
conseguirlo 
O moriremos 
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RESUMEN 

Existe evidencia de que la serotonina participa en la regulación de la inge.sta de. 
alimento. El indorrenato (INDO) es un agonista con afinidad por los sitios 
receptores 5-HTtA, 5-HTte y 5-HTzc, el cual se ha descrito que reduce la 
ingesta de alimento. El interés del presente experimento fue obtener 
información adicional para determinar el mecanismo de acción por el cual el 
INDO decrementa la ingesta de alimento, utilizando la administración de los 
antagonistas mesulergina, metiotepina y mianserina. Los sujetos fueron ratas 
macho de la cepa Wistar con un peso entre 200 y 300 g, fueron alojados de 
forma individual, y se les entrenó a consumir su alimento y agua bajo un régimen 
de 20 horas diarias de privación con 4 horas de acceso. El :INDO en dosis de 
17.8 mg/kg o el vehículo se administraron 30 min antes de la prueba de ingesta. 
Los antagonistas mesulergina {1.0 mg/kg), metiotepina {0.3 mg/kg), mianserina 
{3.0 mg/kg) o el vehículo de estos {solución salina al 0.9'Yo) se administraron 
subcutáneamente media hora antes del INDO, 30 minutos más tarde se 
permitió el acceso al agua y alimento y se registró el consumo 1ª 2ª 4ª y 24 
horas posteriores al acceso. Los resultados mostraron que el :INDO (17.8 
mg/kg) decrementó la ingesta de alimento durante la 1ª, 2ª y 4ª hora después 
del acceso, mientras que no tuvo efectos sobre el consumo de agua. En ratas 
con libre acceso al alimento pero no al agua, el indorrenato decrementó el 
consumo de alimento aún 24 horas después, sin afectar el consumo de. agua; 
mientras que cuando los animales tuvieron libre acceso al agua y no al alimento 
se observa un decremento tanto en el consumo de alimento como en el de. agua. 
La mesulergina (5-HT2A/2c) antagonizó el efecto del INDO sobre la inge.sta de 
alimento durante la 1ª hora de acceso. La metiotepina {5HTtA/1B/2C) incrementó 
el efecto del INDO sobre. la ingesta de alimento y agua durante la 1ª y 2ª hora, 
y la mianserina (5-HT2A/2C) también incremento el efecto del INDO sobre el 
consumo de agua pero sólo durante la 1 hora. Estos resultados indican que el 
efecto anoréxico del INDO puede ser mediado por los receptores 5-HT2c y que 
posiblemente exista una interacción entre el subtipo de receptores 5-HTt y 5-
HTz, lo cual permita observar la potenciación del pretratamiento con 
metiotepina sobre el decremento de la ingesta de alimento. 
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X. EL S:I:STEMA SEROTONÉR6:I:CO 

S:I:NTES:I:S Y EUM:I:NAC:I:ON 

La sero'tonina es sin'te'tizada a par'tir de un aminoácido llamado 

'trip'tofano, és'te cruza la barrera hema'toencefálica y en'tra al Sis'tema Nervioso 

Cen'tral (CNS). En el ci'toplasma, la hidroxilasa de 'trip'tofano añade un grupo OH 

(Hidroxilo) al 'trip'tofano y lo convier'te en 5-hidroxi'trip'tofano (5-HTP); la 

descarboxilasa de aminoácidos ac'túa sobre el 5-HTP y lo convier'te en 

serotonina (5-hidroxitrip'tamina, 5-HT). Finalmen'te, la serotonina liberada, 

puede ser reabsorbida para volver a utilizarse o puede ser degradada por la 

MAO convirtiéndola en ácido 5-Hidroxiindoleacético (5-HrAA), para después 

pasar al líquido cefalorraquídeo, a la sangre y, por úl'timo, al riñón para ser 

desechada a 'través de la orina (Blundell y Halford, 1998; Sanders-Bush y 

Mayer. 1996) 

H:I:STOR:I:A 

En 1930. Ersparmer (citado en Zifa, 1992) encontró grandes can'tidades 

de una sustancia dentro de las células en'terocromafines y en la mucosa 

gastroin'testinal a la que llamo en'teramina. Rappor (1947, 1948; ci'tado en Zifa, 

1992) consiguió aislar la en'teramina del suero sanguíneo y la llamó serotonina 

(5-HT). Los primeros que pudieron sin'te'tizarla fueron Hamlin y Fisher en 1951 

(citados en Zifa, 1992); más tarde Twarog y Page en 1953 y en 1954 (citados en 



Zifa, 1992) encon'traron a la 5-HT en el cerebro de varios mamíferos y se 

propuso que la sero'tonina podría ac'tuar como neuro'transmisor den'tro del 

Sis'tema Nervioso Cen'tral (CNS) 

Gaddum y Picarelli en 1957 sugirieron que exis'tían dos 'tipos de 

recep'tores de la sero'tonina: los D y los M. Es'to debido a que cuando 

adminis'traban dibenzilina y morfina en un músculo liso de cobayo se inhibía la 

respuesta a la sero'tonina al 50% en ambos casos, y cuando lo hacían de manera 

conjun'ta, es decir, la morfina y al dibenzilina al mismo 'tiempo, bloqueaban la 

respues'ta al 100%. El primer agonis'ta de la serotonina que se describió fue la 

quipazina (Hong, Pardo, Sancilio y Vargas, 1969). Fue has'ta 1979 cuando 

Perou'tka y Snyder median'te la 'técnica con radioligandos (la cual consis'te en 

marcar una molécula radioac'tivamen'te, usualmen'te con 3H , pero 'también con 

14C o 125 I), identificaron dos 'tipos de recep'tores a los que llamaron 5-HT1 y 5-

HT2. En 1981 Pedigo, Yamamura y Nelson demos'traron dos si'tios dis'tin'tos para 

la 5-HT en el cerebro de la ra'ta, el si'tio 5HT1A que mos'traba gran afinidad por 

la espiperona; mien'tras que los si'tios 5-HT1e mos'traban baja afinidad. Bradley 

e't. al (1986) describió un recep'tor más al que llamo 5-HTl-like, es'to porque 

'tenía algunas carac'terís'ticas similares con los 5-HT1. Además sugirió que los 

recep'tores D y M, los cuales habían sido descri'tos por Gaddum y Picarelli en 
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1957, eran los 5-HT2 y los 5-HT3 respec1"ivamen1"e. En 1990 Perou"tka mencionó 

que exis"tía un nuevo subp"tipo, al que llamo 5-HT10; además de iden"tificar al 5-

HT1c como 5-HT2c, debido a las carac"terísticas farmacológicas y es"tructurales 

del sitio 5-HT1c, las cuales eran más similares al sub"tipo de recep"tores 5-HT2. 

