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RESUMEN

Existe evidencia de que la serotonina participa en la regulacién de la ingesta de
alimento. El indorrenato (INDO) es un agonista con afinidad por los sitios
receptores 5-HTia, 5-HTiB y 5-HTzc, el cual se ha descrito que reduce la
ingesta de alimento. El interés del presente experimento fue obtener
informacién adicional para determinar el mecanismo de accién por el cual el
INDO decrementa la ingesta de alimento, utilizando la administracién 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 entrené a consumir su alimento y agua bajo un régimen
de 20 horas diarias de privacién con 4 horas de acceso. El INDO en dosis de
17.8 mg/kg o el vehiculo 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 vehiculo de estos (solucién salina al 0.9%) se administraron
subcutdneamente media hora antes del INDO, 30 minutos mds tarde se
permitié el acceso al agua y alimento y se registrd el consumo 1¢ 2% 42 y 24
horas posteriores al acceso. Los resultados mostraron que el INDO (17.8
mg/kg) decrementé la ingesta de alimento durante la 1%, 2° y 4° 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 decrementsé el
consumo de alimento aiin 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) antagonizé el efecto del INDO sobre la ingesta de
alimento durante la 1® hora de acceso. La metiotepina (5HT1a/18/72¢) incrementd
el efecto del INDO sobre la ingesta de alimento y agua durante la 1 y 2° hora,
y la mianserina (5-HTz2a/2c) también incremento el efecto del INDO sobre el
consumo de agua pero sélo 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 interaccién entre el subtipo de receptores 5-HT1y 5-
HT2, lo cual permita observar la potenciacién del pretratamiento con
metiotepina sobre el decremento de la ingesta de alimento.




I. EL SISTEMA SEROTONERGICO

SINTESIS Y ELIMINACION

La serotonina es sintetizada a partir de un aminodcido llamado
triptofano, éste cruza la barrera hematoencefdlica y entra al Sistema Nervioso
Central (CNS). En el citoplasma, la hidroxilasa de triptofano afiade un grupo OH
(Hidroxilo) al triptofano y lo convierte en 5-hidroxitriptofano (5-HTP); la
descarboxilasa de aminodcidos actda sobre el 5-HTP y lo convierte en
serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT). Finalmente, la serotonina liberada,
puede ser reabsorbida para volver a utilizarse o puede ser degradada por la
MAO convirtiéndola en dcido 5-Hidroxiindoleacético (5-HIAA), para después
pasar al liquido cefalorraquideo, a la sangre y, por iiltimo, al rifén para ser
desechada a través de la orina (Blundell y Halford, 1998. Sanders-Bush y
Mayer, 1996)

HISTORIA

En 1930, Ersparmer (citado en Zifa, 1992) encontré grandes cantidades
de una sustancia dentro de las células enterocromafines y en la mucosa
gastrointestinal a la que llamo enteramina. Rappor (1947, 1948; citado en Zifa,
1992) consiguidé aislar la enteramina del suero sanguineo y la llamé serotonina
(5-HT). Los primeros que pudieron sintetizarla fueron Hamlin y Fisher en 1951

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

3 TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Zifa, 1992) encontraron a la 5-HT en el cerebro de varios mamiferos y se
propuso que la serotonina podria actuar como neurotransmisor dentro del
Sistema Nervioso Central (CNS)

Gaddum y Picarelli en 1957 sugirieron que existian dos tipos de
receptores de la serotonina: los D y los M. Esto debido a que cuando
administraban dibenzilina y morfina en un misculo liso de cobayo se inhibia la
respuesta a la serotonina al 50% en ambos casos, y cuando lo hacian de manera
conjunta, es decir, la morfina y al dibenzilina al mismo tiempo, bloqueaban la
respuesta al 100%. El primer agonista de la serotonina que se describié fue la
quipazina (Hong, Pardo, Sancilio y Vargas, 1969). Fue hasta 1979 cuando
Peroutka y Snyder mediante la técnica con radioligandos (la cual consiste en
marcar una molécula radioactivamente, usualmente con 3H , pero también con
14¢ o 125 1), identificaron dos tipos de receptores a los que tlamaron 5-HT1 y 5-
HT2. En 1981 Pedigo, Yamamura y Nelson demostraron dos sitios distintos para
la 5-HT en el cerebro de la rata, el sitio 5HT1A que mostraba gran afinidad por
la espiperona: mientras que los sitios 5-HT18 mostraban baja afinidad. Bradley
et. al (1986) describié un receptor mds al que llamo 5-HT1-like, esto porque
tenia algunas caracteristicas similares con los 5-HT1. Ademds sugirié que los

receptores D y M, los cuales habian sido descritos por Gaddum y Picarelli en
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1957, eran los 5-HT2 y los 5-HT3 respectivamente. En 1990 Peroutka mencioné
que existia un nuevo subptipo, al que llamo 5-HTib: ademds de identificar al 5-
HT1ic como 5-HTzc, debido a las caracteristicas farmacolégicas y estructurales
del sitio 5-HT1c, las cuales eran mds similares al subtipo de receptores 5-HT2.

