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RESUMEN, .

L an=—jedadd ce . un. prablema ‘ubicuwo. en . la humanidad, y
probahl emnte en - otras. pspecies. Para su  tratsmiento nisten
vvariac slto-nativem's, "wna de ellar- ee el usec ‘de Ffarmaces.  Los
compuce.tor mat {r— ecuent:-mentc empleados clinicamente ©n el

tratoni onte dco 1a E‘:ansiedad eon las bencodia-epinacs,

=in embargo,
ectas  tiencr’ une erze de efectos colatetrales indeasesbles
f —daci  &n, =omnol oe=cie, relajacion muscular, atasiia, ctec.?, los
cuales 1imitan su empleo. For coneiguiente = han
‘deearrc=1lade | pueve: ansiolitices, entre les que =se encuentran

wvarioo agomictac + odc la eserotoninz (S-HT) gque al pareccer carecen
‘do slguinor. de loe efect oz colaterales de lacs benzodi atepinas. En
la inveeeticozidh p-rerlinmnicse de nmuevpzs ansioliticose frecucnticomente
= eng 2 gin prugbssrn andl ogas de la ansiedad, come lez oo cenflicto
de G=1ller —Sciite=r v de Vogel., Bacicamente, c=tac pruebas
consic—ten on &S pare:r una reszpuestas cen ia presentacien
ntoem 3 tent e de v chogue eléctirico a2justedo ¢ cade =suwjeto, paras
ce ez teneco obtener niveles =emejantos en le supresidén de las

-

oehe =tee. Loe= ameionlitico:s clasicos (bonzodiazepi nasd
eotab Yecern tales resputestas., Estoe modeles s hazn wtilizade paras
o phat miewvpe arisioliticos, entre eplloe =0 encuventran warios
agenter= eerotontr—glco=. En el prescnte trabsajo se evaluaron los
efertcr=e de tres agpmiistas de le S-HT (buzpironea, ipeapirona
irdere oty v decl di mocepean como compucste de referenciz en la
orueghe= dc confl - fclo de Vooel, empleando doco inteoneidades del
chequerz  cldcirico (0w 32 o 0.T72 o, Leos dzsto: muczhran gue lo=
ouelr—= compucstor precentaron un mevyor efecic ancioliitico ool la
I mtone= idad do OG~_,fit m~ {(gizccpam buspironsz X ipoapirena >
indor=pcnct oY y e, 0.Z0 oA soloc ze moztraron zctivozn el iztepam
indor=-cr:t o v bBowuplrrona. Los tres agenistas sprotontrgicos no

prosc T toror vne Lo wve dosie-respucctiz linepeal. So discutc el papol
de 1 &2 5-HT enll aensiedad, La evidencisa exuperimental aroya  la
oropu gt do ge—ounz dieminucuion en la

2 liberacion do le S-KHT
cuede zer =1 fact= or responzable de loz efecteoz ansieliticeoe do o la
bBuepi rono. lp = peapdrons y &l indortrensto. ko =z oucluys la
intor zecdz~  de ootres sistemas do noewrotraneEmisidn comuncs =2 1s
anzic~daed v 2 log cfectose producidos por les tompucetos uwtilisados

cn =32 trabajec prre=—esente. Asimieno, £ encontrdé que la ' intensidad
del choouie elée oirico dosempofias un pa importante esobre loc
cfectm or &nzicli- ticoz de lag cualre drogzge prebades, Sc discuten
otroc= peventos n o farmacologices, que obescurccon loe efectbe de

lze dropgoxs en la prueba de conflicte de Geller—-tEeifter y de
(W} y
SOAE = .

"



_La anr;edadfesiun-prnblema ubxcun en la human:dad,llﬁfpbabigmnﬁtbf

a’

(Eoubrim,.
g elerta

percibideacs

por el
peligrnsa_.t y B2 cenviertc en

,manz¥Eﬂta:1mnn= eon excceivas en intencidad

'?' duracién (Hnehn—=aric.'i1?82).

‘Lo ansiodad hﬂfsidoi:dnceptuali:ada coms ung eensibilidad anorssl
=3 estimchz aversiveos, " la cual puede ecstar mediads  por una
opoi-aci 6n stceegiva | de los  sictemec de nevrpotransmision,

involucrades en la doteccidn y consecuencias de talec ectimulos,

particulermonte el de la= cetecol aminac y dc is Sorotonina
{Deskin, 1980, De este form=, =zo horn Z2ictinguids cuasiro tipoe: de

deoetrdonece de 1a  ensjiedad: &} pstado de pinico corn o £2in

agorofebial b)) fobia eimple y/0 socials e) aneiedad generalizadsg

dl conguctas oheesivo-comptilelvae (DEM-1II, 19245 btahn v cole.,
1482y .
Foco s eabp eobre los mecaniemos recsponsables de ceta

alteorscidén, =in pmhargo, para =tu tratamiento =e cuenta con varias




-dieminuyen o -
. Entre tales -

7dia#ep3m,;ﬂlpé_

reducir 1a

(Goodman . .y Bilman, 1984 icaE hén_¢aidn en

A C1a practicant

benzodiacepinas  han
 probade eeb mas ofectivas como ansiolitices. No obstante, aungue

lag -~ bon-odiazepinas zon 1os ancioliticosz.mas usados tienen una

scric  de efectos colatet-ales, tales comeo:  sedacisn, relajacion

muscular, ataitia, dieminucisn de la coordinzscion motora en

mowimientos finoez, produccidén de esteados hipneticos, dependencia

figica., zindrome de abstinencia vy en zlgunes usuwarios crénices de

de lec beoencodiacepinegs se han precentado cesos

de homicidios o

enicidios (Gray, 1987 Scubrie, igesy,  For 1o antorior  es

evidente que con fadrnccet de gren utilidad. pero gue nececitan

sﬁpcrrisizn medice pstricta (Dowwicgh, 19275 File, 1987}).

S sabec gue las benrodizzsepinac producen sus efocitos &l uniree
aleetd

ricamentz a8l complejoc formeco por un neuvretrancsmi sor detl

cerebro llamado Gebe (2cide game-aninobkoetirico) vy 2 cznialces de

cloro (Stephens vy celes., 1987). Con ] uvee de noevas técnicas
bivoguvimices o hen identificado zubcstancizse gue &lzanfanh  aress
crprci fices del erganigmo oy =i ha gido peeible nplorar
custtratoe znotémicos y {funcionale:s involuzrades cn procesos
cenductual es, y e hs logrado medificar los niveles de

neurotranemisores R &repac esprocificas ded gsicstems nNErviIOED

~I




Ccenductas.: (Hackunas 1987).
‘Con tale dei ‘Camplterstos . se  han
enpenado’ meEiSnicmoe - 65 napt i cos

L ipvoluc st génesis

= gors 'pr opierd ados

T terapeut contar-on modelo=  animales

_confiablo

repr'odutlbles Eenr_-.lble.c_ 'y egpec s fico= a los
ob_-.::t:vns: de T a i.h-\}es{igé:itd.ﬂ.i': ten el treb=ujo  presentet
.ér_;é:-i‘o_.l i':;'_is).__._ . Es _.ren-__ este —ontexto que sc  =rncueritren diversos
_mbdclo's. sttpﬁcsﬁamente andlogoe de lé aﬁsiedad :t loe de conflicto

de Gelleor v Seifter vy de Yoges1 (Barrett oy Wit ioin, 19858 3 Ceooper y

"

File. 1952 De—ig v e=ple, 1563 Fiie, 1287 File ~ Baldwin,
1o Iveresn, i TEN Lal -5 Emmoztti-Dgl esby, 19= 3 Lo iki, 19883
Sepinwoll v Cool, 187=: Gorutbrie, 19843 Thiembel y Soubrr—ic, 19BE:
FThichet v colse., 1985 Treit . 1985; interarti 4n se=coya] {Barr ettt

Withkin, 19885 Cooper v Filem, 17853 File, 1927 FL1 1c v bBzldwin.

+
1287; Ivers=en, 1984 Thiehot vy Soubrie,. 198=; Thi ebet y cole. .

pE—d = 1oH Treit, 198%5Y cectico de conducte 1l o-omovrore (COOpar Ty
File, 1285t File, 19B7: Fil o vy Balduin, 1587 Scminna2 1 Corol: &
1278 Treit. 125 a~orei avn 0l sobor {(EBarr ott y Wit 3<in, igge s
Luekid . 1782: Tr-eit, 1785 3 ]aberinte radi =j-% glewv =do (File .

1=87: File v Prldwin,. 1887 2 Sppinmwall vy focspeor, 1578 Thicbot v

Couvbrie, 19821 Thiebot yo=le,y 198833 cupl craci cones 0 un hoy o

(Cooper vy File, 19852 Sepi mwall y Copl, 17735 Thiebot y Cols.,

1 =e8; Treit, 1R85 rmespue ety emecicnea] ceondici onad= {Iverser,

=]



D i"eé;b;: "."'-'1'?és:;'-'---s_g;s;"_htu"e__i'i:; "-'1978, Treit,

1 ugar— (File '9_ Baldu in 1‘?87, Th:. ebot vy

y l-htl:in,- 1 988;

_Soubrie;' 1 98454

ev:tar::bn gas:‘ va ¥y activa
-':._'ﬁé*.fi'é_::"','__col 5'_.', i?BE; iversen, 1994 Lzl vy
_Sopmwau : 'y' Cool, 19783 Soubrie, 198&;

'.'::l_'dt:- Enterram:n ento (Barrett vy Witking, 1 982}

198e: Treit, 1985 )5 gcruces entre dpes
nmg_rt:r.m:»nto= = lumznac{o/cbscgro (Farrett v Witkin, 1983;

o ’-Blumcte:.n'. y Crawley. 128%; Cooper y File. 198353 Iversen, 1584,

L‘;-':."']_' y Emmet—-Dglecsby, 1957; Thisbot y cols., 1998; Treit, 198%);

rocoupot de sobrecselte potencicde por el miedo (Davis v cols.,

122e; Iversen,. 1RE4; Lal y Emmet-Dglecsby,. 192305 situsciones de

no refor-zamicnto {Sovbric, 1984 Thiebot v cel=., 1GEE2)) agrecidn

(Barrett vy Witkir. 1228 Ceoper- v File, 1985; File, 19873

Soubri =, 1FEB&! THicbot y cols. ., 1988;' Treit, 1985} sonde

2y

eloctri ficsds {Exrrett v Witkin, 198BS} 3 vwocalitaciones

nltracgnicas {(Thiebot y Soubrie, 19B8)} v otros procedimientoe
E

conduct vwalez?! disce-iainacidin con drononc

ll
o~

avrett w Witkin, 1%8E;
Coopc:- vy File, 192T: File y Faldwin, 1987 3% Glennon y Luchki, 19BE:

Iversern:, 19843 Lel vy Emmct-Dglesby, 19833 Lucki, 19283 Thiekot

b

Soubri o, 1233 Thiebot v cole., 19E2); v estimulacidon plectrica

dcl cormebro (FParrett vy Witkin, 198235 Cooper vy File, 1983 File v

Baldwim, 198780 Lal y Emmeot-Ogleeby, 18832 4 ete.