CIUTERZOS Y CLAS:CF:CCACXON 

Los siguien"tes son los criterios utilizados en la ac"tualidad para la 

clasificación y nomenclatura de los receptores a la sero"tonina, el operacional, 

"trasduccional y es"tructural (Hoyer e"t al, 1994; Hoyer y Mar"tin, 1997). El 

operacional se refiere a la afinidad e in"teracción que exis"te en"tre el recep"tor y 

los fármacos. El "trasduccional hace referencia a los even"tos bioquímicos que 

ocurren cuando el receptor es ac'tivado. Por último, el es"truc"tural "tiene como 

base principal la secuencia de aminoácidos que los compone, es decir, la 

es"truc"tura molecular del recep"tor. Con base a los cri"terios an"teriores, en la 

ac"tualidad exis"ten sie"te tipos de recep"tores a la sero"tonina, y cada uno de ellos 

es"ta dividido en sub"tipos. El 5-HT1 esta dividido en 5-HTtA, 5-HT1e, 5-HTlD, 5-

HT1E y 5-HTtF. Los receptores 5-HT2 se dividen en 5-HT2A, 5-HT2e y 5-HT2c 

(previamen"te 5-HT1c). Por lo que se refiere a los recep"tores 5-HT3, se han 

dividido en 5-HT3a y 5-HT3b; de igual forma los 5-HT4 y los 5-HT5 se dividen en 

5-HT4a, 5-HT4b; y 5-HT5a, 5-HT5b respec"tivamen1"e. De los recep't'ores 5-HT6 
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no se conocen subtipos. Y finalmente los 5-HT7 se dividen en 5-HT7a, 5-HT7b, 

5-HT7c y 5-HT7d ( Ver figura 1). 

5-HT2 

5-HTlA 5-HT3a 

5-HTlB 5-HT3b 

5-HTtt> 

5-HT2A 

5-HTlE 

5-HTlF 

5-HT 
Serotonina 

5-HT4a 

5-HT4b 

5-HT2B 5-HT2C 

5-HT5 5-HT6 5-HT7 

5-HT5a 

5-HT5b 

~5--_H_T7_ª_~1-

L-5---H_T7_b _ _.1-

5-HT7d 

Figura 1. Clasificación de los subtipos de receptores serotonérgicos 
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:U:. EVXDENaA DE LA PARTJ:CZPAC:XON DE LOS MECANXSMOS 

SEROTONER6%COS EN LA %N6ESTA DE AUMENTO. 

La evidencia de la participación de los mecanismos serotonérgicos en el 

control de la ingesta de alimento es relativamente reciente. A partir del 

descubrimiento de que la fenfluramina. un bloqueador de la recaptura de la 

sero"tonina poseía ac"tividad anoréxica (Le Douarec. Schmi"t1-y y Laubie, 1966). y 

no afectaba la conducta motora como la anfetamina (Le Douarec e"t al.. 1966; 

Blundell, 1984). las inves"tigaciones se han dirigido a iden"tificar la participación 

diferencial de los subtipos de recep"tores del sistema serotonérgico en la 

regulación de la ingesta de alimento. 

Funderburk. Hazelwood. Ruckrt y Ward (1971) y Jespersen y Scheel-

Kruger (1973) mostraron que el efec"to anoréxico de la fenfluramina y, más 

tarde. el de la d-fenfluramina (Neil y Cooper. 1989). se antagonizaba con la 

metergolina. un an"tagonis"ta sero"tonérgico con afinidad por los recep"tores 5-

HT2A/2C. También se demostró que la ciproep"tadina y la cinanserina bloqueaban 

el efecto de dosis grandes de fenfluramina (Clineschmid"t. McGuffin y Werne, 

1974) y la desme"til-d-fenfluramina (Kruk, 1974) pero que este bloqueo no 

ocurre en el caso de dosis menores. Se sugirió en"tonces, que la fenfluramina 

es"timulaba la liberación de sero"tonina y así provocaba su efec"to anoréxico. El 
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efec'to de los agonis'tas indirec'tos como la fenfluramina y fluoxe'tina sobre la 

inges'ta de alimen'to es debido a que bloquean el mecanismo de la recap'tura de 

5-HT 

La evidencia direc'ta de la par'ticipación de la sero'tonina en el con'trol de 

la inges'ta deriva preferen'temen'te de los descubrimien'tos que se han hecho con 

compues'tos que mejoran la 'transmisión de 5-HT (Samanin. Ghezzi. Valzelli y 

Gara't'tini. 1972). Por ejemplo. la adminis'tración sis'témica (Cooper. Dourish y 

Barber. 1990; Luo y Lin. 1991) e in'trahipo'talámica de 5-HT (Fle'tcher y 

Pa'terson. 1989; Fle'tcher y Yu 1989) producen decrementos sobre la inges"ta de 

alimento en ratas. Los sub'tipos de receptores serotonérgicos que 

principalmen'te han es'tado relacionados con la regulación de inges'ta de alimen'to 

son los 5-HTlA, los 5-HT1e. los 5-HT2A/2c y, recien'temen'te 'también se ha 

involucrado a los 5-HT3. 

Los es'tudios con 5-me'thoxy-3(1,2.3,6-te'trahydro-4-pyridinyl)-lH-indole 

(RU-24969). un agonista para los sub'tipos de recep'tores sero'tonérgicos 5-

HT1A y 5-HT1e. sugirieron que la es'timulación de los recep'tores 5-HT1e 

producía decremen'to en la inges'ta de alimento de una forma dosis-dependien'te. 

'tan'to en un paradigma de ra'tas privadas (Dourish, Hu'tson. Kenne1'1' y Curzon. 