CRITERIOS Y CLASIFICACION

Los siguientes son los criterios utilizados en la actualidad para la
clasificacién y nomenclatura de los receptores a la serotonina, el operacional,
trasduccional y estructural (Hoyer et al, 1994; Hoyer y Martin, 1997). El
operacional se refiere a la afinidad e interaccién que existe entre el receptor y
los fdrmacos. El trasduccional hace referencia a los eventos bioquimicos que
ocurren cuando el receptor es activado. Por dltimo, el estructural tiene como
base principal la secuencia de aminodcidos que los compone, es decir, la
estructura molecular del receptor. Con base a los criterios anteriores, en la
actualidad existen siete tipos de receptores a la serotonina, y cada uno de ellos
esta dividido en subtipos. El 5-HT: esta dividido en 5-HT1a4, 5-HT18, 5-HT1D, 5-
HTie y 5-HT1F. Los receptores 5-HT2 se dividen en 5-HT2a, 5-HT28 y 5-HT2c
(previamente 5-HTic). Por lo que se refiere a los receptores 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-HT54, 5-HT5b respectivamente. De los receptores 5-HTeé
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no se conocen subtipos. Y finalmente los 5-HT7 se

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

5-HT
Serotonina

dividen en 5-HT7a, 5-HT70,

5-HT1 5-HT2 5-HTs | [s-HTa 5-HTs 5-HTe 5-HT7
5-HT4a 5-HTsa
S-HT1a 5-HT3a
“HT-
5-HT4b 5-HTsb
] 5-HT1B 5-HT3b
5-HT7a |*+—
» 5-HT1D ‘L l J
5-HT2A 5-HT28 5-HT2c 5-HT7b |@——
5-HTIE
5-HT7¢ -——
5-HTIF
5-HT7d | o |

Figura 1. Clasificacién de los subtipos de receptores serotonérgicos




II. EVIDENCIA DE LA PARTICIPACION DE LOS MECANISMOS

SEROTONERGICOS EN LA INGESTA DE ALIMENTO.

La evidencia de la participacién 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
serotonina poseia actividad anoréxica (Le Douarec, Schmitty y Laubie, 1966), y
no afectaba la conducta motora como la anfetamina (Le Douarec et al., 1966;
Blundell, 1984), las investigaciones se han dirigido a identificar la participacién
diferencial de los subtipos de receptores del sistema serotonérgico en la
regulacién de la ingesta de alimento.

Funderburk, Hazelwood, Ruckrt y Ward (1971) y Jespersen y Scheel-
Kruger (1973) mostraron que el efecto anoréxico de la fenfluramina y, mds
tarde, el de la d-fenfluramina (Neil y Cooper, 1989), se antagonizaba con la
metergolina, un antagonista serotonérgico con afinidad por los receptores 5-
HTz2a/2c. También se demostré que la ciproeptadina y la cinanserina bloqueaban
el efecto de dosis grandes de fenfluramina (Clineschmidt, McGuffin y Werne,
1974) y la desmetil-d-fenfluramina (Kruk, 1974) pero que este bloqueo no
ocurre en el caso de dosis menores. Se sugirié entonces, que la fenfluramina

estimulaba la liberacién de serotonina y asi provocaba su efecto anoréxico. El
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efecto de los agonistas indirectos como la fenfluramina y fluoxetina sobre la
ingesta de alimento es debido a que bloquean el mecanismo de la recaptura de
S-HT

La evidencia directa de la participacién de la serotonina en el control de
la ingesta deriva preferentemente de los descubrimientos que se han hecho con
compuestos que mejoran la transmisién de 5-HT (Samanin, Ghezzi, Valzelli y
Garattini, 1972). Por ejemplo, la administracién sistémica (Cooper, Dourish y
Barber, 1990. Luo y Lin, 1991) e intrahipotaldimica de 5-HT (Fletcher y
Paterson, 1989:. Fletcher y Yu 1989) producen decrementos sobre la ingesta de
alimento en ratas. Los subtipos de receptores serotonérgicos que
principalmente han estado relacionados con la regulacién de ingesta de alimento
son los 5-HT1a, los 5-HT18, los 5-HTz2a/2c y, recientemente también se ha
involucrado a los 5-HT3.

Los estudios con 5-methoxy-3(1,2,3,6-tetrahydro-4-pyridinyl)-1H-indole
(RU-24969), un agonista para los subtipos de receptores serotonérgicos 5-
HTia y 5-HT1B, sugirieron que la estimulacién de los receptores 5-HTis
producia decremento en la ingesta de alimento de una forma dosis-dependiente,
tanto en un paradigma de ratas privadas (Dourish, Hutson, Kennett y Curzon,

1986), como en ratas no privadas de alimento (Bendotti y Samanin, 1987). El
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efecto anoréxico producido por el RU-24969 fue antagonizado por el (+/-)
cianopindolol demostrando asi la participacién de los receptores 5-HTiws
(Kennett, Dourish y Curzon, 1987). En experimentos recientes se examiné el
efecto del RU-24969 administrdndolo en el nidcleo paraventricular del
hipotdlamo (NPV) y se encontrd que reduce la ingesta de alimento; mientras que
cuando se administra el (-) propanolol (antagonista 5-HTi8) el efecto anoréxico
provocado por el RU-24969 se revierte (Samanin y Grignaschi, 1996).