HModele de ceonmflicto de Geller-Scifter v de Vegel



'de’ seres  humanos gon

?fb&fféiéﬁﬁas”d%§§é§fb5fcbﬁr6ﬁi$a$:n¢ tienen'un efecto anciolitico
.cﬁfbéfaéﬁh}u§55§;:~ﬁdr=é;aﬁbia=1 ius analgecsicope (morfinal)s lo=
':éggimﬁiaﬁte:'“Qéh#étéﬁiﬁa}; "1ps tranguilizantes (clerpromazina)
(McClosley v cols,, 19873 McMillan, 19733 Sepinwall y Cook, 197E3
Soubrie. 12855 Tye y cole., 192777,

=)y Las manipuiaciones en £l nivel de privacion no alteran el
efecto anticenflicteo de loe compuestops ancsiplitices (Eepinwall vy
Cool:, 19785 Snepard, L17B8E; WVogel v Principi, 197y, fAzimismo,
drooac auc incrementamn la ingesta de asgus (por ciemplo:
icoproterenol!) vy que carecen de efectos aneipliticeos en el hombre
{CopZmon vy Gilm=nm, 1984), no aumentan el pumesrco de  respuestas
supfimidag (C2rii y Sazmanin, 1982, =in embargo, Featel vy Malaich,

12801 1922 han cues=tionado este hallacgo).

d}) Unga reduccisn en le intencsidad del chogue eléctrico incrementa
cl cumoi-c de cheques eléctricoz aceptados, en una proporcion

somedante e le produrida por la pCRA (Geller y Blum, 1270}
c? Ecstos medeleos han =side validadeozs a travese de estudios con

10

‘minimas.

conflicto- y:_ia:"ddsiS"

‘por ejemplc: ciacopam,



1e=: Dnr_"' : de érea=

que 5upuestame't_e r spo' sabl es de la .ansi edad

adrenergicos,

{(Barrett vy

Sepinwnll y Coolk, 19785
prnced:mlentos de

rapidgs’y E_l.:t_:m_c.':_r;si'_tfds (Vogel y caols.,

Yictd ha ‘sids  establecido en  varias
.mono, peces, p3chones, perrcos, ratas,

‘invertebrados, .etc. (Rignami, 1978; Sepimnwall y Cook, 1§78).

Los " ;ﬁr}‘;:'ed.i'mientczz de conflicte de Gelles v BEifter (1%5460) y de

k’ngei ¥ I:Dlz'. (1‘?71.), bisicemente con=isten en exponer a los
animzales & una sitwacidén de aprosimacien/salejamiento.
Il;.icialmente ce lee priva de comida (Sell ery Eeifter, G-F) o de
agux chél, W'Y, ee les permite pjecutar wuna respuecsta de presion
de 4una palanta (B-FJ © ulc rocpurcta de lengueteazo (V) y £ les
administran, =sirultérneamente, chogues eléctricos intermitentes.
Los resnltaedos usuales muestran que los &ningl s precsentan pocas
Cc CEFro respusecstase durante la presencia del estinulo aversivo vy
mes en su ausencie, Zi & b= sujetps se les administra
previancnte & l1a prueba wuna benctod 3 arepi na {por ejemplo
diacepam?, lee respuepstas suprimidasz durante &1 chogue eléctrico

zon rectablerides, mientras que no lo son por otros compuestas no

ancioliticope (morfine, anfetaming, etc.} -~ Com este procedimiento

[¥3
[



ha ]sido,pbéfbigféﬂ

lorar Yoe mecaznicembs de’ la ansiedad .y tambien:
plorar ios . mecanlfemos ce. la.ansiecac. .y ta

5u hb5ibfe”£éf§§éﬁt§

‘Dentro de la gama de

.tienen - ‘especial  importancia 1los

" compuestoe ‘relacionados ton la serotonina (S—hidroxitriptamina,

:éég%);EQ&éE#aTQQ%ff;fipé;dé-ESDE compuestos tienen sucs efectos en
é;éaéi ¥f §iEtEda5”defﬁgurntransmisi6n ez=pecificos y al pearecer
'p;éﬁuﬁga.'5enés'déééctd5' colaterales, o gque ha permitido una
eﬁploraciﬁn cicetemética de los poesibles suctratope neuroanatémicos
¥ neurnqhimiccs-de la ansiedad y de 1a S-HT (Barrett vy Withkin,
ig28; Charney vy cole., 12873 Critchley v Handley, 19873 lIlversen,

19243 Dourieh y cele., 1¥B2; lLippa v cole., 19735

gin emb2rgo, antee de continuar con la destripcion del papel de
lece seroterérgicos =n 1a ansiedad es necesario aclarar dos
puntos. El primeros =g refiere a la especificidad de accion
neuroquimica de ealgunces compuestos novedosce con proplredades

ansiolitices, mientrasz gue el segqundo se refiere a aspectos

metodoldoicos del procedimisntc de cenflicio.
Técrnicas bioguimices y recepiores serptonérgicost

Con el desarrelle de nuevas técnitas kicogquimicas, ha sido posible
ectudiar los= efectos de drogas en =itipe epspecificos (Peroutka vy
cols., 19873 Snyder, 198373 1984). For ejemplo, para leces trabajos

de uwunign-ligando, 12 substzncia & studiar eg marcada coh

=



. radioactivida (radio-1igando), se administra al animal o se

ponen en .con

l_géﬁﬁc ‘retenido por dichas

amiento del compuesto marcado o

s ‘especificos para aguellos

‘una ki ‘en un ranga  hanomblar  (Greem vy

. compuecstoz’ .gue

I.a;,lésL'qQEHSEﬁﬁniﬁ.1af5ﬁb5£én:ia y eh el tejido nervioso, Ies

 rEcep£$Fé§ que.interécfuarcn cﬁn gl ligando. Un casoc en el cual
cse ha explotade ampliamente ecsta técnicz 25 el de la serotonina
(Fillion, 193=) obteni éndecss scelentes resultados, en dos
centidoe!
a) Tipos de receptores de la serotonina: S—-HT1, S-HT2, S-HT3 y lo
mas interezante, subtipos de recegptares: S-HTL1A, S-HTLE, S-HTIC ¥y
S-HT1D (Conn y Sander=-Bush, 19873 Hoyer, 17823 Fedigo y cole.,

19213 Ferocutha, i1®38)». B&8in embargo, ectan por establecer se

0
P
o

corrcletoe funcionales (bioguimicoe, ficsd gicos, conductual & s)

i

nara tales supuestos receptorese (Hoyer, 158&; Perouthka, 1958) ¥
de

para la heterecgeneidad de los=s recepiore

n

la serotonina

(Pradley y cols., 19253 Leff y Martin, 19B2).

0

tra téocnice releventes gue ez aplicada en 1a& neuroguimice ec ia
de autoradiografia, con ella es pesible determinar las areas del
cerebro en gque ese encuentra el receptor o los receptor es

identificade (<) a traves de la unien con el ligandec (Dourish y



cols., ' 198&% .

autoradiografia
neuro~-anatémico’

nedrotrans

d;.
para ..:—HT].B

5-HTLD el S-CT,

N.:I:eta,_ns,e_r;n, ;:;;r_a_ ._.-—_I_-!To el ._: r_lDL ‘.?..2.22 (.Gr_een Y

‘Maayani, 1987} Peroutka; 19883 .

'.Aj.'u'st_é' de la intensided deel cthogQue elessfttricso vy sus: efsctos
conductusles

_Urx_é . 'prr'_'u:tir:a ampliamente dif undidea entrg loe i mvestigedores gue
_Lr-;an el preocedimiento de cor-Flict o de tel ller-Seifter y ce VYogel
er £l a2jucestar la intencided del chogqueel léclri co a2 cada sojeto,
para de eszte medo obtener nisvelee semejan~ tesi de suprecidn cde las
rezouectas, durante 1z presentacitn g-Zel chrogue eléctrico v
poeteriormente adminicstrar wna serie de npue stos
(Barrett v bithin, 152

-

27 Brgnani, 1976 Helowean vy cols., 1928353

McM:llam, 15723 Follard y Howard, 197% Vogel » cole., 1971). En

ecouids  £e prezentan 2lguno e rangoe g intemnsidagd del chogque
cléctrice empleades en el Zroececsimiente—  de canfligcto, voando

retee comd swvietosl O.50-0,75 pA (Eabbini =2 yrels,, 128213 0.2-0

mfA (Budhram y cole., 1285); O05-C.40 oA {(Carl 2 y Samanmin, 1382}

15



'-0.94 1 (0 mA. (Ford.y:

(File v Baldwing.

cals.,
_1979>.; ge
1958),;'"

-,y Lau,‘ :

_su= re=u1tadus,

 etr1bu1b]e= é'varane {a:toV éﬁifé5ellos,_ la

“{Bignami,

’f1§és¥;;u '1;983;'Brady y

}w*wrehh. 1934a>.,.'

'Ljééfléfegfé:ébn“ﬁariaé'lcé éspépquihﬁéféééctén la efectividad del
T;Eﬁ;ﬁQei éféE£Ei;d, ‘entre dtréé( _éﬁ.iﬁﬁénéidaﬂ, la cantidad vy
-ﬁéljdad' .dei . éntrenamientn, el nivel motivacional previo
.(ﬁrivacibn de eaegua o comida por 12, 1B, 24 6 4B hrs), la
Eontingencia entre el reforzador, el estimule aversivo y l1a
‘respuests, y &1 tipe de respuestas utilizadas en la prueba (por

ejemplo precion de palanca o lenguetacc) (Church, 1963).

For otro lado, los animales entrensdcocs con incrementos graduales

on los choguoos olécirico: se afectan menos - gue aguellos

z ftAndercon vy cols., 19873

[

~entrenszdces con una  intensidaZ i
Chureh, 19£7% Dinemoor y Campbeil, 195%£). En wuna revision amplia
sobre el uveo de estimulos electricos vy de sus efectos sobre 1ls
conducte de retaee, Myer (1%71) encontrd gue l& intencsidad del
cheogue eléctrico genera patrenes conguctuales especificos. For
eiemnplo, con una intenzjdad de . 0B8—0.23 mA los sujetons emiten

ura recspuestas breve de retirads, mientras que con intensidades



mayor e=

39;3-1;q1mg>:=c 1n:rementa la _act:vxdad:-(Erguzmlentos,

'5 mayore=‘de 130 y'haata o.o mA se

saltc

 por 1o que se

ntensxdade= generar an

'entE_tnabajo se explord

‘en la anziedad, en 1953 Twarog

. '~, F‘:u:n: des:ubrler‘cn la ..:-h:.drn 1-'Eript'amina (5-HT) enh el sistema

nerv:-czu'.-,centra],,"_'esta subste.n.:ia ha cido implicada en upa

anieda&' de erfermecades peiquiatricas (Fercutha, 1%983) y otros

.prc.._sos y_ fentmenos, como son;s actrvicdad lpcomstora {(Lorens Y
cole o, 1‘?7&), agresiér (Yalzellid, 19213 vamamoto y Ueki 1977y .

conducts grorual (Mendelecon vy Gorcalha, 19342, funcipnes

a
carciovasculzres {Fogrard y ccls., 1927, ingests (Schechter vy

Sim=mieky. 1928, memerig tWinter vy Fetti, 19871, relacion
domi nante ~=uhordinado (Hlostoweski Y cole., 198473,

termorrecul aci 6 (Wozniak y cole,, 1222y, Tocas estas conductas

+-d

eor, 2lte-adas por manipulacicones de las viac seretongrgicas, por

lo gue = han empleado como modeloe pare el e=studic de la S5-HT.