1986). como en ratas no privadas de alimento (Bendo'tti y Samanin. 1987). El 
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efecto anoréxico producido por el RU-24969 fue an'tagonizado por el (+/-) 

cianopindolol demostrando así la participación de los receptores 5-HT1e 

(Kenne't't, Dourish y Curzon, 1987). En experimen'tos recien'tes se examinó el 

efecto del RU-24969 administrándolo en el núcleo paraventricular del 

hipo'tálamo (NPV) y se encon'tró que reduce la inges'ta de alimento; mientras que 

cuando se administra el(-) propanolol (an'tagonis'ta 5-HT1e) el efecto anoréxico 

provocado por el RU-24969 se revierte (Samanin y Grignaschi, 1996). 

La evidencia de la par'ticipación de los recep'tores 5-HT2A, principalmente 

se derivó del uso de la quipazina. Es'te compuesto cuando se adminis'tra 

inmedia'tamen'te antes del acceso a la comida, reduce la inges'ta de alimen'to de 

una manera dosis-dependien'te (Samanin, Bendot'ti, Candelaresi y Gara't'tini, 

1977). Se encon'tró que la adminis'tración de an'tagonis'tas con afinidad a los 

recep'tores 5-HT2A, como la metisergida, ri'tanserina y ke'tanserina, 

an'tagonizaban el efec'to anoréxico producido por la quipazina (Hewson, 

Leighton. Hill y Huges, 1988). En estudios recien'tes Aulakh y colaboradores 

(1994) presen'taron evidencia de la par'ticipación de los recep'tores 5-HT2 

u'tilizando el DOM. El DOM es un agonis1'a con afinidad a los sub'tipos 

receptores 5-HT2A/2C, en es1'e experimento, el DOM decrementó el consumo de 

alimen'to a dosis de 1.0 y 2.5 mg/kg y és'te efecto fue antagonizado 
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comple"tamen'te por la me'tergolina y la ri'tanserina que "tienen afinidad 'también 

por 5-HT2A, pero no por la mesulergina, un an'tagonis"ta con afinidad por los 

si"tios 5-HT2A/2c. En la prueba de 'tolerancia-cruzada (cross-"tolerance), que 

consis"te en adminis'trar diariamen"te a grupos independien"tes DOM en dosis de 

1.0 mg/kg, mCPP (2.5 mg/kg) o salina 10 minu'tos an"tes del acceso a la comida; al 

cuar'to día, el mCPP y la salina se cambiaron por la adminis'tración de DOM, 

mien'tras que al sex'to día, los grupos que se les adminis"traba DOM o salina 

fueron cambiados a mCPP en dosis de 2.5 mg/kg (Aulakh y colaboradores, 1994; 

Aulakh, Mazzola-Pomie1'1'o, Hulihan-Giblin y Murphy, 1995); se demos"tró que no 

se produce "tolerancia cruzada en"tre el DOM y el agonis'ta 5-HT2c mCPP. Así 

en"tonces, exis'te una fuer"te evidencia de la par"ticipación de los recep"tores 5-

HT2 en la regulación de la inges'ta de alimen"to. 

Kenne"t't y Curzon (1988; 1991) encon"traron que agonis'tas con afinidad a 

los recep'tores 5-HT2c12A, como el mCPP, o con con afinidad a los 5-HT1e12c, 

como el TFMPP, poseen ac"tividad anoréxica y es"te efec'to es principalmen'te 

debido a la es'timulación de los recep'tores 5-HT2c dado que la me'tergolina y la 

ri"tanserina an'tagonizaron el efec"to producido por el mCPP (Kenne't't y Curzon, 

1991). La evidencia de la par"ticipación direc'ta del sub"tipo de recep'tores 5-HT2c 

en el con'trol de la inges'ta como par'te de un sis'tema de inhibición de la inges'ta 
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de alimento se fortaleció con los resultados de los experimentos hechos con 

DOr. Este es un agonista con afinidad a los receptores 5-HT2A12c, y su 

administración en varias dosis de DO:r produce un decremento dosis

dependiente sobre la ingesta de leche y alimento (Schechter y Simansky. 1988). 

El efecto anoréxico producido por el DO:r. fue antagonizando completamente 

por la metergolina, y parcialmente, por la ritanserina, mianserina y mesulergina, 

indicando la participación de los receptores 5-HT2c en el efecto anoréxico 

producido por el DO:I (Aulak. Hill. Yoney. y Murphy, 1992). 

También se ha descrito que el SS 242084, un antagonista selectivo los 

receptores 5-HT2c, previno el efecto hipofágico producido por el mCPP. 

(Kennett, Wood, Bright. Trail, Riley. Holland,Avenell, Stean. Upton, Bromidge. 

Forbes. Brown, Middlemiss y Blackburn. 1997). Y recientemente se ha 

reportado que el agonista RO 60-0175, un antagonista selectivo al subtipo de 

receptores 5HT2c a dosis de 1.0. 3.0 y 10.0 mg/kg produce un decremento dosis 

dependiente en la ingesta de alimento similar al de la d-fenfluramina (Clifton. 

Lee y Dourish 2000); y el efecto del RO 60-0175 fue atenuado con el 

pretratamiento del antagonista SB 242084 (Hewitt. Lee, Dourish y Clifton. 

2002). 

11 



Vickers. C>ourish y Kennet (2001) sugieren que el control de la ingesta de 

alimento. principalmente es mediado por los receptores 5-HT2c ya que en sus 

experimentos. encontraron que la hipofagia producida por la d-fenfluramina y la 

d-norfenfluramina que tiene afinidad a los receptores 5HT2e12c es inhibida por 

el antagonista SB 242084; mientras que con el pretratamiento con antagonistas 

selectivos 5HT2e (SB 215505 y RS 127445). 5HT2A (MC>L 100.907 y 

Ketanserina). 5HTtA (WAY 100635) y 5HT1e (GR-127935 y SB 224289) no 

afectaron la hipofagia inducida por la d-fenfluramina 

En resumen. los estudios con antagonistas serotonérgicos selectivos como 

el SB 242084 y aquellos que se han utilizado agonistas indirectos como la 

fenfluramina. d-fenfluramina ó fluoxetina. han demostrado que la estimulación 

directa o indirecta de los receptores serotonérgicos. particularmente los 5-

HT2c producen un decremento en la ingesta de alimento. 
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J:NDORRENATO 

Recien'temen'te se ha descri'to que el rndorrena'to (TR3369.5 

me'toxi'trip'tamina B-me'tilcarboxila'to HCL). es un agonis'ta que mues'tra afinidad 

a los sub'tipos de recep'tores 5-HT1A11e12c. Se ha repor'tado que el rNDO posee 

propiedades an'tihiper'tensivas ya que su adminis'tración in'traven'tricular 

produce un decremen'to en la presión ar'terial y la frecuencia cardiáca (Hong. 