La evidencia de la participacién de los receptores 5-HT2aa, principalmente
se derivé del uso de la quipazina. Este compuesto cuando se administra
inmediatamente antes del acceso a la comida, reduce la ingesta de alimento de
una manera dosis-dependiente (Samanin, Bendotti, Candelaresi y Garattini,
1977). Se encontré que la administracién de antagonistas con afinidad a los
receptores 5-HTz2a, como Ila metisergida, ritanserina y ketanserina,
antagonizaban el efecto anoréxico producido por la quipazina (Hewson,
Leighton, Hill y Huges, 1988). En estudios recientes Aulakh y colaboradores
(1994) presentaron evidencia de la participacién de los receptores 5-HTz
utilizando el DOM. El DOM es un agonista con afinidad a los subtipos
receptores 5-HTz2a/2c, en este experimento, el DOM decrementd el consumo de

alimento a dosis de 10 y 25 mg/kg y éste efecto fue antagonizado
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completamente por la metergolina y la ritanserina que tienen afinidad también
por 5-HTza, pero no por la mesulergina, un antagonista con afinidad por los
sitios 5-HTzas2c. En la prueba de tolerancia-cruzada (cross-tolerance), que
consiste en administrar diariamente a grupos independientes DOM en dosis de
1.0 mg/kg, mCPP (2.5 mg/kg) o salina 10 minutos antes del acceso a la comida; al
cuarto dia, el mCPP y la salina se cambiaron por la administracién de DOM,
mientras que al sexto dia, los grupos que se les administraba DOM o salina
fueron cambiados a mCPP en dosis de 2.5 mg/kg (Aulakh y colaboradores, 1994;
Aulakh, Mazzola-Pomietto, Hulihan-Giblin y Murphy, 1995); se demostré que no
se produce tolerancia cruzada entre el DOM y el agonista 5-HT2c mCPP. Asi
entonces, existe una fuerte evidencia de la participacién de los receptores 5-
HTz en la regulacién de la ingesta de alimento.

Kennett y Curzon (1988. 1991) encontraron que agonistas con afinidad a
los receptores 5-HTzc/2a, como el mCPP, o con con afinidad a los 5-HT1s/2c,
como el TFMPP, poseen actividad anoréxica y este efecto es principalimente
debido a la estimulacién de los receptores 5-HT2c dado que la metergolina y la
ritanserina antagonizaron el efecto producido por el mCPP (Kennett y Curzon,
1991). La evidencia de la participacién directa del subtipo de receptores 5-HTac

en el control de la ingesta como parte de un sistema de inhibicién de la ingesta
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de alimento se fortalecié con los resultados de los experimentos hechos con
DOI. Este es un agonista con afinidad a los receptores 5-HTz2as2c, y su
administracién en varias dosis de DOI produce un decremento dosis-
dependiente sobre la ingesta de leche y alimento (Schechter y Simansky, 1988).
El efecto anoréxico producido por el DOI, fue antagonizando completamente
por la metergolina, y parcialmente, por la ritanserina, mianserina y mesulergina,
indicando la participacién de los receptores 5-HT2c en el efecto anoréxico
producido por el DOT (Aulak, Hill, Yoney, y Murphy, 1992).

También se ha descrito que el SB 242084, un antagonista selectivo los
receptores 5-HTac, previno el efecto hipofdgico producido por el mcCPP,
(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).
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Vickers, Dourish 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 5HTzas/2c es inhibida por
el antagonista SB 242084; mientras que con el pretratamiento con antagonistas
selectivos S5HTz28 (SB 215505 y RS 127445), 5HTa2a (MDL 100,907 y
Ketanserina), 5HT1a (WAY 100635) y 5HT1B (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 é fluoxetina, han demostrado que la estimulacion
directa o indirecta de los receptores serotonérgicos, particularmente los 5-

HTzc producen un decremento en la ingesta de alimento.
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INDORRENATO
Recientemente se ha descrito que el Indorrenato (TR3369.5
metoxitriptamina B-metilcarboxilato HCL), es un agonista que muestra afinidad
a los subtipos de receptores 5-HTi1a/18/2¢c. Se ha reportado que el INDO posee
propiedades antihipertensivas ya que su administracién intraventricular
produce un decremento en la presién arterial y la frecuencia cardidca (Hong,
1981). También existe evidencia de sus propiedades ansioliticas (Ferndndez
Guasti y Lépez Rubalcaba, 1990) y de sus efectos sobre la conducta sexual en
ratas (Ferndndez Guasti, Hong y Lépez Rubalcaba, 1992a). Ademds se ha
demostrado que el INDO es capaz de adquirir propiedades de estimulo
discriminativo en un paradigma de discriminacion de drogas (Orozco, 1996;
Veldzquez, Lépez Cabrera, Sdnchez, Ramirez y Hong, 1999; Miranda, Hong,
Lépez-Cabera y Veldzquez-Martinez, 1998. A a dosis de 10.0 mg/kg, el INDO
reduce la concentracién de 5-HIAA en el tallo cerebral, cuerpo estriado,
corteza, mesencéfalo e hipotdlamo en ratas, sin reducciones simultdneas en los
niveles de serotonina, dopamina o norepinefrina (Benitez King, Anton Tay y
Hong, 1991).
En los estudios conductuales, se ha reportado que el INDO posee