Er el ceso de la ansirdad y la serotconina exsisten diversos

resultados que muesiran su interaccién {(Gray, 19825 Kahn y cols.,

12z

i

i Fellow v cole., 1987, Scubrie, 1gES) . £1 papel de 1la.

i
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Las primeras evidencias de'la participacién de la S-HT en la
aneiecdad provienen d?j trabajos. “clinicos.  Algunos pacientecs
anciczoz o deprimidos presentaron'uha'rédu:cidn 2n 21 metabelismo

‘de la cerotonina (Cerve:y'Samahin, i?E?;'Hénnett y cole., 1227;

van Praag y Vorf, 1271).

ta administra;iﬁn de Ipe anciolitico=s cléseicos dezremchtan la
recapturs v le actividad de la sercternina (VYelluci v File, 197%;
Wiee v cole., 1872 aunque ta2l propupsets tcarece de  apoyo
euvperimental ceonsicstente (véase Hahn vy cole., 19E8),
CERn e prucbzs de conflicto lzs benzodiazepinas rectablecen las
recpuestas suprimidas  (Lippa .y celes., 1$7%: Eanger, 198%;
tephene v cols., 1527), adomés, dieminuyen le recaptura de la
gcrotanine y deoocrementan loe dispsrecs de  neuronas del rafé,
{File. 19871 Iversen, 128451 Fraztt v cole., 17585; Saner ¥
Pletecher, 1979 Eoubrie, 18543 Trulson y Arecteh, 19E5; Tye vy
cole., 1272}, Cabe aclarar qgue rl papel directo o indirecto que

tencan las bontodiacepinaz sobre wvies cerptondrgicas ez materia

17



de édntfovcréié (H;nrth y cnl_.;,1?8?;'Hadges;'y;*cois};_“1987;”3

Lippa  y cols., 197?, Han hach y :nls., JQBB;VSepihwaiJV y CDDE;"

,1979:-15mhbkse,_199 Th:ebn+ y :o15;, 18 aa). Pokiejempzo;'no es )

_nccer r'c que Ia= v;aE serntnnérg1:af—=e encuentren 1ntacta= para'f

'efé:ibﬂ n=1nl:t1:n (Cook Ly

Th:ebct y':nla., '19Eqi.
'qéxggqp;stas o -antagahistés
no prcdu:e’e*e;tnz diferentes a

ep:naE solag {(Commicssaris vy

4

2"; Shepard y cols., 1983,
dn del papel de lz cerotonine en la
v wlthxn,'195 Brady y Barrett, 19&5a,

1°95n; F:lc. 7 co;s.; 1988; Hjorth y cole., 19287;

Th:eact ?':cols..1i98¢;ﬁvéhdérﬂealen y ccls., 1985); =& pusde

Dlant:ék'qug:_'

1.0 El ‘decremento en la funcidérn de la S—HT, porr medio de la
paraclorofenilal anina (pCFA, un inhibideor de le sintocis de la
ecrotoninal ba producide 1oz datos mde consistentes en los
prqcedi%ientos de conflicto de Geller-Seifter y de Yogel, la pCFA
restablece las recspuestes suprimidas vy t2l edfecto o= blogueado
cor l& adminicetracidn de T—hidrenitrigtéfanc (Z-HTF), aminocacide

orecursor de la serotonine (Tye vy cole., 1572), S-metoni dimetil

triptamina (SMe0ODMT) Yy E-hidroni-D—-t(di-n—propileamincitetralin
(g-oH-DFPAT? (Enpel y tole., 19E4), e=toe ultimoz &agonistas
ecrotondrgicos Sih. El precurser de la depamina y de la

noradrenalina (DOFAY no revierte g1 efecto de la pCFRA.

1€



2. L= destruccion 'De.

di hj__l:!l:i-'-'u:::i:t:..__rr' iptamiy ;

‘pimers de -
4y 1a - prueba
‘generandss . datos

y. cols. . 19863

Ant='goni=tas  serotonérgicos  es

tcﬂ‘usaenlnsprc:edzmlen = ccn-?] icte que se han amemcionado
en ]'ﬁs - pﬁtﬁtn;': ante-r"l otea. par‘t:cul al;mlént'e por la ausencia  de
piec {os. espec :'__-F.icns.. soﬁf'e lcé. receptores de la S5-HT pre o
poe* cindpticos v de oz ti pés de rec eptores 5-HT!1 o S-HTZ=Z (Fellow

y ce=ls,, 19873 ..

a) En =1 cege de loce antagoniste: =erptonédrgicos e emtubntran
loe= csleouientes cemp rrecstos: ket aneer— in, pirenperane, ¢~z tanserin
{ar: Tagonietze £, meticergide (ant=gonista E1 y E2), ci meanterin,
clp roheptadins, metergolima, ni&neerin (ant agchicstas
gp-=— ptone¢rgicoc 2neepeoecificoel, propenslol Yy pindoliol

far~tagomictas iRl . tedoz estos= comrpurcstos han presenptac o efectos

ene=iclitdicer intomr =istentes (Brackf v v Eearrett, 19850 3 Deal:in,
le=gy File, 1987 3 Fellow vy cole. o IFE73; Scoubrie, 15FB&). Ein

emDargo . loe eiguiiente s agemtes =erotonidrgi coo hen Pprezentado

ef ectoe ansioliticosen la prueba Qe conflicto en ratas , monocs vy

| L0

p: chones! meterg=lines, (0, QZ-0,F mg), meticsergida (O.1-1 mgl,

12



ci proheptadina (O

e | Cantiacnist

CHT2) (Brady ©v Barrett = (198B) y
- Soubrie, L ¢19 S en - 1a
TS éuf_ct’r:é :

producen
i-:;'_"—_'é."v._'._'_-;mento “en le

_-iiéppresidn conduc tual

_e:t'df.n:-i.n-iﬂst'réci 6n- de wario=  agentes
.secrotonergi-cost’ | S-hidronitriptamina, o ME-212 (b~cloro-2-1i-
p'_i'"pé?a':'ini'i'>'pir'"e."z'i'n'zn'," CRD T 24%8% 0 (S5 netoni-3-(1,2, 5,6-

" tetrahidrop irfdimna-4-il1)—{ih? indcl s al fa-metil tr-:i.pf.ami na, TFNPF

C1(3-trifluiorometilifenillpiperarazinal, anl =k (1 —(-3—
clcorofenild piperazina?, guipaz-ina, fenflurani ma, S—-MeODMT 3
orpducen wme inhibicidn generzl de a2 conducte Chzhr y Cole.,

198B}Y, =in enmbargo, nuevamente la evidencisa en lo=s procedint entos
cde conflicte o= inconsistente (Rrady y Barrett, 1925s2; 1525
Dacor Y Gardmier, 152843 Fileg, 1PETT Fellow v Cele,, 19E
Soubrie, I TBL). E=stos agontes no permiten diet s mguir entre un
cfecto inth2bitoerio genereld metric de:  un ef= ztoc Iphikbi terie

cenerade por un estade de ensicdadl

Varioz aoonictat serotenérocicos S—HTIA se bhvan probado en
Zifcrontern mod el os enimalee arédlogos de la ans i epdad (véaz=e e
epincdice d— 1 presente trabaze), como el E-0H DF.AT, I 2 gepirona,
1z ipeapirona, la buspirona y el indorrenazatoc con diversos

rczul tados - En la Tabla i =  recumen leos cfectps de l1a



iprap:rana “yf 1a busp:rona En la pruebd de confllctn de Geller—

Sei‘tnr y de chel

ode.lal ipsapirona y 1a’ bu=p:ranﬁ (mg/ig? en la prueba de
tolid ' ~y. de Vogel con ratas

gFQSapirana . Referenci a
Fich y Samanin 198é&
Budhran ¥y colg 198646

Eison v cole 1934

Sanger y tolse 17BS

Goldberg v cels 1733

McCloskey v cols 1987

'é,b;;'.: B E.E-iﬁ - Deacon y Bardner 198&

c.e dap o+ Mazen y cels 1987

0. 75 20, 40 f_sd p5f+  Dakley y Jdones 1983

s.é. : | o | D.M.E. 1¢ ip + Traber y cels 1985'

c.e. ' | D.M.E. 25 po + Tricklebank i5es

=, 0, D.M.E. I ip + Amrick y EBennett 1?85‘

=.e. _ .EIpo + Hartman 1?82m

Z.C. 1-10 po + Tayloer 1?85*

S.C. : 200 nanogr 4 290 nanogr + Higgine v cole 1987
{raféd coresal)d (rafe dorsal)l

=1 gsicno + indice efecto ansicliitico, el =igno - sin efecto
ancziolitice. El masterisco spfals azguellope treabajoe citsdos € UNa
~evicidn dc Dourieh t1es7y ., Las siglas D-M.E. =¥:)
refieren a la desis minime efective del compuesto en
esta prucha.

21



En afos: recientes se ha:desarrollado’una

enorme . cantidad - de

‘nuevos

--ansipliticos: perfiles  guimicos vy

‘farmacologicosly uEvoE  compuestos se

encuentra ar spocificos  sobre la

- serotonin

=Y

Eé;éﬁfdres de las

etos’ agentes sont B-

“ipéaﬁirbhgngraber_y;tqys;' j(mFéfnande:—Guasti

 Y.{Q6ﬁg; °J?E7;x"t¢d§g .éfiﬁéii' ';:Efééiqs-.ansioliticos &n
”dfvérst”ﬁadﬁloé-expéri&éﬁ;éié;i ' - |
En_‘ééfudié&-'d:' unibh.'eépe:ifigéﬂ %:'fadio;ligandcz =€ pudo
encentrar  gue estos_ ccmpuestcé scn éltamente afines a los
- receptores de la2 serotonina, del subtipo S-HTIA D EiIA (Dompert vy
coelse., 12B5F Hamon vy colse., 198453 Hoyer v cole., 1%833bs Fercutka,
g2y « como ansioliticos, 21 parecer carecen de lose efectos
colaterzlese de las bentodiactepinas (Barrett vy Withkin, 19EZ). Ein
embearago File (1287) y Fellow y cole., {19E7) harn cugs+ipnado
ecto. De psta maneras se cusenta con herramientase farmaceldgicas

cepecifizcoe pore 21 ectudio del paepel que desempedz lz eprotonina

or 12 ancieded (Fellow., 12857,

Acentes blogueosdores de loe a2goonistes cserotondrgicos S-HTLA

Eaicton ivorEat evidencias quo varicoc agentes bloguesan las
cefectose de agentoce cserotondrgicos. En efecio, ectudios en
wvariabl es electroficiol égicas, unian a radio-ligando Y

conductuales han moetrado gue varios agentecs beta—-adrentrgicos



19853 -

ghajanian,
E;ﬁfghdlnl; (-

ipsapircna

Hjorth y Carlsson,

de d15:r1m1nac1bn con  drogas

e ha encentrado

mimetizan cus cfectos

‘buspirnna

y ‘son bBlogueadoes
rﬂfpzndcln]
& Embargc, aze Blemnnon y cols., 1%E

_fcero de ]a pra*ocnna,

VHJCDmple=tn blocucb el e{o:t:

por  alprenclol ¥

ligeramente con

m

} e En el

encontrzron gue ecste

snelgdsico producide per S--MelDMT (5-

metiotepinea, l-propanol ol,

'metou:—N,N—damet:ltr:ptam:na).

pindclcﬁ bloguesan efectoe elicitade

serotondérgicos, e-0-H—-DFAT,

y Samanin,

1

resiltades

warios compuestos
ironz, MEDQIT,

fal
3 Gudeleky v rcols.,

gue han 1levadc &

buspironz tiecncocn efectos

=

ejemplc,

b! oguran

thl

componentes

la buspircna y 1la

ce la BS-0OH-DFAT!