1981). También exis'te evidencia de sus propiedades ansiolí1'icas (Fernández 

Guas'ti y López Rubalcaba. 1990) y de sus efec'tos sobre la conduc'ta sexual en 

ra'tas (Fernández Guas'ti. Hong y López Rubalcaba. 1992a). Además se ha 

demos'trado que el rNDO es capaz de adquirir propiedades de es'tímulo 

discrimina'tivo en un paradigma de discriminación de drogas (Orozco. 1996; 

Velázquez. López Cabrera. Sánchez. Ramírez y Hong. 1999; Miranda. Hong. 

López-Cabera y Velázquez-Martínez. 1998. A a dosis de 10.0 mg/kg. el rNDO 

reduce la concen'tración de 5-HrAA en el 'tallo cerebral. cuerpo es'triado. 

cor'teza. mesencéfalo e hipo'tálamo en ra'tas. sin reducciones simul'táneas en los 

niveles de sero'tonina. dopamina o norepinefrina (Bení1'ez King. An'ton Tay y 

Hong. 1991). 

En los es'tudios conduc'tuales. se ha repor'tado que el rNDO posee 

propiedades anoréxicas en monos rhesus y en ra'tas (Velózquez. Valencia y 
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Villareal, 1983). Se ha encon"trado que la adminis"tración in"traven"tricular de 

INDO a dosis de 1.0. 3.0 y 10.0 microgramos decremen"ta la inges"ta de alimen"to 

de una forma similar a la de la adminis"tración in"traven"tricular de la 

fenfluramina; además de que el INDO no "tiene efec"tos sobre la conduc"ta 

mo"tora (López Cabrera, Velázquez Martínez, Prado, García y Or"tíz. 1992). El 

INDO produce un decremen"to en el consumo de alimen"to de forma dosis

dependien"te, mos"trando una dosis efec"tiva 50 (ED50) de 91.7 mmol/kg. Sin 

embargo. el efec"to del INDO es menor comparado con el efec"to de la 

fenfluramina ó anfe"tamina, ya que la dosis efec"tiva de es"tos compuestos es 

menor que la del INDO. También se encon"tró que los an"tagonis"tas 

serotonérgicos cinanserina, ciproeptadina y me"tergolina an"tagonizaron el 

efecto anoréxico de la fenfluramina y del INDO; mien"tras que ningún 

antagonista dopaminérgico atenuó el efecto del INDO sobre la inges"ta de 

alimento (Velázquez Mar"tínez. Valencia, López-Cabrera, y Villarreal. 1995) 

Es"tos resul"tados confirman la acción específica del INDO por el sis"tema 

serotoninérgico en la inges"ta de alimen"to. No obs"tan"te que se ha demos"trado 

que el INDO produce un decremento en la ingesta de alimento similar al 

producido por otros agonistas sero"tonérgicos como la quipazina, el DOI o la 

fenfluramina, no es suficiente para establecer cuál es el mecanismo de acción 
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por el cual posee ac'f'ividad anoréxica. Dado que el INDO mues'f'ra afinidad a los 

sub'tipos de recep'tores sero'f'onérgicos 5-HTtA, 5-HTte y 5-HT2c, una 

herramien'f'a impor'f'an'f'e es el uso de an'f'agonis'f'as que 'tengan afinidad a los 

'tipos de receptores sero'f'onérgicos ya mencionados. 

ANTAGON:CSTAS UTZLIZADOS EN EL PRESENTE ESTUC>:CO 

La mianserina es un an'f'idepresivo 'f'e'f'racíclico de la segunda generación. 

la cual difiere de los an'tidepresivos 'f'ricíclicos en términos de su estruc'f'ura y 

farmacología. Bloquea los recep'tores his'f'aminérgicos y adrenérgicos. pero 'tiene 

poco efec'f'o sobre el mecanismo de recap'tura de la sero'f'onina (Kelly. Por'f'er y 

Varvel, 1995) y mues'f'ra afinidad a los sub'tipos de recep'tores 5-HT2A/2C. Se ha 

descri'f'o que la mianserina an'f'agoniza el efecto anoréxico del mCPP (Kennet'f' y 

Curzon. 1988), el TFMPP (Klodzinska y Chojnacka-Wojcik, 1990) y el DO:I 

(Aulakh, Hill. Yoney y Murphy. 1992). 

Por su par'f'e la me'f'io'tepina, es una an'f'agonis'f'a no selec'f'ivo de los 

recep'f'ores 5HTtA/1e12c; aplicada sis'témicamen'f'e sola o en in'f'eracción con la 

fluoxe'f'ina o la desfenfluramina. previenen el decremento de los niveles 

cerebrales de 5-H:IAA (Gardier. Kaakkola • Erfur'th y Wur'f'man. 1992). 

Además, 'también se ha descri'f'o que en ra'f'as no privadas, el efec'f'o anoréxico 
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provocado por la d-fenfluramina es atenuado por la metiotepina (Neil y Cooper, 

1989). 

El antagonista no selectivo 5-HT2A12c mesulergina, previene parcialmente 

el efecto del DOr sobre la ingesta de alimento (Aulak et al.. 1992); sin 

embargo cuando se administra DOM. el cual tiene efectos anoréxicos e 

hiper-térmicos. la mesulergina sólo atenúa el efecto hipertérmico, pero no el 

hipofágico (Aulakh, Mazzola-Pomietto. Wozniak. Hill. y Murphy. 1994). 

OB.J'ETJ:VO 

El interés del presente estudio fue evaluar mediante la administración de los 

antagonistas serotonérgicos mesulergina (5-HT2A12c). metiotepina (5HT1A11e12c) 

y mianserina (5HT2At2c). el mecanismo de acción por el cual el indorrenato 

decrementa la ingesta de alimento. 
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:IJ:J: METODO Y MATERXALES 

SUJETOS. 

Se u'tilizaron ra'tas macho de la cepa Wis'tar con un peso corporal de 200 

a 300 g al inicio del experimen'to. Los animales fueron ob'tenidos del bio'terio de 

la Facul'tad de Psicología de la Universidad Nacional Au'tónoma de México. 

Fueron alojados en cajas individuales bajo un ciclo luz-oscuridad 12-12 horas, 

'teniendo libre acceso a agua y alimen"to an'tes de comenzar el experimen'to. 