propiedades anoréxicas en monos rhesus y en ratas (Veldzquez, Valencia y
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Villareal, 1983). Se ha encontrado que la administracién intraventricular de
INDO a dosis de 1.0, 3.0 y 10.0 microgramos decrementa la ingesta de alimento
de una forma similar a la de la administracién intraventricular de la
fenfluramina: ademds de que el INDO no tiene efectos sobre la conducta
motora (Lépez Cabrera, Veldzquez Martinez, Prado, Garcia y Ortiz, 1992). El
INDO produce un decremento en el consumo de alimento de forma dosis-
dependiente, mostrando una dosis efectiva 50 (ED50) de 91.7 mmol/kg. Sin
embargo, el efecto del INDO es menor comparado con el efecto de la
fenfluramina é anfetamina, ya que la dosis efectiva de estos compuestos es
menor que la del INDO. También se encontré que los antagonistas
serotonérgicos cinanserina, ciproeptadina y metergolina antagonizaron el
efecto anoréxico de la fenfluramina y del INDO:. mientras que ningun
antagonista dopaminérgico atenué el efecto del INDO sobre la ingesta de
alimento (Veldzquez Martinez, Valencia, Lépez-Cabrera, y Villarreal, 1995)
Estos resultados confirman la accién especifica del INDO por el sistema
serotoninérgico en la ingesta de alimento. No obstante que se ha demostrado
que el INDO produce un decremento en la ingesta de alimento similar al
producido por otros agonistas serotonérgicos como la quipazina, el DOT o la

fenfluramina, no es suficiente para establecer cudl es el mecanismo de accién
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por el cual posee actividad anoréxica. Dado que el INDO muestra afinidad a los
subtipos de receptores serotonérgicos 5-HTia, 5-HTis8 y 5-HT2c, una
herramienta importante es el uso de antagonistas que tengan afinidad a los

tipos de receptores serotonérgicos ya mencionados.

ANTAGONISTAS UTILIZADOS EN EL PRESENTE ESTUDIO

La mianserina es un antidepresivo tetraciclico de la segunda generacién,
la cual difiere de los antidepresivos triciclicos en términos de su estructura y
farmacologia. Bloquea los receptores histaminérgicos y adrenérgicos, pero tiene
poco efecto sobre el mecanismo de recaptura de la serotonina (Kelly, Porter y
Varvel, 1995) y muestra afinidad a los subtipos de receptores 5-HTz2a/2c. Se ha
descrito que la mianserina antagoniza el efecto anoréxico del mCPP (Kennett y
Curzon, 1988), el TFMPP (Klodzinska y Chojnacka-Wojcik, 1990) y el DOI
(Aulakh, Hill, Yoney y Murphy, 1992).

Por su parte la metiotepina, es una antagonista no selectivo de los
receptores S5HTia/18/2¢. aplicada sistémicamente sola o en interaccién con la
fluoxetina o la desfenfluramina, previenen el decremento de los niveles
cerebrales de 5-HIAA (Gardier, Kaakkola , Erfurth y Wurtman, 1992).

Ademds, también se ha descrito que en ratas no privadas, el efecto anoréxico
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provocado por la d-fenfluramina es atenuado por la metiotepina (Neil y Cooper,
1989).

El antagonista no selectivo 5-HT2a/2c mesulergina, previene parcialmente
el efecto del DOT sobre la ingesta de alimento (Aulak et al., 1992); sin
embargo cuando se administra DOM, el cual tiene efectos anoréxicos e
hipertérmicos, la mesulergina sélo atenta el efecto hipertérmico, pero no el

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

OBJETIVO
El interés del presente estudio fue evaluar mediante la administraciéon de los
antagonistas serotonérgicos mesulergina (5-HT2as2c), metiotepina (5HT1a/18/2¢)
y mianserina (5HT2a/2c), el mecanismo de accién por el cual el indorrenato

decrementa la ingesta de alimento.
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IXII METODO Y MATERIALES

SUJETOS.

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso corporal de 200
a 300 g al inicio del experimento. Los animales fueron obtenidos del bioterio de
la Facultad de Psicologia de la Universidad Nacional Auténoma de México.
Fueron alojados en cajas individuales bajo un ciclo luz-oscuridad 12-12 horas,

teniendo libre acceso a agua y alimento antes de comenzar el experimento.

PROCEDIMIENTO.