sorotonérgiceo (Luchi b

imcrizgia (Kemnett vy cole.,



f

estudiado

"fEl¥igbsé£i”5;délTéfé5¢ﬁ£é¥£r3gésb'%Ué?“hEﬁéiﬁar' =ictematicamente
'iué :brcbables e{eétcs.ansiciiticoé de les =ziguientes compuestost
bu'spirnna, ipsapirona, indorrenato (loe tres supuicctos agonistacs
de - lo=s recoptorez S-HTIA) v diacepam ‘droga control de
referr-oncia. clasico compucstzs de laze bencodiacepinaz) en ©l
modele de Wogel » colz (19710 v medificade por Engel vy cols.
1924 voooguc ha =ido reportads come un mpodolo csenceitble a lo=
cfretos anziocliticoz (lanticonflicto? de  1=ze bentodiasepinas
(Lil jeouicst v Engel, 198720

ficos ftuercnt

e

Loz chictives e

U}

rec

[

3 Evaluar doo niseles de intencided del chogue eléctrico, uno
ouo tencrs un conflicte ligere (2015 oYY vy umo mas aSversivo (0,352

mey)

-

b Fare cada compuecto gue preschtd un sefecto ansiviitice ce

determind su curva docis-respussta.

cl Euplorar Ipe poeiblgs meocaniemos involuc: ados en- el



efecto - anticonflicto - GnsZ olitito) de. . 1os . compuestos

sorotornérgicos ‘empleados. L

semanas | de edad =zl

2 "doce

en ‘un cuarto con

rE
del

‘Materiales y equipo.
Se empleeror  dos  tejea- £ O O pondicichamients opocrante  sono-

amortiguadace, Cuyac dimrensicﬁs:--s'.internaé- =on IZTXIESXIT cme, con
bazrras e el pié:: y un t= ubﬁ de= actesd & una botellz gradusds la
cual contuve agua y gz—tuw =2 centroe de la pared <frontel da
aluminio. donde sdemés, «estuves la lus general de le camera eBn la
ezquina csunericor josquieredasy trma bocineg para el ruido blanco. en
la rceEguine cpueczts. Lo choqlre=e eléciricos e administraron al
corra el animel un circuzitecom sus pato: tharras del pisa)y vy la
lerioua {contazcte ron el —tie de l& boteila =21 beber). El modulo
del bobedeore s ubice en ZTlapared frontal a 4 cme del pisc y a 10

t¢me- de los paredec icgquiesrday dereche. e fuente de los= chogues

iy

clectricorn (g progaranab”l e imeoddele E1T5-1482, ajuctadea para una



résistcncié de IJO kohme (resistenciaﬁque.:drrEEande a un prso

dD 1u0—400 gr=), 105 lengueta‘nc SE detectarcn :on una fotocelda

fmodelo3f 2?%01) :al:brade parﬁjdcte:ta-'ﬁolem:ntc 1a= respucst as

fde lennueta as (Commiswarzs v Eech, ”19E_). _Enn un :cscilnscopiu

'tmodeln

_\16)'=e ven;f;:d fen la :amarg eiiperimental iz

'5egh;;neﬁurante toda

tro

‘gue =€ uso pg deo

Dla_epam.

Todos los
fuernn administracos
“un  volumen de I miskg.  La

f:pssp;fqnsgvﬂfa. bu p:rmna y c"diézepam sg admimicstrarcon I0 minc
ThaﬁﬂééifﬁéVié sésiﬁn,- 21 1ndDrren;t0 2O ming antes de la prueba,
'ﬁliinqa?&éhétpé__ia__ipsapircna vy 1& buspirena =e dicclvieron en
une :clucfdh Ealiﬁa al 0,94, El diacepamn 2o suepconcrd  ©hL wné
_éclucién dé metil celulosa al 25Y de concentracien. Lase dosie de
todqé 1o compuestoe fuercon calculiedas por medio de =u base
Ifbfe{ Lés'tiémpaﬁ de administracieén para todoe les  compuectos,
cor crcepoidn del indorrenato, fuetrchn tomados de lza literaturs
revieads. En 2l rfaco del indeorrenate previamente =g determing €0
curva temporasl en el prescnte modele vy con uwha intensidad de O, 16

mf,

Procedimiento
El experimento consietid de dos faces: una de entrenamiento al

bebedere v 13 fase de prueba con ] choque eléctrice  (Engel Y

2£&



cole., 1984);
-Entréhahiéhtd
Pespuds de tina . semana de' permancncia en:e

comid

Prucha

 Veinticuat mase tardc ee realizé la face de pruchks. Estea

ccnéi%Qigﬁ_ﬁﬁihéfE  §n3'{nﬁfﬁduciff a1l sujeto a la caja de
Edﬁqiﬁionémiéntm; _y.'permitir que.emitiera 140 lenguectacoce. Lina
WED QUE ocurridé lo antericr, did¢ inicio laz prucbka cenm la sntregs
de un :Hoqﬁe éléctrico cada T egge, durante 2 sege. Se probaron
difprentes animales para ceda intensidad del chogue eléctrica vy
pat-a cade doeies de loe compuestioe, Ern lz prueba e cuantificaron
loz lengouetazos durante todz 1z zezidn, lenguetaros durante el
cheoqgue eléctrico (periode de conflicto) y en =u aucencia (control
s=obre 12 nc efectacidn de la ejecucian del animzll) ¢ el volumen
de epue conzumide, La duracién del entrenamisnto y de la prueba

fueé de 1% min=., E1I ndmc

o de animalcs por grupe fut de oche
(n=2), Camp =g menciond en le Introduccion, la efectividad de los
ancsioliticos e= gvaluada por el reztabklecimientc de las

recpupstacs cuprimidacs por el chogue eléctrico (cfecto

8

~J




ansioliticol.

‘weliltados e realizé por medio de un  analisis

aé'6557¥éﬁtafeé;fpagé;dqtéﬁtéffia¥interécti6n

eléctrico’ (dogis % “intensidad).’ ‘En -aguellos

"=ﬁn: Ve?ecto
o ﬁéqunéfhruéba t de

fb??ﬁ qﬁéfldsffdatcs fuercn

‘cuiva -dosis-respuesta para cada agonicsta

gprotonérgicol en ‘ambas intencsidades dcl chogque cléctrico.

Resultados

[

EFl anédliziz del numere do chogues oléctricos zcepitadoes en cada

una de laz intensidsdes (0,16 y C.32 mA) para cada compuesto,
mostréd gue ectos presentzron un mayvor efecto en C.1&€ mA que en
0.32 mA. o muestran los detos del diazepam (Fig. 13, ipsapirnné
(Fig. 23, buspirona (Fig. 3!} e indorrenato (Fig. 4. En esas
fFipures ce presentan en £l pencl del lado izguierdo el nomeroc de
choguee eléctricos aceptedos (periodo de cenflicte) vy en el panel
del 1ado derecho Ioe lenguetazos =in chogue eléctrico
{indicadoree do efectoc inespecificos vy de 1z no efectacion
conductuzly., Em 1a Fiag. o e presenta el volumen de consumo de

agua de loe diferentec grupose en ambsa: intensidades de 1os cuatro

2e



FArmacos.

:Drmnvdéhéﬁdfen£E'dé:lﬁidbsiﬁ

El ‘di‘azepam.incrementd en: ,é17hﬁMGfﬁ-]“

do . choqubs

it elfeclto

volumen ‘de agua consumida se incromenkd en forma

'dcpcnd1pnte dé“31a jdpsis .con_-amba5 intensidades del chogue

Pléctrico triq.ls)."

La 'ipsapirnha ipcrements el numero  de chogues eléchkricon
accptadbs. El NMOVYN de este compuesto reveld  un incremonto

significativo en el ndmero de chogues cléctrricos acepltados on

relacidn a los niveles de intensidades (F (5107350 L, 682 n <
0.01), nsi como, en relacion a las dosis probadas (F (&.527 &,.62)

P < 0.01)., Tambien oxiskid upa interacciodn, cectadisticamontle
ciqnificabkiwva, cntre las  intensidadeos del chogue eldcebirico v
algunas de 1ag dosis (I- (8.605 &H,62) p < Q.0Q1). La pirucha bt de
student mnostro que la ipsapirona solo logrd un cfecto,
estadicticamrnte signiflecativo, con 1o intena&dad der O.146 w0 can

alaunae  de lag doris cmpleadas (1 y 3.1-10 mg/ilg) v un ligeoro




0 DESMA s
1000 ¢ 0.=2mA

% p< Q05

T 3000

NUMERC DE CHOQUES ACEPTADOS
LENGUETAZOS NO supmhiooé_‘- S

= 000
500+
1 C00-
o
. i
—h T T =T L] —7T T T T T
c ol 0.3 1.0 3l 10.0 C Ol £.3 1O 31 10.0

DIAZEPAM  (mg/kg)

Fig. 1 CElee os de la administracién de diazepam 30 mins (ip) antes de
la prueba de conflicto con dos idintensidades del choque eléctrico {0.16
y 0.32 mA), Se muestran la media (+/— error estandar) en el panel del
lade izquierde«> del nimerc de choques eléctricos aceptados (periodo de
conflicto) v «n el panel del lado dexrecho el niimero de lenguetazos no
suprimidos, 1 nimero de animales por grupo fué de 8 (n = 8). Los
valores de lass dosis corresponden a valores interlogari{tmicos.
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1000 — l

LENGUETAZOS NO SUPRIMIDOS

NUMERO DE CHOQUES ACEPTADOS
T

Cc 1D =0 IC;.O cC LO 3.l 10,0
IPS APIRON A (mg/kg)

Fig. 2 Efectos de la administracibn de ipsapirona (ip) 30 mins antes
de la gprueba de conflicto con dos Entensidades del choque eléctrico

(0.16 y 0.32 mAd . Se muestran las mecliag (+/- error estindar). Otros
aspectos ver Fig. |1,



incremento,

iéngﬁété a=s

O1h mA (Fig.-

remento

2 %,12) p < ©.01). La
estadisticamente
1 buspirecna de 1-10 mg/hkg 1as

cuales-in entaron’ 1. nimero. de choques eléctricoe aceptado:z en

15 dintensidad 'de . 0.1& mA y n la intenszidad de ©.32 =olo las
dosie do S.4£ .y 1C mgfHg. Aumentaron, eonh forme ectadicticenente

-
T

£ lenguctaies ne suprimidoes chirc las decis de

TS

nificat

0

Va, 1

in
e
i

1-10 mo/Kg en ambeas inteoneidades (Fig. ). El wvplumen de consums
fug incrementede significativamente em O.1eé mh en las dosise de 1,
1,78 v 10 moslioc v. er la intensidad de G.G52 ma, en lac doeics de

G.55-1.72 me/he (Fig., T3.