PROCEDJ:MJ:ENTO. 

Al llegar al labora'torio, los suje'tos 'tuvieron acceso libre al alimen'to y 

agua duran'te 10 días. Los suje'tos fueron asignados alea1'oriamen1'e a grupos 

independien'tes que fueron privados de agua y alimen'to o, en su caso. solamen'te 

de alimen'to o agua. Después, los grupos que 'tuvieron algún régimen de privación 

fueron en'trenados duran'te 2 semanas a un régimen de 20 horas diarias de 

privación y 4 horas de acceso al agua y comida (de las 10:00 a.m. a las 14:00 

p.m.): aquellos grupos que fueron privados solo de agua o solo de alimen'to, 

es'tuvieron con acceso libre al alimen'to o agua, respec"tivamen'te, y fueron 

man'tenidos en un régimen de privación de agua o alimen"to de 20 horas y 4 horas 

17 



de acceso al agua o a la comida. En los días experimentales, los subgrupos de 

sujetos fueron subdivididos asignando aleatoriamente a los sujetos a un grupo 

experimental o control (el número mínimo de sujetos por grupo fue N=6). Para 

conocer los efectos anoréxicos del INDO sobre la ingesta de alimento, se 

administró subcutáneamente (s.c.) una dosis de 17.8 mg/kg o salina 30 minutos 

antes de la prueba de ingesta. La interacción de los antagonistas serotonérgicos 

con el INDO fueron estudiados en grupos independientes que fueron 

desechados después de la evaluación del consumo La mesulergina (1.0 mg/kg). la 

metiotepina (0.3 mg/kg) y la mianserina (3.0 mg/kg) ó el vehículo de estos 

fueron administrados 30 minutos antes de la administración de 17.8 mg/kg de 

INDO (Ver tabla 1) 

PRUEBA DE J:NGESTA. 

En los días experimentales, 30 minutos después de la administración de 

17.8 mg/kg de INDO o vehículo. los sujetos tuvieron acceso a una cantidad 

conocida de agua (250 mi) y alimento (100 g). Para determinar el consumo 

después de la administración del INDO o de la interacción de és"te con los 

an'tagonistas, estos se administraron 30 minutos antes del INDO. En "todos los 
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casos se regis'tró el consumo de agua y alimen'to 1, 2, 4 y 24 horas después del 

acceso. 

FÁRMACOS. 

Todos los fármacos fueron adminis'trados de forma subcutánea (s.c.) en 

un volúmen de 1.0 ml/kg y disueltos en solución salina isotónica al 0.9 %. Los 

fármacos usados en este estudio fueron HCL, mesulergina (1.0 mg/kg), mesila'to 

de metiotepina (0.3 mg/kg). HCL, mianserina (3.0 mg/kg); 'todos és'tos fueron 

obtenidos de Research Biochemicals rnc, Natick, MA, USA; y el HCL. 

indorrenato (17.8 mg/kg) (Miles-CINVESTAV. México) 

ANÁUSJ:S DE DATOS. 

El consumo de agua y alimento se expresó como ingesta por 100 g de peso 

corporal. Se evaluó el efec'to producido por el INDO sobre la ingesta de 

alimen'to y agua median'te un análisis de varianza de dos vías (Two-Way-ANOVA) 

'tomando como primer factor las horas de acceso al alimento (1, 2, 4 y 24 h) y 

como segundo fac'tor la condición droga-salina. En la interacción del INDO con 

los antagonis"tas sero'tonérgicos, se realizó una análisis de varianza de un factor 

(One-Way-ANOVA) para de-terminar diferencias estadís"ticamen'te 
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significa'tivas. Cuando los resul'tados fueron significa'tivos, se realizó una 

comparación es'tadís'tica a posf'eriori con la prueba de t>uncan, para de'terminar 

que grupos difirieron significa'tivamen'te (p< 0.05). 

10 días de acceso libre al alimento y agua 

GRUPOS COND:tCZON ENTRENAMZENTO D:IAS EXPERIMENTALES 

N=6 Privados de alimento y agua 20 horas de privación INDO 
~ .. 

N=6 Privados de agua solamente y o Prueba de :Ingesta 

N=6 Privados de alimento solamente 4 horas de acceso salina/ 

10 días de acceso libre al alimento y agua 

GRUPOS COND:tCZON ENTRENAMZENTO D:IAS EXPERIMENTALES 

N=6 Privados de alimento y agua 20 horas de privación Antago~ 

N=6 Privados de agua solamente y o Prueba de :rngesta 

salina/ 
.. 

N=6 Privados de alimento solamente 4 horas de acceso 

Tabla l. Procedimien'to 
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I:V RESULTADOS 

La Figura 3 mues'tra los efec'tos de 17.8 mg/kg de :INDO sobre la inges'ta 

de alimen'to, se puede observar que después de la adminis'tración de :INDO, su 

mayor efec'to se presen'tó duran'te la primera hora, los animales consumieron 2.0 

g de alimen'to por cada 100 g de peso corporal (g/100g pe), mien'tras que en los 

suje'tos del grupo con'trol la inges'ta de alimen'to fue de aproximadamen'te 5.7 

g/100g pe. El efec'to anoréxico provocado por el :INDO fue decremen'tando 

conforme 'transcurrió el tiempo después del acceso. El ANOVA de dos vías 

indicó diferencias significa'tivas en cuan'to al consumo en'tre las horas (F (3, 36] 

= 95.08, p<0.001) y respec'to a la condición droga-salina (F[3, 36]= 41.15, 

p<0.001) pero no en la in'teracción (F[l, 36]= 1.20, p>0.05). La prueba de Duncan 

indicó que el :INDO produce un decremen'to significa"tivo en la inges"ta de 

alimento duran'te la 1ª (p<0.001), 2ª (p<0.01) y 4"' hora (p<0.001) pos"terior a la 

adminis'tración. El :INDO no produce al'teraciones sobre el consumo de agua, 

pero se observa un incremen"to después de las 24 horas (Figura 4). El ANOVA 

de dos vías mos'tró diferencias es'tadís"ticamen'te significa"tiva 'tan"to en las horas 

de acceso (F[3,36]=94.06, p<0.001), y la condición droga-salina (F[l,36]=10.08, 

p<0.001), así como en la in"teracción (F[3,36]=7.23, p<0.001). Sin embargo la 

prueba de Duncan reveló que és"te efec"to es debido al consumo acumulado de 
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agua 24 horas después del acceso (p<0.001) 