Al llegar al laboratorio, los sujetos tuvieron acceso libre al alimento y
agua durante 10 dias. Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a grupos
independientes que fueron privados de agua y alimento o, en su caso, solamente
de alimento o agua. Después, los grupos que tuvieron algun régimen de privacién
fueron entrenados durante 2 semanas a un régimen de 20 horas diarias de
privacién 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 alimento,
estuvieron con acceso libre al alimento o agua, respectivamente, y fueron

mantenidos en un régimen de privacién de agua o alimento de 20 horas y 4 horas
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de acceso al agua o a la comida. En los dias experimentales, los subgrupos de
sujetos fueron subdivididos asigna_ndo aleatoriamente a los sujetos a un grupo
experimental o control (el nimero minimo de sujetos por grupo fue N=6). Para
conocer los efectos anoréxicos del INDO sobre la ingesta de alimento, se
administré subcutdneamente (s.c.) una dosis de 17.8 mg/kg o salina 30 minutos
antes de la prueba de ingesta. La interaccién de los antagonistas serotonérgicos
con el INDO fueron estudiados en grupos independientes que fueron
desechados después de la evaluacién del consumo La mesulergina (1.0 mg/kg), la
metiotepina (0.3 mg/kg) y la mianserina (3.0 mg/kg) é el vehiculo de estos
fueron administrados 30 minutos antes de la administracién de 17.8 mg/kg de

INDO (Ver tabla 1)

PRUEBA DE INGESTA.

En los dias experimentales, 30 minutos después de la administracion de
17.8 mg/kg de INDO o vehiculo, los sujetos tuvieron acceso a una cantidad
conocida de agua (250 ml) y alimento (100 g). Para determinar el consumo
después de la administracién del INDO o de la interaccién de éste con los

antagonistas, estos se administraron 30 minutos antes del INDO. En todos los
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casos se registré el consumo de agua y alimento 1, 2, 4 y 24 horas después del

acceso.

FARMACOS.

Todos los fdrmacos fueron administrados de forma subcutdnea (s.c.) en
un volimen de 1.0 mil/kg y disueltos en solucién salina isoténica al 0.9 %. Los
fdrmacos usados en este estudio fueron HCL, mesulergina (1.0 mg/kg), mesilato
de metiotepina (0.3 mg/kg), HCL, mianserina (3.0 mg/kg); todos éstos fueron
obtenidos de Research Biochemicals Inc, Natick, MA, USA: y el HCL,

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

ANALISIS DE DATOS.

El consumo de agua y alimento se expresé como ingesta por 100 g de peso
corporal. Se evalué el efecto producido por el INDO sobre la ingesta de
alimento y agua mediante un andlisis de varianza de dos vias (Two-Way-ANOVA)
tomando como primer factor las horas de acceso al alimento (1,2, 4y 24 h) y
como segundo factor la condicién droga-salina. En la interaccién del INDO con
los antagonistas serotonérgicos, se realizé una andlisis de varianza de un factor

(One-Way-ANOVA) para determinar diferencias estadisticamente
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significativas.

Cuando los resultados fueron significativos, se realizé una

comparacién estadistica a posteriors con la prueba de Duncan, para determinar

que grupos difirieron significativamente (p< 0.05).

10 dias de acceso libre al alimento y agua

6RUPOS CONDICION ENTRENAMIENTO DIAS EXPERIMENTALES
N=6 Privados de alimento y agua 20 horas de privacién INDO \
N= 6 Privados de agua solamente Yy o Prueba de Ingesta '
N=6 Privados de alimento solamente 4 horas de acceso salina

10 dias de acceso libre al alimento y agua

6RUPOS CONDICION ENTRENAMIENTO DIAS EXPERIMENTALES
N=6 Privados de alimento y agua 20 horas de privacién Anfagoni&s‘
N= 6 Privados de agua solamente Y o Prueba de Ingesta
N= 6 Privados de alimento solamente 4 horas de acceso salina

Tabla 1. Procedimiento
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IV RESULTADOS

La Figura 3 muestra los efectos de 17.8 mg/kg de INDO sobre la ingesta
de alimento, se puede observar que después de la administracién de INDO, su
mayor efecto se presenté durante la primera hora, los animales consumieron 2.0
g de alimento por cada 100 g de peso corporal (g/100g pc), mientras que en los
sujetos del grupo control la ingesta de alimento fue de aproximadamente 5.7
g/100g pc. El efecto anoréxico provocado por el INDO fue decrementando
conforme transcurrié el tiempo después del acceso. El ANOVA de dos vias
indicé diferencias significativas en cuanto al consumo entre las horas (F [3, 36]
= 95.08, p<0.001) y respecto a la condicién droga-salina (F[3, 36)= 41.15,
p<0.001) pero no en la interaccién (F[1, 36]= 1.20, p>0.05). La prueba de Duncan
indicé que el INDO produce un decremento significativo en la ingesta de
alimento durante la 1* (p<0.001), 2% (p<0.01) y 4° hora (p<0.001) posterior a la
administracién. El INDO no produce alteraciones sobre el consumo de agua,
pero se observa un incremento después de las 24 horas (Figura 4). E| ANOVA
de dos vias mostrd diferencias estadisticamente significativa tanto en las horas
de acceso (F[3,36]1=94.06, p<0.001), y la condicién droga-salina (F[1,36]=10.08,
p<0.001), asi como en la interaccidn (F[3,36]=7.23, p<0.001). Sin embargo la

prueba de Duncan revelé que éste efecto es debido al consumo acumulado de

21




[ salina
d nat
%

11111

. (6001/6) OLNIWTIY 3Q Y1S3ONI

4 h

HORAS

Figura 3. Efectos de 17.8 mg/kg de indorrenato sobre la ingesta de alimento
en ratas privadas de alimento y agua. Duncan, p<0.05 * diferente de salina