El ralgiatdal del indorreneto (Fig. 4 revelsd efecios,
ectadicsticamente significztivoro, cn o relacien 8 1acs intensidades
(F (12,132 1.112) 7 0.0y v de algunee dosis (F (12.13) 1,112 p

IO, 01y, £

3t

indorrenato, err la prueckba t de student mostrd
incremontos, estadicticemente csignificativos, en ! ntmero de

cheogues eléctricos sceptados por los animales entre lez dosis de

S0
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BUSPIRONA (mg/kg)

Fig. 3 Efectos de la administracidn de buspirona (ip) 30 mins antes
de 1la prueba de conflicto con dos intensidades del choque eléctrico
(0.16 v 0.32 mA). Se muestran las medias (4+/- error esténdar).
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Fig. 4 Efectos de la administracibébn de indorrenato (ip) 90 mins antes
de la prueba de conflicto con dos intensidades del cheoque eléctrice (0.16
y 0.32 mA). Se muestran las medias (+/- error esténdar).
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Fig. 5 Efectos de la administracién de diazepam (extreme izquierdo),
ipsapirona, buspirona e indorrenate (extremo derecho) sobre el volumen
de agua consumida en la prueba de conflicto con dos intensidades del
choque eléctrico (0.16 y 0.32 mA).



=.1-10 mo/Kg en ambas. §ntensiidete

£ Leron - incrementados “signifinli ivarente. en, 1
0 mz/ig en. la ‘intensidad dr o L1-10.
o/l ';':rar.‘_ay-_'_i:;!_;: intencsidad de(d olumenide ‘agua: consumida

Fut i ncrementado

i mtensidades

Con 21  objcto de recsumir e hxl)l aigos mas importantes de la

"pf"n.sﬁnsz_‘e xnve:-stl .l__:'a:;-:.bn ée.'.';.:rqser-i.';nt an B klré. Tabla Z la= dosis de
'l;.n::__g'_":c:::mpt;_iesto.s con un efectle =& wmsticonflicto esignificetiva.  El
cﬁié:é‘pa‘m. preéehtd efectos mE=icliticos en un ampl'ic rango de
r:!::!.sis. Fara la intensidaddl £ choque eléctrico de 0.1 mA el
r— Z&Xnco fud de 0, 178-%.4 mg/lpyE3 pare la intensidad do 2.32 mA el
r—=ngD de lae dosie £fud de L,ITETE—0 ng /47g. En  ambos czece el
e=foct fué dependignte de l: e osi e,

L o resultados del diatepasrprm-—pi len establecer gue ol preeento
odele de comflicte ect

> .- Eoneibkle & loe efectean® il confilicte o© anciolitico=s del

I atco &l
.- Lo potenciaz do cu efeoctiviico=d rf imrwveres & la intensided del

—hogue el éctrico.

ol

clenguetares ne sonrimidos



-. 10,0

(2L

SIndorrenato’ F.1-10 - &g 519y - 3.1-10  10.0 (298)

‘Se: musstr& - ‘el rango de S ozic —on ef ectos’ anticonflicto y la dosis

que provocs ol efecto m&ximo anticonflicto. Entre paréntesis  =c
precentan’ el numero m&ziipe e chegues el éoctricos aceptados on

"pca domis com reocspecto al grispo control wehiculo 6 selina vy que

fuc . =igni «Fi:at ivo en la prueba t de student (p igual ¢ monor de
0,052,

Los puntos 1y 2 fuoro— entomitrados solo parcialmente con los
acomictar dec 1a ceorokteecnins, Lo= tres conpuestos produ jeron
ofectos =2nsiolditices o forma no linezl respecto & 1z do=icg,

teniends ewfectos anticerr Flirte selo algumas de sus dosis y o con

una menor-  potencise ovs= el oFoolc goslrado por el dieacepam en

—+
1Y

ambaz intenctidedez., El! or oeh de= potormcia en CG,16 mifn diracepam

.~

~ buspiroms P imeapirone: O oindosronato y en L3I0 mAl diazepam

inderrenato © buspirena.

Digcuisi én

Como en la presente irsvesti gacidrm se emples la  prusba  de

conflicto de Geller-Seifh ery de Vege! y en ella e probaron la

"
L

'_'_mcstrar n': ury L
zgn: f:catzvu. S




S presente

enitornb a’los. diferentes modelos'
mn{ﬁrmatibnfque*"prcpcrcionan (Treit,

continutacidn se.mencionan algunsds de esas sugerencias.

Loz - diverses modelos de anciedad (ver Introduccisn) detectan

‘diferentos  conductac -relacionadas ton la ansiedad (Felilow vy

ccls{,' 12277 Thicbot vy Scoubrie, 1982). Ademiz, metodologias
"inenropi adas™ {veéeer le seccion de Ajuste do 1z intoncidad del

chooue gloctrice v sus efectos ceondurtuales) puedsn contribuir  a
l=c inconcictoncies reportadss por wverioe investigscores (Fich Yy

Samanin, 199&r Troeit  y Fundytues, 1982), pures lose cefectos

conductusles do diferentes manipulacionss serotandrgicas son

cornciblee & Ffactorocz csutilec pe la expe! lclicia ¥ mecio-
ambiepntalee {(Mantbachk y Goyer, 1%22:. En £ caco do laz pruckhs de

conflicto, frecutrtemente con modificadas zlgunas condic:ones
juetidficacion enplicita, por cjemplo: el
uce de zoua o comids conr reforzzdor, animalec con la  =supresion
ectabliecidn we animales durante lz edguicsicidén de 1a  supresiaon
(Soubrie, 1egsy., Eepecificamente, e ha encontrade qhe varios

aacntes sctotondroices (5,7-DHT, FCFA, meticcrgade,




wrr-ante Ya adquisic

animales con

(Babbini y

). Esta variesbilided de los

sttictos respecto alac’bentodiazepinas’ocurre con otras pruebas vy

 conmductas {vease.

otsemy L

Dfras':asﬁeﬁﬁdgf;ﬁetqdniﬁéiﬁé$ 7quE: varian =eop: el  grade  de

cupreci dn tkilté §f¢§1s;}“1?E1; Stephens vy cole., 12E7), cepecie
usada (Barrett’ y cole., 19845 Barrett y Witkin, 1988), via de

adminietracién (Carli Y Samanin, 19825 Steophene y cols., 1977,

programs de entregas dol choque eléctrico en las patas ws en ta

-t

*.

lengus (€a2nger y cols., I9ES

En baze a e literatura revicsada v en leos rezulitadoe de la

proeente investigecion =6 pucde eslableccr guot

1.

In

n el cacso f©o la ipszgirena = han enceontrado efectos

L4
areioliticos ocn la prurcbsz de conflicto conm 200 nanogramos en el

rafé dore=l. cen S oy 10 meStg (Ap) vy com 25 omglslls (por, mientras
auc [l 1= orrozonto inveetigasion EC demoestt-aron cefectoe
iticese en ls intensidad de G, 18 s con laz dosis de 1, S.1-
10 mg/Ha, mientras que con 0,32 mA este droga no tuve efectos.
Cor la evidencia digponible g puede ectablecer gue la ipsapirona

presented efectoz onceiolitico=z de une menor maeghitod gue lac

|
L



bcn od; a-e;n nas.

II_- Los efector anei D]:thDE con la bu p:rona 55' han 'éhcdhtradd

con - '_varias

"cht:rque el_'ér_:t_ricn, sin

-_l'a_- : presente

.~ reproducida 'precente _1nvest'igaci¢un,
esentaron un e{-ectc anti:nn-Fli::to

de

.'.0 4.. C‘ ..I Y"

0374 mn_cnn 1ae dosiz de 0,125, O.5 mg/Kg C(e=c), 1-8, T
mg]Kg_-{ip yfpa)._io,fzo,;so 100 mg/kg Gip v po)  tver Tebla S
c;l ' Apéndi‘_:c)}. No' se han en:nntradn efecto:
int.en':—,idades -Fi jac de 0.5 mA o con intanct

1-4 8 0.09-0.4 & 0 2-0.@ mA con sz dosis de g gt

™ A M=
€ - By S I e
(=), i1-37 mo/lig (‘lps}‘..p:—!, =0 omgfrlo {por tvo Tikila T Toen
recpecta 2 1oz reculdtados de a2 presente fnveesigeol 2o 0y los  de

1T, o Zfrzios srritlitices del indeorrensto =€ ham encontrade
ron lzz dreric de S.& 0y 10 mo/siig en la prueba de =nterraemiento
(Formdndos -Guaczti vy Heng, 19B7). For otro ladeo. e encontréd que

(=31 indor-renate inhcrencnta 1l 2ctivi dad cexplorasto-ia en iorma

dependiente de 1a dosiz entre Z.1-Fi.& mg/lg y fueron,

petadisticamente signiceotivas las dosie de 10-T1,8 mg (Meoneses ¥

cels,, 1?87y, Le enterier apoyas 12 cvidoncia e gue el

=
!

|

--__:10 mg/}‘g “han sido



las

el estimular

de la
‘ch-otenidas e 1a
ljas f:L gura= 2-2—4 mie=cstrarr  que
ctn= _an=1o1;t:c::m= y. wana cuirve

Re ult_a.d:bs semejan-ates  Fsan =ido

lﬂ

_a_'péx_l.ﬁ.é'és. de "la anci: _edad {Devi ¥

Erv;n, y cels, ., 19875 Mason y
cbl i.=;'. . 19873 Fich y! SemnZn, 1984
Scderpalm y cels., 198%), F.ars e-zplica:s la

'au=c:"1c::a d un 'curva do ':‘. 5-r‘e5pueate lineal, CSodeHorpelem vy cole.

'{_I?E_’-?}”'. | plantcan _quE la curva £n fo - crma de u
in.'-'t:.':‘fidﬂ ‘-'!"e:c'uéntr_'.emmtp erncontrada en varios tro-ahgjos= com la
ipeapidrens, s buspirenz, 1z gogirecna y ol B-0H Z DT m odriae sor
‘¢l +prul ta&cz» de  un delicade belance entrre la acti - 20idn de

recemtores pre o postsindptices S-HT1A en circuit ter rrocuronales
rele o ionades ron 1z snziedad, por 1o que, lz sepeporac 2 on Sosis-
pfocto podris deberse 2 une sensibilided mayor atnaribuib—le a 10.5
avtosereptore=,. en relacitn a los receptores postoteinap=ticos 55—
HTin . et guplicaria el estreocho msrgen de desie = e efectos
anzi =Ylitic-oee ge 1oz agomietar S-HTIA (Soderpalny - tolea o 1RE7).
For ciengla, la administracien de B=~0H DFAT en el:l rafes produce
cfectoe aneipX iticose miemtras gue la administracitna ip e no=strd
efec* oc, despudés de priwvar de aguze o de movc-imlent o a los

anim=1lrce, le &dministracion ip moeire efectos antio oliticcos (Carli

ot



y ﬂamaninf '1988). _Dtrnrs{actcref pueden estar

implicados en la

'h;?ééthy
‘s han
éf;:tq

\Eéto #ucede
porque lnr :cmpu_=tn= =on :apidémente metabcl:—adoe ‘en el higado,
lpi quc finnx‘i:a.' por e;emplc que despué¢ de 1a admin:stracidn
:ﬁfa{f,dc-la busp;rnna menos_del'2 Z_alcan;a el cercbro (Sethy vy
?réncigf_'IQBB) y la adminigstracian subcutanea disminuve la
libcrécidn de scrotonina en un menor tiempo y con mayor potencia
que la administracidén intraperitoneal (Fuller y Snoddy., 19871 .
For ejemplo, la inhibicidn del sistems de orvidacidn doel higedo
con SYF  525-A potencia el efecto de la gepirona (MeMillen vy

cole. . 19872,

Como les evidenciess cupeorimentaler acerce do los cfeztos
ansipliticos de los compuecstos cerotonérgicos son
contradictorieac (vizze Tabls 1 y ppendice), & conitinuwaci on =c

rrecentan varias fueonies pocibles do tales divergenciacse. Ademis,

1

= precentan veriss  conoiderscioncs scerce do 1o poeibles

mn

".T

caricmoo de 1o pfectos aneicliti

huepironsd v £l indorrenazto.