En la figura 5 se mues1"ra la in1"eracción del :INDO con los an1"agonistas 

mesulergina, me1"iotepina y mianserina sobre el consumo de alimen1"o duran1"e la 

primera hora acceso. Se puede observar que el pre1"ra1"amiento con mesulergina 

antagonizó el deceremento sobre la ingesta de alimento producido por el 

:INDO. El pretratamien1"o de mianserina no modificó de ninguna forma el efecto 

anoréxico producido por el :INDO. Se puede observar que la metio1"epina 

potenció el decremen1"o sobre la ingesta de alimento producido por el 

indorrenato (de 2.0 g/100g pe a 0.9 g/100g pe). El análisis de varianza de un 

fac1"or indicó diferencias es1"adísticamente significativas entre los grupos (F [4. 

24]= 30.6, p<0.01). La prueba de Duncan indicó que el incremento en el efecto 

anoréxico producido por el pretratamien1"o con la metiotepina fue significativo 

(p<0.05) y también fue es1"adísticamen1"e significa1"ivo el anatgonismo inducido 

por la mesulergina (p<0.05). Como se puede observar en la Figura 6, el :INDO no 

tiene efec1"os supresores sobre el consumo de agua durante la 1 hora, los 

animales consumieron 3.9 ml/1009 pe después de la administración de salina, 

mientras que después de la administración de :INDO consumieron 3.4 ml/100g 

pe; sin embargo, el :INDO induce un decremen'to en el consumo de agua después 

del 'tratamien1"o con me'tio'tepina (0.8 ml/100g pe), mianserina (1.33 ml/100g pe) 
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y mesulergina ( 2.5 ml/100g pe). El ANOVA de un fac'tor reveló diferencias 

significa1"ivas en1"re los grupos (F[4,24]=12.56, p<0.001); la prueba de Cunean 

indicó que cuando el :INDO fue adminis'trado solo no produjo un decremen'to 

significa1"ivo en el consumo de agua (p>0.05) ; sin embargo, cuando és'te fue 

combinado con la me1"io1"epina o mianserina induce un decremen'to significa1"ivo 

en el consumo de agua (p<0.05). El decremen'to en la inges1"a de agua producido 

por la mesulergina no fue es1"adís'ticamen'te significa1"ivo (p>0.05) 

En la figura 7 se mues"tra los efec"tos de la in1"eracción del :INDO con los 

an1"agonis1"as sero1"onérgicos sobre la inges'ta de alimen'to duran'te la segunda 

hora después del acceso. Se puede observar que el efec'to anoréxico producido 

por el :INDO persis'te duran'te la segunda hora, así como 'también la po1"enciación 

de és1"e debido al pre1"ra1"amien'to con la me'tio1"epina. En cuan'to al an1"agonismo 

por par'te de la mesulergina, aún se mues'tra un pequeño efec'to. El ANOVA de 

un fac1"or reveló diferencias es'tadís'ticamen'te significa'tivas en'tre los grupos 

(F[4,24]=7.14, p<0.001); la prueba de Cunean confirmó que el incremen'to en el 

efec"to anoréxico provocado por el :INDO después del pre'tra'tamien'to con 

me1"io1"epina fue significa1"ivo (p<0.05); sin embargo, el an'tagonismo inducido por 

la mesulergina o la mianserina no fue es'tadís'ticamen'te significa'tivo (p>0.05). 
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El ANOVA de un fac'tor indicó diferencias significa'tivas en'tre los grupos en el 

consumo de agua después de la segunda hora de acceso (F[4,24]=7.14, p<0.001). 

La figura 8 muestra que los efec'tos del pretra'tamien'to con me'tio'tepina 

persistieron después de la segunda hora (Duncan. p<0.05), mien'tras que el 

efec'to del pre1"ra1"amien1"o con la mesulergina despareció. 

A la 4 hora después del acceso al alimen'to, persis'te el decremen'to sobre 

la inges'ta de alimen'to inducido por el :INDO, pero ya no exis'te ningún efec'to 

del pre1"ra1"amien1"o con cualquiera de los an'tagonis'tas (Figura 9). El ANOVA de 

un factor reveló diferencias es'tadís'ticamente significa'tivas en'tre los grupos 

(F[4,24]=8.60, p<0.001); sin embrago, la prueba de Duncan. indicó que los grupos 

experimen'tales 'tuvieron diferencias sólo con respec'to al grupo con'trol, pero 

ninguno de ellos mos'tró diferencias con el grupo donde se adminis'tró 17.8 

mg/kg de :INDO. 

En la figura 10 se observa que no exis'te ningún efec'to de la combinación 

de los an'tagonistas mesulergina, metio'tepina o mienaserina sobre el consumo de 

agua. El análisis de varianza de un fac'tor indicó que no exis'ten diferencias 

es'tadísticamente significa'tivas en'tre los grupos (F[4,24]=7.14, p>0.1) 
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El ANOVA de un fac'f'or reveló que después de las 24 horas del acceso al 

alimen'f'o exis'f'en diferencias es'f'adís'ticamen'f'e significa'tivas (F[4,24]= 11.47, 

p<0.01). La prueba de Duncan indicó que los grupos experimen'f'ales 'tuvieron 

diferencias sólo con respec'f'o al grupo con'f'rol, pero ninguno de ellos mos'f'ró 

diferencias con el grupo donde se adminis'f'ró INDO. En cuan'f'o al consumo de 

agua, el ANOVA de un fac'f'or indicó diferencias significa'f'ivas en'f're los grupos 

(F[4,24]=11.86, p<0.001), sin embargo, la prueba de Duncan indicó que los grupos 

experimen'f'ales difieren solamen'f'e de salina, pero ninguno de ellos difirió 

respec'f'o al INDO. 

Cuando los animales 'tuvieron libre acceso al alimen'f'o pero no al agua, se 

puede observar en la figura 11 que el indorrena'f'o a dosis de 17.8 mg/kg 

decremen'f'ó el consumo de alimen'f'o a la 1, 2, 4 e incluso has'f'a después de las 24 

horas del acceso. El ANOVA de dos vías mos'tró diferencias es'tadís'f'icamen'f'e 

significa'f'ivas en la condición droga-salina (F[3,40]= 12.49, p< 0.01), en las horas 

del acceso (F[3,40]=36.9827, p<0.01) y en la in'f'eracción (F[3,40]=3.02, p<0.01). 