TESIS rnw

FALLA DE vk N

22




.mdm

" E

N

N
] T

[} ['y] (o} [Ty) o n (o}
(v} N N - -

(6 001/1W) ¥NSY 30 OWNSNO?

|

TESIS CON

obre el consumo de agua en
alimento. Duncan, p<0.05" diferente de salina

23

de 17.8 mg/kg de indorrenato s
privados de agua y

Figura 4. Efectos
animales




agua 24 horas después del acceso (p<0.001)

En la figura 5 se muestra la interaccién de! INDO con los antagonistas
mesulergina, metiotepina y mianserina sobre el consumo de alimento durante la
primera hora acceso. Se puede observar que el pretratamiento con mesulergina
antagonizé el deceremento sobre la ingesta de alimento producido por el
INDO. El pretratamiento de mianserina no modificé de ninguna forma el efecto
anoréxico producido por el INDO. Se puede observar que la metiotepina
potenciéd el decremento sobre la ingesta de alimento producido por el
indorrenato (de 2.0 g/100g pc a 0.9 g/100g pc). El andlisis de varianza de un
factor indicé diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (F [4,
241= 30.6, p<0.01). La prueba de Duncan indicé que el incremento en el efecto
anoréxico producido por el pretratamiento con la metiotepina fue significativo
(p<0.05) y también fue estadisticamente significativo el anatgonismo inducido
por la mesulergina (p<0.05). Como se puede observar en la Figura 6, el INDO no
tiene efectos supresores sobre el consumo de agua durante la 1 hora, los
animales consumieron 3.9 ml/100g pc después de la administracién de salina,
mientras que después de la administracion de INDO consumieron 3.4 mi/100g
pc: sin embargo, el INDO induce un decremento en el consumo de agua después

del tratamiento con metiotepina (0.8 ml/100g pc), mianserina (1.33 ml/100g pc)
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y mesulergina ( 2.5 mi/100g pc). El ANOVA de un factor revelé diferencias
significativas entre los grupos (F[4,24]=12.56, p<0.001). la prueba de Duncan
indicé que cuando el INDO fue administrado solo no produjo un decremento
significativo en el consumo de agua (p>0.05) : sin embargo, cuando éste fue
combinado con la metiotepina o mianserina induce un decremento significativo
en el consumo de agua (p<0.05). El decremento en la ingesta de agua producido
por la mesulergina no fue estadisticamente significativo (p>0.05)

En la figura 7 se muestra los efectos de la interaccién del INDO con los
antagonistas serotonérgicos sobre la ingesta de alimento durante la segunda
hora después del acceso. Se puede observar que el efecto anoréxico producido
por el INDO persiste durante la segunda hora, asi como también la potenciacién
de éste debido al pretratamiento con la metiotepina. En cuanto al antagonismo
por parte de la mesulergina, ain se muestra un pequefio efecto. E|l ANOVA de
un factor revelé diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(F[4,24]=7.14, p<0.001); la prueba de Duncan confirmé que el incremento en el
efecto anoréxico provocado por el INDO después del pretratamiento con
metiotepina fue significativo (p<0.05); sin embargo, el antagonismo inducido por

la mesulergina o la mianserina no fue estadisticamente significativo (p>0.05).
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El ANOVA de un factor indicé diferencias significativas entre 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 efectos del pretratamiento con metiotepina
persistieron después de la segunda hora (Duncan, p<0.05), mientras que el
efecto del pretratamiento con la mesulergina desparecis.

A la 4 hora después del acceso al alimento, persiste el decremento sobre
la ingesta de alimento inducido por el INDO, pero ya no existe ningun efecto
del pretratamiento con cualquiera de los antagonistas (Figura 9). El ANOVA de
un factor revelé diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
(F[4.,24)=8.60, p<0.001); sin embrago, la prueba de Duncan, indicé que los grupos
experimentales tuvieron diferencias sélo con respecto al grupo control, pero
ninguno de ellos mostré diferencias con el grupo donde se administré 17.8
mg/kg de INDO.

En la figura 10 se observa que no existe ningin efecto de la combinacién
de los antagonistas mesulergina, metiotepina o mienaserina sobre el consumo de
agua. El andlisis de varianza de un factor indicé que no existen diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos (F[4,24)=7.14, p>0.1)
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El ANOVA de un factor revelé que después de las 24 horas del acceso al
alimento existen diferencias estadisticamente significativas (F[4,24)= 1147,
p<0.01). La prueba de Duncan indicé que los grupos experimentales tuvieron
diferencias sélo con respecto al grupo control, pero ninguno de ellos mostré
diferencias con el grupo donde se administré INDO. En cuanto al consumo de
agua, el ANOVA de un factor indicé diferencias significativas entre los grupos
(F[4,24]=11.86, p<0.001), sin embargo, la prueba de Duncan indicé que los grupos
experimentales difieren solamente de salina, pero ninguno de ellos difirié
respecto al INDO.