Euviste ampliea cvidencia gue laese bencediartcpines y los
barbitdricos incremcntan la ingesta de agua y de comida (Cooper vy

Eetall, ieesy, y gue lg B-0OH DFAT y l& gepirone incrementan,

=7



signi{ita{iyaﬁgnteWfia_ iﬁngta3”géﬂ;aﬁiﬁa'deébpﬁg{dgsz‘ﬂ“.4; hre .

/%Gy la

‘bquifnhé

(Gilbert 'y

Dq@r{éh

‘animal s
normale

cale

neree empleﬁ_ié?ﬁfﬁeﬁé Cde

'a-sencibilidad  de

urante los efectos del

f i%$;E§% B  ”4_ffL¢;n f'mj?. -33':f-_sgiiencantra que una
'{hégEéiaéﬁ;ﬁéiaiizéqéié&mA;fﬁﬁd;fﬁ?t EpisQ;_1?87) 6 de 0.13-16 mA
fﬁ;énéélt;~§Ef¢éiél;$'IQQQ;'QSEaefpalm' Y"'Engel, 1988) produten
resﬁueﬁtas' ﬂé- éaltn eg. ratas. Lo anteripr indica queo la
senéibjlidad del animal &1 chegue eléctrice, ne es alterada  por

lo= zoonistas serotondrgicos 5-HT1A, En el estudic procseonte con

l1a intencided de Q.14 mA = precsentlaren respuscstas de retirada oy

Al

corn O.F0 mf ectac respueetes fueron mes  répidaz, recutl tados
spmejantes fueron encontrados por Myer (13713 corn  intencsidadec
cntre 0.08B-0.2 mf. 5S¢ he demoesiredoc Que con wuna  irmtenmcidsad del
chogue elérctrice deg CG.20 mA se incremontzrn loac comcontraciviies de

triptéofanco (Dunn, 15732), Meoe adolsmle = amplis ecte.

I

Comn e moncicond antes en la prucka do conflicto e & jucta
indivigdualmeonte lz inlencidad del chogue eléciricn, £ ccotaklecc
1a cuprosidn v =¢ procede 3 adminicstear 10D coopudocstion. Esistoen
evidencias de que una ver ectablecide la supresidn los  animales

con incenzibles a loe efectos de ceompuestos scrotondrgicos, 1o

W
m



que

<s¢pbri

(I enwchE

er: Ty,

:iééa‘:cnccﬂtra::cn:' .¢:
”cor'eﬁn_preffﬁntal y En thntélamc, ;n que
11be.a:15n de =erntnn1nh (Dunn, 1288 y con
.cheque; 'elé:trico= deiﬂd.B'mQ se 'incrementa Ia recaptura de
=e"ntnn1na Eh -el-tallo ceeebrhl ‘el hipotalamo, cl talazmo y en
la _coﬁtb:r €rontai y ecE Efe:tc Es mayor y masz ansiogénico con
Choqu¢= nléctr1c0= no’ EEn 1ador que cuendo lo son (Rdelli vy cole.,
ieenr ., .
P@r otre parte, én éstudins clinicos con pzcientee anseioscc €€ ha
encontrado unae disminucion en el metaboliemo de 1a 5-HT vy un
_q{c:ta Bifdzico con £l tretasients Zon 1-E-HTE (Db yoooazle.,
'19955..Cé5 rospe:tc.a 12 pruckyr doe conflicte g0 hs: ontomtrzado
efecto bifacsico deegpuics de 1=z odminigtreozisr dz IHS—QTF
forpsureor do & sercoioninag? mzc benzseorziids (22 ool dg, par o
prevenir 1 interfeoeremed do 1l 5-HT formosts oeriféricar le porr
la docecsrborrnlicacién dol S-HTR)
En efecto. en 1o prucha de conflicto la adeinictracidn de S-HTE
tin} de T mz/to no tiene cofectoz, micentrac gue enitre (00-400 mg




‘Hiorth y Magnus

.éfétto anhtagonisti

re-rrtores poste C(Dourish, 19€7) y 1

precenflicto ccurririan fper cun efecte antagonistic

activecidn de “los receptoiec postsindpticos S~HTIA

tRourieh, 19873 Dourish vy

=och, 198E;

cCo ch

o= efoctos

e, via

(Engel

cole., 1984 Hjorth .y cole., 1987). Ecsprcificamente, Dourich vy

cale. (19284) han propuc=to que los zgonistas seroion
HT1a decrementan 15 liberacidn oe lo serctoninag al act
avtorecoptores localizados er ips cuerpos celu

dondritacz, ¥ no en les de laz termipales precin

o

ncur-onac del nicleo del refd. Sr  he demosirado
auto-—ezopteore: de las termingles procindplicas del
tafe gon  del subtipos 5S-HT!E (Engol y tole,,1384;

Magnueson, 198233 Maura y cel=s., 15EL).,

4

¢rgicoo
var en
larepe
gpticas
que
ndclec

Hjorth

lo=
del

y



En 1a& fnaur

}.' '___E]-”

finhrés”"

‘encontr ado

Gclea  del rafé
19873 Fellow vy
2hipo:émpn (Hoyer,
receptores =Tyl

1987 Dourish y cole., 1985; Eison vy

_ 5.,:i¢565. Sih embargo, Hoyer {19BE} ¥
_Ereeni y Maﬂyan:-fﬁéé%{?hqh'tpestianandn exzts propuesta. E1 8-0H
DPAT.. fé peﬁpxrnna.-la.buspirona, le gepirona y el indorrensto
t1:ncn un altu gradc de afinidad para uniree a lps receptores S-
_HTiﬂ_ (Dbﬁpérir_y cﬁlz., I285: Pourich y colcoc., 1588 Hamon ¥
cols,, 19843 1928 Hovyor v cpls., 1925k Feroutha, i1S9EE) Y
dismihuyen ia liboraziaon de serotoninsg (Douricsh, I%E73 Hijorth Y

Mapnuszon. 1987: Hono y cole,, 19E7),

by Eetudios de e

[

coctrofizsiclogic han  reportado oue retoe
agonictas corotondrgicoz decrementan los disparaz de nouwronas

cerptonérgicas en gl ndcleo dol rafe (Sprouse y Aghajznian, 17E&3

Triciiebart v cole,, 18ET; Troeloon vy frocoih, 1725 Vondoa liaclen g
col=., 192 v loae revizsiones de Chapat vy de Montingny, 1928

Dourich v rols., 15EL) Hennett y cele., 19870,

e} Loc recultadoc ebtenidos o 1s prucka de condlicto de Geller-

41

&'re mue=tra cl edquema de la'cznap=:= =erntnnérg1ca3 *



Autoreceptores
Somatodendriticos Auioreceplores en
(5-HT1A?) terminales

Cuerpo celulor Terminci fNaurona
! ] . . ] '
(nucleo del rafé) pre-sinaptica post-sindpiica

Fig. 6 Representacidén esquematica de upa sinapsis serotonérgica en la
cual se muestran la localizacidn de los autoreceptores en Llos cuerpos
celulares o dendritas del nflcleo del raf& (5-HT1A), los autoreceptores
de las terminales presinapticas (5-HTiB). También se muestran los
subtipos de los receptores postsinapticos (5-HT1A, 5-HT1B y 5-HT2).
Se ilustran los procesos de sintesis de 1a serotonina (5-HT) a partir
del precursor (5-hidroxitroptéfano, 5-HIP), liberacibdn, captura postsinap-
tica y recaptura presindptica y su bloqueo por medio de la pCPA (p-cloro-—
fenilalanina). Asimismo, como el proceso de degradacidn por medic de
la MAO (monoamino oxidasa) y la eliminacién del principal metabolito
de la serotonina el 5-HIAA (5-hidroxi indolacéticeo). Tomado de Dourish
y cols., 1986,



_ -~ REPRESENTACION ESQUEMATICA DE
"PROYECCIONES 5-HT IDEL RAFEE DORSAL Y
' MED 1 AL

. CORTEZA

Hl POCAMPC

HIPO TALA MO

Fig. 7 Esquema de las estructurss qu Son inervdas por el rafé dorssl
y por el rofé medial. Tomado de Dou=rish vy cols- , 1986.



-~ PRINCIPALES® PF\‘OYECC!ONES .
SEROTONEF\’GICAS DEL NUCLEO DEL RAFE

CORTEZA

.'!r

- H---‘-.—-'-<
HIPOCAMPO )5~ < =t -- - ACUMBES
AMIGDAL A} _ JHIPOTALAMO
o | SR |5 | I,
seprum 1. HFTTIF T Esrnmol
[ e L.
NUCLEQ < [suasTancia
HABENUL ARJ> NIGRA
i
S Jit RAFE DORSAL
RAFE  MEDIO §J

Fig. 8 Diagrama de las estructuras que son inervadas por el nficlec del
rafé dorsal y por el rafé medial. Tomado de Soubrie, 1986.



Seifth'y do VDQQJ can la adm:n;=trac1én ;b{fgefdoéis bajas dol

ﬁelthéques eléctricos
'bloqueado con el

:ols.,ﬂ- 1984y, y  1la

produte efeoctos

ervn y Samanin, 1927y . £l

-Jnsiefectns unsznl ticos de

'(Exeon3y3cola., 184}

”&)“En trabmJD“ dn‘d:s"rxmzﬁaczbﬁ coh el 1=-5=HTF (mac citalopram o
(inh:b:dcrer” pcrifér;:a=.rde la drecarbonilasa) - los
: éﬁfﬁéféé ‘responden parcialmente al B-OH DFAT (Winter y Rabin,
.iéeéf'-y'eﬁ.prﬁebés de generalizacidn con el 8-0H DREAT (G, 05-0. 4
'mg/Kg);_ia iﬁsapircﬁé_(z.s y 10 mgshlg) v la buespirona (1 mgsigl,
Eé } ha encontrade gue los animalee re=peondon a2 los tres
indistintamente, le gue sugiere un efecto y ei1tioc coman  de
actividad (Cunringham v colie., 12875 Glonnon v Lucki, 19855
Luchki, 1988;¢ Tricklobank vy cole., 1987: Winter, 1258 Yy esC
sfecto ez blogueoade por el alprenolel, el pindolcl ¥ el

GCilennon v cele., 19885 Trichklo-anh y cole.,

fr

propanol ol e no

19237). domostramndo 1o espocifico de la acitividad de loe agonistacs

cerotondrgicoe S—-HTIA.

cl Se  han ideontificodo recoptores S-HTIA ©oh varias ecpeciget
ratag, coedes v on el hombro (Hoyer, 15TE2). La identificacion de
los S-HTIA en gl hombre, podrie cuplicar los efectos anmcsioliticos

encontradose &n humancs con 1o adminpistracioen de buspirona

(Dowr-ielh, 19873 Goldheorg y Finnerty, 197%) Tayvlor y cole., 1284)



y de la ipsapirona (Kuemmel 'y col's., 1 988).