La prueba de Duncan indicó que la reducción del consumo de comida provocado 

por el INDO fue significa'f'ivo (p<0.05) a la 1, 2, 4 y 24 horas pos'f'erior a la 

adminis'f'ración. En al gráfica 12 se puede observar que el consumo de agua no 

fue al'f'erado después de la adminis'f'ración de 17.8 g/kg de INDO. El ANOVA de 
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dos fac'tores reveló que exis'ten diferencias es'tadís'ticamen'te significa'tivas en 

las horas del acceso (F[3.40]=54.5. p<0.01) y en la condición droga-salina 

(F[3,40]=44.06, p<0.01) pero no la in'teracción (F[3,40]=.0541. p<0.01). Sin 

embargo la prueba de Duncan indicó que no existen diferencias 

es'tadís'ticamen'te significa'tivas (p<0.05) en'tre el INDO con'tra salina a las 

diferen'tes horas. 

En cuan'to al grupo en donde los animales 'tuvieron libre acceso al agua. 

pero no al alimen'to, el INDO a dosis de 17.8 mg/kg decremen'tó la inges'ta de 

alimento (figura 13). El ANOVA de dos vías mostró que exis'ten diferencias 

es'tadís'ticamente significativas en la condición droga-salina (F[3.40]=39.29. 

p<0.01) y en las horas de acceso (F=3.40]=189.59. p<0.01) pero no en al 

in'teracción (F=[3,40]=.5147, p>0.01). La prueba de Duncan indicó que el INDO 

produce un decremento significativo (p<0.05) en la ingesta de alimento durante 

la 1, 2 y 4 hora posterior a la administración. En la figura 14 se muestran los 

efectos del INDO a dosis de 17.8 mg/kg sobre el consumo de agua. El ANOVA 

de dos vías reveló que exis'ten diferencias estadísticamen'te significativas con 

respecto a las horas de acceso (F[3,40]=.311, p<0.01) y la condición droga salina 

(F[3,40]=82.52, p<0.01). pero no en la interacción (F[3,40]=.311, p>0.01). 
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La prueba de Duncan indicó que el decremen'to en el consumo de agua fue 

significa'tivo (p<0.05) a la l. 2 y 4 hora después del acceso. 

DJ:SCUSJ:ON Y CONCLUSJ:ONES. 

Los es'tudios repor'tados has'ta el momen'to indican una par'ticipación 

diferencial de los recep'tores sero'tonérgicos en la inges'ta de alimen'to. Se ha 

descri'to que el :INDO posee ac'tividad anoréxica (López-Cabrera e't al.. 1992) y 

que és'te efec'to es mediado por mecanismos sero'tonérgicos y no por 

dopaminérgicos (Velázquez-Mar'tínez e't al .• 1995). Además exis'te evidencia de 

que el :INDO no 'tiene efec'tos sobre la ac'tividad mo'triz. descar'tando así. una 

posible al'teración motora como explicación del decremen'to en el consumo de 

alimen'to. Los resul'tados ob'tenidos en el presen'te experimen'to confirman el 

efecto anoréxico del indorrena'to ya an'teriormen'te descri'to. El :INDO a dosis 

de 17.8 mg/kg produce un decremen'to sobre la inges'ta de alimen'to. sin afec'tar 

el consumo de agua. El :INDO a dosis de 17.8 mg/kg produce un decremen'to 

sobre la inges'ta de alimen'to, sin afec'tar el consumo de agua. También se 

encon'tró que cuando los animales 'tuvieron acceso libre al alimen'to y no al agua, 

el :INDO decremen'tó el consumo de comida aún has'ta 24 horas después del 

acceso y sin provocar ningún efec'to sobre el consumo de agua. En el caso de los 

animales que solamen'te 'tuvieron acceso libre al agua pero no al alimen'to, el 
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indorrenato a dosis de 17.8 mg/kg decrementó el consumo de alimento y agua. 

perdiendo su efecto después de las 24 horas del acceso. 

Se ha reportado que los antagonistas 5-HT2 cinancerina y ciproeptadina. 

y el antagonista 5HT2/5-HTt/5-HTtD/5-HT615-HT7 metergolina. antagonizaron 

el efecto anoréxico producido por el INDO (5-HTtA, 5-HTtB y 5-HT2c); la 

embargo, la administración de la ritanserina o ketanserina, antagonistas 5-

HT2A12c no modificó el efecto producido por el INDO sobre el consumo de 

alimento. También existe evidencia de que el subtipo de receptores 

serotonérgicos 5-HT3 no antagoniza el efecto producido por el :INDO; cabe 

aclarar que estos resultados indicaban la participación de los receptores 5-HTt, 

ya que en ese momento aún el subtipo de receptores 5-HT2c eran conocidos 

como 5-HTtc (Velázquez et al., 1995). 

El uso de antagonistas más específicos hacia los diferen"tes subtipos de 

receptores serotonérgicos han mostrado evidencia suficien"te de que los 

receptores más directamente implicados en el con"trol de la ingesta de alimento 

son los recep"tores 5-HTtA, que es"tan localizados presinápticamente y cuya 

ac"tivación es"tá asociado principalmente con el incremen"to en el consumo de 

alimen"to. Los recep"tores postsinápticos que se han involucrado en la regulación 

de la ingesta son los 5-HT2c11a (5-HTtDB en humanos) que es"tán relacionados 
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con un sis'f'ema de inhibición en el consumo de alimen'f'o (Blundell y Halford, 

1988; De Vry, :r. y Schreiber, 2000)). 

En repor'f'es previos se ha encon'f'rado que la mianserina, an'f'agonis'f'a a los 

recep'f'ores 5-HT2A12e12c16, es capaz de an'f'agonizar el efec'f'o hipofágico 

producido por el mCPP (Kenne'f' y Curzon, 1998, 1991), el TFMPP (Klodzinska y 

Chojnacka-Wojcik, 1990) y parcialmen'f'e el del DOr (Aulak e'f' al., 1992). Y en 

es'f'udios de discriminación de drogas, la mianserina an'f'agoniza las propiedades 

es'f'ímulo de agonis'f'as 5-HT2 (Dekeyne, 1999). Sin embargo, Mancilla y cols. 