Cuando los animales tuvieron libre acceso al alimento pero no al agua, se
puede observar en la figura 11 que el indorrenato a dosis de 17.8 mg/kg
decrementd el consumo de alimentoa la l, 2, 4 e incluso hasta después de las 24
horas del acceso. El ANOVA de dos vias mostré diferencias estadisticamente
significativas en la condicién 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 interaccién (F[3,40]=3.02, p<0.01).
La prueba de Duncan indicé que la reduccién del consumo de comida provocado
por el INDO fue significativo (p<0.05) a la l, 2, 4 y 24 horas posterior a la
administracién. En al grdfica 12 se puede observar que el consumo de agua no

fue alterado después de la administracién de 17.8 g/kg de INDO. El ANOVA de
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dos factores revelé que existen diferencias estadisticamente significativas en
las horas del acceso (F[3.40])=54.5, p<0.01) y en la condicién droga-salina
(F[3.,40]=44.06, p<0.01) pero no la interaccion (F[3,40]=.0541, p<0.01). Sin
embargo la prueba de Duncan indicé que no existen diferencias
estadisticamente significativas (p<0.05) entre el INDO contra salina a las
diferentes horas.

En cuanto al grupo en donde los animales tuvieron libre acceso al agua,
pero no al alimento, el INDO a dosis de 17.8 mg/kg decrementdé la ingesta de
alimento (figura 13). El ANOVA de dos vias mostré que existen diferencias
estadisticamente significativas en la condicién droga-salina (F[3,40]=39.29,
p<0.01) vy en las horas de acceso (F=3,40]=189.59, p<0.01) pero no en al
interaccién (F=[3,40]=.5147, p>0.01). La prueba de Duncan indicé 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 administracién. En la figura 14 se muestran los
efectos del INDO a dosis de 17.8 mg/kg sobre el consumo de agua. Eil ANOVA
de dos vias reveldé que existen diferencias estadisticamente significativas con
respecto a las horas de acceso (F[3,40]=.311, p<0.01) y la condicién droga salina

(F[3.40])=82.52, p<0.01), pero no en la interaccién (F[3,40)=.311, p>0.01).
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La prueba de Duncan indicé que el decremento en el consumo de agua fue

significativo (p<0.05)a la 1, 2 y 4 hora después del acceso.

DISCUSION Y CONCLUSIONES.

Los estudios reportados hasta el momento indican una participacién
diferencial de los receptores serotonérgicos en la ingesta de alimento. Se ha
descrito que el INDO posee actividad anoréxica (Lépez-Cabrera et al., 1992) y
que éste efecto es mediado por mecanismos serotonérgicos y no por
dopaminérgicos (Veldzquez-Martinez et al., 1995). Ademds existe evidencia de
que el INDO no tiene efectos sobre la actividad motriz, descartando asi, una
posible alteracién motora como explicacién del decremento en el consumo de
alimento. Los resultados obtenidos en el presente experimento confirman el
efecto anoréxico del indorrenato ya anteriormente descrito. El INDO a dosis
de 17.8 mg/kg produce un decremento sobre la ingesta de alimento, sin afectar
el consumo de agua. El INDO a dosis de 17.8 mg/kg produce un decremento
sobre la ingesta de alimento, sin afectar el consumo de agua. También se
encontré que cuando los animales tuvieron acceso libre al alimento y no al agua,
el INDO decrements el consumo de comida ain hasta 24 horas después del
acceso y sin provocar ninglin efecto sobre el consumo de agua. En el caso de los

animales que solamente tuvieron acceso libre al agua pero no al alimento, el

39




indorreﬁa?o a dosis de 17.8 mg/kg decrementé 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-HT1/5-HT10/5-HT6/5-HT7 metergolina, antagonizaron
el efecto anoréxico producido por el INDO (5-HTiA, 5-HTiB y 5-HT2c). la
embargo, la administracién de la ritanserina o ketanserina, antagonistas 5-
HT2a/2¢ no modificé 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 participacién de los receptores 5-HT1,
ya que en ese momento aln el subtipo de receptores 5-HT2c eran conocidos
como 5-HT1c (Veldzquez et al., 1995).

El uso de antagonistas mds especificos hacia los diferentes subtipos de
receptores serotonérgicos han mostrado evidencia suficiente de que los
receptores mds directamente implicados en el control de la ingesta de alimento
son los receptores 5-HT1a, que estan localizados presindpticamente y cuya
activacién estd asociado principalmente con el incremento en el consumo de
alimento. Los receptores postsindpticos que se han involucrado en la regulacién

de la ingesta son los 5-HT2c/18 (5-HT108 en humanos) que estdn relacionados
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con un sistema de inhibicién en el consumo de alimento (Blundell y Halford,
1988: De Vry, J. y Schreiber, 2000)).