I} pesar-' do quc—- la_','-"’:"’ pe:—;mentaltzr acer—ca oe los

"__e-.'—‘ectn -ans:ul;t::uv de 1c= agnm'=ta'= serotonér91 cot - cspecificos

—HTIQ fB-DH DF'(—\T, bu:—:pirona,: ip=ap:rohn, gépiror;e. ¢ i mdore-enato)
}. .de -_]_o_s_,.antagon:_stat—: ..J-H'_l_'z (Petanser.._n, mi ancer—in, ritam=serin,
MDL er’r '?'_;91 aon:contradi:tnrias, erhr ahos reciecnt os, =c  ha
pl anteade que tales CDmpLiESt_CIS.pCJSIEén propirdac s & ncinl iticas

importantee . en model o animales y en sere= humanios ( bt ere

il
0

cels,, 1% v Eroehlamp y Jenck, 19885 Dour-ish, 19873 Dud Isy vy

0]
0

[f =T NS 19 it Eieon, 19B8; Ermgr! » tol &., 1%84% Gra =11, 1987;
Guimaraecs y cols., 19875 Jone=, 1928} Flahn v cols ., 1928 Fellow,
1284) y ©! posible mezanisme de acticr insolucs=—aria itna
dieminucidn ep la digponibilidad i mtern =uron =l de la =corotenina,
pos=iblemente en ©l rafé doreel w medio, vias que = nervan  al
hipocampe, & la amigdel a, &] estricado y  al ceptun (via=ce 2 guras
7 y &) {(Scubrie, 128L) . Cabe deestecar g ol spef— tum y El
Mipocempe o han propueslo como las petructuras Gue miediam los

pfectos dr compuector con propicdecsSeos arsiol £ ticee= (Grezy, 1982) .
Conclucions=:

1. Aumgue & juctar lac dntenci dades: del  choguee ele ztric o permite
una pptiniz ~cidn en les nivel =2 de eupr—ocjigr: de las recpucostas
int er-zujeotoe, esto no coneidera los efeccloe =cbre loe difer entes
eictemas de rmewrcotrancmi eién, generados por 1 as indensi dades del
cet £ mul o cl éctrico per set aei com: o tampoco la pat eencia

=

farmacnl dtice de los compuesto=.

-
ol



teractua con
tal

Copara

su{i::.1nntl:- un - mm'd'eln_ _an1mal-_de-.--_ anczedad pu.re. aclarar
de uen cc-mpue'-'to. 'é'ih s_.-mbar'gc, ex necesar:c'pre:zsar
que t1po deé inn:rr naci on apnrtar Ltha prueba de ansiedad (por
::Jt—:.-mplo. so:n!:re activ;d d mctorm general, ingesta, ans.iedad;

::plm"at:iénn, el L),

V. Los mmginis=stac S-~HT!1A gque actuan sobre lo: auvtoreceptores
comatodendr— ilicc—s digsminuyen 1a liberacieén de ceorctonina en el
nicleo delf! re-F¢ vy pocepn efectoe  ansicliticos, csto pareoccoc
confirmar Do uro disxrinueidn en 1a disponibilidad interseindptica
de ecroienitin: o = importento parz la eliminacien de aligunos Ltipos
do anciediod, va que la ipsapircne, 1o buspircna y el indorrenato

preconterprem of ecipe aneiceliticos en la prezsente investigacidon

L]

ot poonfe olas eprotondrgiceos S-HT1A, loz cuales diosminuyen la

liberacitn n fr = erotonine.

v, Divers =2ar e~videnciee han mostrsdo gue 1 B—0OH DFAT, la
Eucoiren y T & ipcopirona. ademas de intersctuar cochre 1os
receptoree= S-HTT 1A, incrementan el recembio de le norcpinefrina Y
dopamine asl st EZuawr sobre los autoreceptores catecolaminérgicos D2
(Fuller y Prrr -, 198%3 Homon v cols., 19E8), 1o guc ha llevado &

=ugeriyr qratec lo= epfectos ancioliticos de estoe compuccstos  podrian
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ester - mediados " embargo,

: Eérrgﬁ#{”" _pf'de la

buspirona; con -actividad dopaminérgica no alteran

a.mas investigacidn en torno

bhlbﬁ=agqniﬁté5¢5¢fbtnnérgi:ns”S-HTJB sobre otros

_féldﬁfy:ﬂg;g@;;efeqppsjﬁbhﬂh:tuales.

‘coide di versos modelos . andlogos  de-la ansiedad ayudara

'“féﬁleceFj’é] “porfil farmacolégico de’ loc compuestos con

suptiestas: . propiedadec ‘ansioliticas; =in embargo, es= nhecesario
‘evaluar loz cambios nreurogquimicos (estade del receptor, efecto

proe .y(o_. post-sinaptico, etc.) producidos por la prueba

:

upefimental v por las drogac per . En este =entido pueden
recsul tar  Gtiles pruecbss como! la wvoltometrie, unisn~ligando,

autoradiografia, microdialisise, etc.



~Apéndice.

descmpetan gentes: - ! . son: contradictorics entrc  si

'

'mgestnan‘rcs-re'ulﬁhab:  del E-0DH DFAT, 1la

"pepirona,  la ipsapironz

bgsgirbﬁéﬂ”y"- =} indorrenato,
-EéEQQEééoé égéﬁ£££agﬁggiégfivq;';5};”i$; subreceptores 5-HTI1A en
la prueba dE.cén{Ii:tm dé ﬁel;er;Sé{fter'y de Vogel y en ptros
mcdelos' de ansiedad.  Lo"a6£éfiqr proporciona un  marco de

redfeorencie poret i) Contrzeterlo con loo recultadoe pbtenidos e

o

el presente trabajo y 3i) Discutir el pepel de la sprotonina en

12 anciedad.

A traveés de trabeajos d:.radin—ligandns st ha ectablecido gue el
E-0CH DFAT e un compuesto selective parra leos subrecoptores S-HTLA
(Ddurish y cole,, 1628y Middlemicse y Fpzard, 1geZ) . Lzc
cvidenciess roupeorimeontales acorca do loe cfectos ansiolitices do

ezt comprecstc son divers

e

r

y PO ocjcmplo, (=3¢ loz eiguicntecs

lrebsice chotntrode efecics ansacliticon @ 1o prueba  do
conflicto: Carli v Semanin (19E2) con une intensided ol chogue
cléctrico ajustads en un  range de 0.0%-0.44 mA bY la

administrecidn del! 2-0M DEFAT en ol ndcleo del reofd medic con las

docsic dr k| vy 5 micreogrames/Hg: Engel y cele, (1584) can una

e



P de 040 WA Y £on1as dociy

intensi dad ‘dey chnque el é:tr::n de. 125 .

;,« _ Er:o m: crc:curamc:ur/}’g i p H

_'c] éctr: cor : 1nd1 vi duqlmcnte a_;uetddo

'.:_la.l:itl in -.-c1997) con. do"—‘ _ Empleands

-_'otr'.c:n':.' . p--uced:m: cnta-—- : cqndu;t’q_&;_1: ' " pfectoo

('iéB":"i eon el

angi 1 H ti:ns. Copor ejemplo,’ '

) r-m:r:d; m:entn Cde U eFlzamientos com artxmentat
p . p

ENE 1Ltmnadc/mb=-|:|.u-o} ".:"l:'n-' animales:prets at_a.df;_:';t tpr':va::1 on de agua

'por 49 hr". o res tr*u:cib.' n éi;:"'i:d pbr‘,"zshr'sJ con las dosic

_d.__ 1 mc "l.r: 1p (f'zn c-n-barg_ . "con oLra*‘ dr:|51=' y =in pratratamiento,

.c"'tn"':n\.'r.‘ :.Q.. dl:n c."v'. no l:n:ontra.:. Dn E--fecto_, veger mag aceclantes;
.Eﬁd:' }m }‘-'cols.. !1089) thil:"anc!:\ un laberinte racial-> clovado
y:l:f.:'h-'.:l'c_!ﬂii r.:h: 5"'!-*"’00 ne ﬁmr:}l e'-‘/} g - Con 1= prucka de respucstis
d.'.'_'_'salt'.:: bdtmn:;adn pcr =3t m:edo, Mansebach v Bower 198E2 con lac

dosis de 0.125 v .5 mpg/Kg sc.

CEn’ les siguientes trabajos no =0 han  encontrado efectos
anciolititos con el B-0H DFAT. Con el prueba do conflicto Higgins

v celco. (12287) .,

"

in ezpecificar la inmtencsidad del chogue
clgctrico v con la adminicetracidn en el rafé dorezl con 1 acs dosics
de 100 nanogramps; Carli y Samarin (1988) con cheogues el déctricos
ajuctados (C.09-0.44 mA) y con dosis de ¢.125-2 mg/tig ips Deacon
v Gardnor (1924) con choguosz ecléctirico:s ajvstades (sin

cepecificary y aedmninictr-ados en lac patas de los animale=s y  con

47



una - desie’ de 1p,‘ Hudgec”
admihiffracidheéf

' nanngramnr/kg‘f

de_ 0 —1 mg/hg 1p, Sadcrpalm y*cnlg. L
10ﬂ—°00 anamole='rc y Pc]lnu,' cnls;;vﬂ

O.ﬁu mg!ig ip.;erlx j "amaﬁzn (1988)

"de- ctuhﬁmfnntDE'entre“do=

 'mng§Tlf ngq1nr 5 cn

-éo;;é] y hew la dofzﬁ de 10ﬁ nanogr mos

\ rubr'a:’aiptnres S-HTIA - ce -

16_ nepironu MJ— 1e805 (Manfbach Y- cnls.,ﬂl?EB, Pérdutka, ieas),

n;}pgn'ldt le erp': pcrc‘=znﬁ—:fecta_ dopaminérgicos. La

buspirens paseé _efe:to= dcpam;nérg;coe antagonistas DI (Véase

Alcgeri |y :ulé.}lj9ESs Taylor y cols., 1982; Mitkin vy arrett,

1),
ot resultedoe de I1a gepirons en pruehes de  ancsiedad con loo

siguientesf- se'han encontrade cfectos ancicliticos ©on la prueba
de' conilicto-usandm pichones y chogues zjustados e un reangs do
inﬁensféadc: dc 2-% mA (Harrctt y colse., 19EL£, con do=is de O.0Z-
llﬁg/Kg im? anebach v cole., 1522, con cdecic de 0.1 mg/lg im;
v Witbkin v cole., 15287, con deozie de 0.03~1 mgflklg im). fAdemacs, en
loe cigunicontes trebajor en 1o gue e omplearon rotese tambicon =y
enceontraron efectos antioliticec: Traber y cols. (MFEER probaron
le gepirona (ein ecpecificar dosie) en varios prc:edimientns
conductusles fconflicte, rezpuecta enccional condicionada,

intoraccion sccial, voctalicecionos ultrasénicas); Soderpalm ¥

-
[



tole..