(2002) encon'f'raron que el efec'f'o hipofágico producido por la adminis'f'ración 

in'f'racraneal de 5-HT en un paradigma de au'f'oselección en el cual a los animales 

se les dio por separado carbohidra'f'os, pro'f'eínas y grasas, no fue an'f'agonizado 

por la mianserina, aunque incremen'f'ó la duración de ingesta de carbohidratos y 

proteínas. En el presente experimento se observó que el an'f'agonista no 

selectivo 5-HT2A/2B/2C/6 mianserina a dosis de 3.0 mg/kg no an'f'agonizó el 

decremento sobre la ingesta de alimento producido por el rNDO. Es'f'e efec'f'o 

puede deberse a la composición del alimento es'f'ándar al que los animales 

es'f'uvieron expues'f'os en el experimen'f'o y a la posible influencia de la 

mianserina con o'f'ros sis'f'emas como el adrenérgico. 
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El antagonista 5-HT2C/2A mesulergina previene el efecto anoréxico 

producido por el agonista 5-HT2A/2C C>Or (Aulak et al .. 1992). En el caso de 

otro agonista 5-HT2A/2C como lo es el DOM. la mesulergina no antagoniza el 

decremento de la ingesta de alimento, pero en las pruebas de tolerancia 

cruzada el mCPP tampoco produce tolerancia cruzada. es decir, el efecto 

anoréxico producido por el C>OM es específico del subtipo de receptores 5-

HT2A (Aulakh et al.. 1994). Los resultados del presente experimento muestran 

que a la primera hora de acceso. la mesulergina antagonizó el efecto anoréxico 

producido por el rNC>O. A la segunda hora se puede observar aún un incremento 

en el consumo de alimento después del pretratamiento con 1.0 mg/kg de 

mesulergina, sin embargo este efecto no es estadísticamente significativo. 

Después de la cuarta hora del acceso, el antagonismo producido por el 

pretratamiento con mesulergina ya no es visible. Lo anterior es consistente con 

experimentos en los cuales la hipofagia producida por agonistas serotonérgicos 

con afinidad al subtipo de receptores 5-HT2C es antagonizada por la 

mesulergina (Aulakh et al .• 1995; Fone et al., 1998). Esto sugiere que el subtipo 

de receptores 5-HT2c es importante para el control de la ingesta de alimento, 

funcionando como un mecanismo de saciedad. 
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Dourish y cols. (1989) reportaron que la metiotepina de una manera dosis 

dependiente incrementó el consumo de alimento en ratas con libre acceso a 

alimento. El efecto más importante que se encontró en la presente 

investigación, fue que la metiotepina, antagonista no selectivo de los receptores 

5HT/tA/tB/2c no solo fue incapaz de prevenir el efecto de I:NDO, sino que por el 

contrario, potenció su efecto anoréxico. Existe evidencia de que la hiperfagia 

producida por los agonistas 5-HTtA como el 8-0H-DPAT se debe al decremento 

en la síntesis y liberación de 5-HT después de la activación de autoreceptores 

soma"todendríticos (Hutson, [)ourish y Curzon, 1986), el bloqueo de los 

recep"tores 5-HTtA por medio del pindolol (Hu"tson, [)ourish y Curzon, 1988) y el 

WAY-100135 (Hartley y Fle"tcher, 1994) an"tagonizan el efecto hiperfágico 

provocado por el 8-0H-DPAT. Existe evidencia de que hay interacción del 

subtipo de recep"tores 5-HTt con los 5-HT2 (Berendsen, .Tenck y Broekkamp, 

1989;Berendsen y Broekkamp, 1990). Por ejemplo, los an"tagonis"tas con afinidad 

al suptipo de receptores 5-HT2 como la metergolina, ritanserina y ketanserina, 

po"tencian el efecto hipo-térmico del 8-0HDPAT (Aulakh, Wozniak, Haas, Hill, 

Zohar y Murphy, 1988); además, "también se ha demostrado que el antagonis"ta 

5-HTtA WAY 100635 potencia la inducción de "wet dog skakes• (sacudidas de 

perro mojado) por el agonista serotonérgico 5HT12A12c DOI: (Willins y Meltzer, 
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1997). Por 'tal, posiblemen'te, cuando el rNDO se combina con un an'tagonista con 

afinidad por el sub'tipo de rcep'tores 5HTtA como la me'tio'tepina, permi'ta la 

potenciación en el decremen'to de alimen'to debido al aumen'to de liberación de 

sero'tonina. 

El efec'to anoréxico del indorrena'to, agonis'ta que mues'tra afinidad por 

los sub'tipos de receptores 5-HTtA/1B/2C, no fue atenuado por ningún 

an'tagonis'ta con afinidad a los sub'tipos 5-HTtA/tB. Dado que la mesulergina, 

an'tagonis'ta 5-HT2A/2c a'tenuó el efec'to anoréxico del rNDO a la primera hora, 

pero que la mianserina (5-HT2A12s12c/6) y la me'tio'tepina (5HT11A11e12c) no 

fueron capaces de atenuar el decremen'to sobre la inges'ta producido por el 

indorrena'to, es posible que en el efec'to anoréxico producido por el INDO es'te 

relacionado principalmente con los recep'tores 5-HT2c. Es'to es congruen'te con 

es'tudios en donde se ha demostrado la capacidad del sub'tipo de recep'tores 

sero'tonérgicos 5-HT2c12s como mediador en la inhibición de la ingesta de 

alimen'to (Kenne't't y Curzon 1988, 1991; Aulak e't al., 1992; Kennet't e't al .• 1997; 

Blundell y Halford, 1998). Se sugiere que el decremen'to en la ingesta de 

alimen'to producido por el indorrena'to puede ser debido a la es'timulación del 

sup'tipo de recep'tores 5-HT2c, sin embargo, parece que exis'te una in'teracción 

de los recep'tores 5HT1 y 5HT2, lo cual provoca que el an'tagonista 5-HT1 como 
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la metiotepina combinado con el rNt>O produzca una potenciación en el efecto 

anoréxico provocado por 17.8 mg/kg de :tNC>O. En posteriores experimentos. 

sería útil el pretratamiento con antagonistas específicos a los receptores 5-

HT2c para solo confirmar el mecanismo de acción y también probar antagonistas 

5-HTIA para evaluar la interacción entre los 5-HTt y 5-HT2. 
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