En reportes previos se ha encontrado que la mianserina, antagonista a los
receptores 5-HTzaa/zs/2c/6, es capaz de antagonizar el efecto hipofdgico
producido por el mCPP (Kennet y Curzon, 1998, 1991), el TFMPP (Klodzinska y
Chojnacka-Wojcik, 1990) y parcialmente el del DOTI (Aulak et al., 1992). Y en
estudios de discriminacién de drogas, la mianserina antagoniza las propiedades
estimulo de agonistas 5-HTz2 (Dekeyne, 1999). Sin embargo, Mancilla y cols.
(2002) encontraron que el efecto hipofdgico producido por la administracion
intracraneal de 5-HT en un paradigma de autoseleccién en el cual a los animales
se les dio por separado carbohidratos, proteinas y grasas, no fue antagonizado
por la mianserina, aunque incrementé la duracién de ingesta de carbohidratos y
proteinas. En el presente experimento se observé que el antagonista no
selectivo 5-HT2as28/2c/6 mianserina a dosis de 3.0 mg/kg no antagonizé el
decremento sobre la ingesta de alimento producido por el INDO. Este efecto
puede deberse a la composicién del alimento estdndar al que los animales
estuvieron expuestos en el experimento y a la posible influencia de la

mianserina con otros sistemas como el adrenérgico.
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El antagonista 5-HT2C/2A mesulergina previene el efecto anoréxico
producido por el agonista 5-HT2A/2C DOI (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 DOM es especifico 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 antagonizé el efecto anoréxico
producido por el INDO. A la segunda hora se puede observar adn un incremento
en el consumo de alimento después del pretratamiento con 1.0 mg/kg de
mesulergina, sin embargo este efecto no es estadisticamente 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-HTzc es importante para el control de la ingesta de alimento,

funcionando como un mecanismo de saciedad.

42




Dourish y cols. (1989) reportaron que la meﬁofepincl: de una manera dosis
dependiente incrementé el consumo de alimento en ratas con libre acceso a
alimento. E! efecto mds importante que se encontré en la presente
investigacién, fue que la metiotepina, antagonista no selectivo de los receptores
5HT/1a/18/2¢ no solo fue incapaz de prevenir el efecto de INDO, sino que por el
contrario, potencié su efecto anoréxico. Existe evidencia de que la hiperfagia
producida por los agonistas 5-HT1A como el 8-OH-DPAT se debe al decremento
en la sintesis y liberacién de 5-HT después de la activacién de autoreceptores
somatodendriticos (Hutson, Dourish y Curzon, 1986), el bloqueo de los
receptores 5-HT1a por medio del pindolol (Hutson, Dourish y Curzon, 1988) y el
WAY-100135 (Hartley y Fletcher, 1994) antagonizan el efecto hiperfagico
provocado por el 8-OH-DPAT. Existe evidencia de que hay interaccién del
subtipo de receptores 5-HT1 con los 5-HT2 (Berendsen, Jenck y Broekkamp,
1989:Berendsen y Broekkamp, 1990). Por ejemplo, los antagonistas con afinidad
al suptipo de receptores 5-HT2 como la metergolina, ritanserina y ketanserina,
potencian el efecto hipotérmico del 8-OHDPAT (Aulakh, Wozniak, Haas, Hill,
Zohar y Murphy, 1988). ademds, también se ha demostrado que el antagonista
5-HT1a WAY 100635 potencia la induccién de “wet dog skakes” (sacudidas de

perro mojado) por el agonista serotonérgico 5HT/2a/2c DOI (Willins y Meitzer,
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1997). Por tal, posiblemente, cuando el INDO se combina con un antagonista con
afinidad por el subtipo de rceptores S5HTi1a como la metiotepina, permita la
potenciacién en el decremento de alimento debido al aumento de liberacién de
serotonina.

El efecto anoréxico del indorrenato, agonista que muestra afinidad por
los subtipos de receptores 5-HTia/18/2¢c, no fue atenuado por ningdn
antagonista con afinidad a los subtipos 5-HTia/18. Dado que la mesulergina,
antagonista 5-HTzaszc atenud el efecto anoréxico del INDO a la primera hora,
pero que la mianserina (5-HTzas2s/2c/6) y la metiotepina (B5HT/1a/18/2¢c) no
fueron capaces de atenuar el decremento sobre la ingesta producido por el
indorrenato, es posible que en el efecto anoréxico producido por el INDO este
relacionado principalmente con los receptores 5-HTzc. Esto es congruente con
estudios en donde se ha demostrado la capacidad del subtipo de receptores
serotonérgicos 5-HT2c/ze como mediador en la inhibicién de la ingesta de
alimento (Kennett y Curzon 1988, 1991. Aulak et al., 1992; Kennett et al., 1997:
Blundell y Halford, 1998). Se sugiere que el decremento en la ingesta de
alimento producido por el indorrenato puede ser debido a la estimulacién del
suptipo de receptores 5-HTac, sin embargo, parece que existe una interaccion

de los receptores 5HT1 y 5HT2, lo cual provoca que el antagonista 5-HT1 como




la metiotepina combinado con el INDO produzca una potenciacién en el efecto
anoréxico provocado por 17.8 mg/kg de INDO. En posteriores experimentos,
seria Gtil el pretratamiento con antagonistas especificos a los receptores 5-
HTac para solo confirmar el mecanismo de accién y también probar antagonistas

5-HT1a para evaluar la interaccién entre los 5-HT1y 5-HT2.
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