(1‘?8‘5} ::cm un laber:lntu "*dzal ')' r_-ieva.dn')'n:cm ﬂD =ig dc- ;-"-
: uutiu =aron. una
dn=r::d£' u-'sa' Opt ca'

co_n- la

_dE prucbah _ tnn‘—':rtld '.dc.
ay ___r'_‘kespuest'as.
.. como:
:::-' f'i:-f._.rpt..ie.-sfas
corsductas

ruchy © de respuesta de

a: gl pres nt'e.f"a"utnr,- encontrar & traba 5o c=obre

uohas an&l ogac

tins wer ctoncideredos l1os resuitsdos del E~OH DT - yla gegirana
o pruebas  de ansiecdad, ze preosentan lec recolle.ados de otracs
investigaciones en pruches andlogese de la anciecdad B oh 1 &= guoe EE

wtilize 1z ipsapivrona la busplrone v el Lodw reatatic
» . 7

En lpe ciguientes ropovice eo chcontraron ofptlese: ameicliticos

cen la i

)

eapirenz. Higegims v ceocle. (1927) con l..es pruchas de
conflicio t=in pepecificor intoiididades deld chogeaae i alrico?y ¥
do intcgraccidn gozial vy con migroinyeocciconocsE cnel @ orafg doreal de

200 nanogramos. En ] trabsje do Traber y cols, (I 2988, el efecto

D

neiecliticco e encontréd cen pucbac de: agreeitn m incducida por
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:hnqucr _ prucb dc cv:ta_iénif\ i

? 1D0 mg/}g) toda¢f1§577' f

5 mn/Va)

+ucrnn¥ E:n c:pﬂc:fxchr ;laqﬁ- '

CTrabeor

qncqﬁtrarenfe¥ectq53ahsiqiétr;o

"7th4qﬁé cnn{lncta

por: ci

Tg/hg
@C:yerij;?ae>, cen. Ty 9 mefilg sc.
én 1? Pfﬁegaﬁ dﬁi laberinto radxal-X

.:1evado Encontrarcﬁ efectaf an=101:tzcar con laz desis de SIZ2-512

na numoleefk '_sc,- John tnn"y File (12988} crn la pruecbe do
intera:tién Eb:ial':nccntrarén efocctors ancicliticose con la dosis

do 1 mgfilo i

Loec :ig&i:ntes roportes no cnzontraron gfecteoe ancioliticos con
iIs ipsapirona. Dreacon y Gardrnior (192%5) cmpleando un preocediaiconto
de conflicto, el choque elécirico £ adminictré & travée deo laz
patas v oo aiustd & tade @nimal (=in especificar la ihtensidad
del mizmd). Froberon la deocie de ipzeapirona Z.5 mashlg ip, la cual
ne moectrd ofectes ancicliticoz. Folliew vy colse (19E7Y cmpl cando

LNz

T
(3]
3
[} L
I3
N
a
®
]
ol
m
[}
m
5
ja R
n
~
(a1
o
(4]
(1]
1n
[n}
m
3
n
oA

¢ mgsllg ip no

cmopntrore-s ofooton prcicliticon,

En cl cace de la buspirong gxicsten los siguientes trabajoe en que
g ham opcentrade ofcctes ancicliticoz, EBarrcti vy colce. (17B&)

con docic de 2.01-3 mgstlg imt Manebach y cels. (19EE) con docis



.dt C. 1 10 mgIlCz m, ', I-J:.tl‘zn S
'mgnf'g im. ' En :-Etcw tr‘abagcw se_
y =r . em;ﬁ]ear:&n p: :hanec-'
a._ju-;-'..‘!_;‘.qd_oa

.

. robarnn 'ri 1 a"
prucba una lnten :dad de
0,_-3'}_-.' S CHY ggmc y cole. (1987)

-'canv."t':l:':t'c':q'Lié"é tl wctri cos 1ntenezdadee cmpleadas) ¥y

cnn m::l D:ny :E:iDl‘l_!_.—‘.’S“dE‘ nanngramgf en el ‘rafé doreal; Mason y

__c‘ol 5...'l_: (1‘?EBi _cnn'j_ choqué= el é:tr;:c en lasz patas, con una
_ i'nt.'cr't_s-;dad dr.' : Cr 50 m(’\ y- con un'a dosie de 1| mg/Kg ips; MzCloskey vy
'.cnsl.s._ (1an t:"_cn ura intensa dad de 0.50 mA v con doeis de 0.125-
-0.5 \mg!}:fg f el y 1-4 mgrskg ip; Fich y SBamanin (192&) con Lna
intcnsidad zjr=ctadz de b.O?-CJ.t} mA y con de=sis de 0,8 v 1.2 mgllig
(A4 Dak 3 éy - Jonee (1987} con una inteneidad de 0.75 mft vy  con
desie do 200 a7 v &G mg/lic pos Sanger y cols. (1985 con
intencid=de: e 0. 1-0,49 mA (con incrementose gradualss) v con las

>

do=is de W20 o mo /g ipi Traber v cols, (1988) sin eopocid

R
ioalr

la intenmsidecd del cheoegue electrico ni de lasz dozise prooadac.

Acimicoe . on ptrae pruebacs 1a bucpirena ha mostrado efectos
an=iplit £ coc, Hisgine v cols. (1%27) en la prurbz de 1nteraccidén
coz iRl —m 1l & adrimictrecidn on gl raf¢ dorsal con las dosise de

A0 vy 200 ninee gremoz . En el trabejo de Treit y Fundytue (19882 con
e concdwects o onterramiento vy cen las dosis= de U.1-1 mg/Kg scy
Soderpal myc ole. (1%BF) con el labeorinto radial-) elevado y  con
dosies Jde I=Z7-128 nanomoles/tg =c; Traber y cols. (1288, sin

pepecifE car lar desgie preobadas, en la  prueba de conflicto,



kcspuésta"femcﬁxnnalﬁcnndzcnonada, vnca11 ac1nnes ultrasén;:a= 

1h£eﬁa¢¢§§n-nn:ia1 Blanchard v col :(1999) en:nntraro

'aﬁ?fn}itfcp con la buspxron “0 mg/Vg 1p):

cn:_cnada -en cl apartadn de la

sﬁuetta de' altu*ppten;xaQo.po;ﬂ

con una

as dbgis de 2, S y 10

'y cols. (1985} con
;inéFéméntns graduales) con  lacs
n s hen emplecado otros
':é;ééééfﬁgéﬁﬁ§=_-ccnductuale;":} ;n§ =z han encontrado efectos
.;hé;pi;fiéné;fbnr Qjemplo, Craff }.:ol- 11988} en la conducts de
'éhtéfﬁéﬁieﬁtc£5y fEbﬁ I;s=dcszs de B~£4 mg/s/lg gavages Fellow vy
cdlé.- THIRET) emple ndo un 1aberinta radial-x olevado no
encontrarcn  efectoc ansioliticcs ccn la bucspirona (4 y B mg/Hg

ipy,

La evidencia puporimental deel indorvrenato con cfectos
aneiecliticoz sc deoriwva dzl trabesic de Fornédndex-Cusztd v  Hong
1987y, Meneesres o cole. (1FPR7) v del mrresente trabejo. #Ernéndc:—
Cuzecti v FHong 1272 utilizaron 1a prucba de conducta de
enterramiento, lag dosig de .6 y 10 mg/lg mostraron un efecto
anciclitico ectadisticamente significative. En uwna pruesba de

conducts eaploratoris, lMeneses vy cols. (1987) encontraron gue lacs

o
K

de



dozic cntre "3.1—3115 mg/hg

o p]nrator:a_;bn ratasf’ stadistzca las.

dqsis, de 10—11 b

=y en ia.

' Tab]n "con;,c: datcr cbtenldos' por otros

f:nvezt:gadores can las mirmac draga= y en.la misma prucbe. Loe

"rerultadnﬁ' ¢pﬁf Dtros prn:ed;m:entor no sonr discutidos pues
rebaran el prerente trabsja. En l& Tabkla & = preccntan los= deatos
nbten1dns ;Ecn' la pruebsa de eonflicte corn =1 E-0H DFAT vy 1la

gepirona (agnnistas SErDtonérgi:ns Sia). Ern ella =c¢ puedon

acreciar laz diversas inteneidsdec dol chegue=z wlédelricoz, vias
de adminietracien y rancoe de dosics probadac.

i
i

'act1v1dad1‘j J“



TARLA =

Sr:h-‘ m’Li’é"tFén lcav-' eFecto= del E~DH DFnT A do }.a gepirona Len '_'la"
pru!:'b;. do. t:!:m-Fl: :tn dge feller~-Seifter y de| Vogml. Ll Co

___..-....-....,..__._._._—-—..-..._ e AR —— L A A e A e LA — - —— — " T —————

E-Fm:tus , an'-‘: nl:t:cef ' en ratast con E-0H DFAT

2_..;0 rr:z :rcg L amnt‘

'Hp,

_@.‘i(!';ﬁéijhb'gr_”amn_'_' -' (ra{ e dcr%.-xl ¥

e e e i e e e ——

‘Mansbach y cole 1988

Vl.'.'i.t.i:in y cols

Carli y Samanin 1%8%
Dezcon vy Gat-dnor 1985

0.2-0.5 L 105 - 5"1"7 nanogQramnces Hocdges vy cols 19E7
' ' “{intr—o-omigdel oides?

e Ak A e ey e A Rk - —— B S R RS o A M RS e e v o M e g M M M A o At . A e T S R R e e T e Ee T e

Intemeided (mA) dosi = atttor e
O, 20 10 o (po) Eieon vy oole 1584
=, 0. c. . Trobor vy ceols 1788

L et ——— - e e . — i A G et A e o ot M W - T % C s T8 E A A A W T e e ot el o b e

Efpectes snciocliticor en pichonoal

2-4 COT~1 mg Wms Barrctt y cols 1%6x
2-5 ti-1omg lim? Manebach y zolse 19228
-5 0.0I=-1 mg (im3 Witlkin v celse 1287

e e —— e b i e o A S A o — i T it s R R o e e e ik ko o ke B o e o e e e e B A Ak e S i e

Las difeprentes vias empleadss se crmrcuentran entre parénte.:;s Y
1o docie correcponden & masflg. Las siglac .0, £ refiecren a gue
ne =0 ecpecifican en la puthlicacidn citada.



% l':i:int_i__i'n_t',{._f-.gt_: ién pr esentan_ 1o_. :

fprueba‘ﬂﬂ‘ e Geller-SE1¥ter v dc55 1

- :invcrti gaci one=' :o_ | & -_ap apz.rnna

(Tabla 4)")

Ty,

TAELA 4

Se  muestran los Cefectes - de 1a ipcapxronu -..__Er_:_.__la"'-prft_.téba de
conflicte de Gellor —Sc:fter vy de. Vogel.) T - ) '

e i e . . A s e = e ek LR s o A s S T LS B W T e i o T i T W o S P s S A e W = o - o

Efectee ansionliticoe e ratas-

Intensidad (mfd dosis autores
£.0. 207 napogramos Higgine y cols 1987
{rafé doreal)

v ———— —— 1 e . e o o —— o AL o T ke B Yy T e A M o e S s mn Ak WS R e e — — e ——

-4 0. 1-10 mg {im? Earrett y cole 19BE
Cin efocter oncieliticos on ratac:
c.0- 2.5 mg il Deacon y Bardneor 1924

g gy g gy ey gy o o S Ly PR
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CAdeXli 0L Trullas,; e y GDlpl, CE. iaéal.ﬂ'fime'cnurse in
' - serotonin and ncrpdrenaline in‘ratibrain a{ter ‘predictable
[ o—.unpridnctable -shock. Brain Res car:h, nA59: S4-09.

) GIEUDFI. 5..;de Lu:g:. n;,fde Somini, M.G., Imeri, L. Raconi, M.,
' ‘Nava,  S., Ferego, C."V.Ea::hatti,'s. (188). Multiple and

"'fcomplc"--_e¥fectc -of. buspirone. on central dopamninergic
__Zryttem.:;Fhanma;olqu_-Biochemistry and Brchavior, 29 {4):
BRR-ERs. o o : o '

nndcrsun;_”D.C.,” Clowcl , LC.R. y Ramirez, R. (1%87). Stepwi=c

' reductions in  US . density and densityt Maintenance and

eutiction of tonditional suppression. Animal Learning and
 BEhayior;'I5”(3): S1Z2-3520. -
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TAELA

Sc muestran 1ar e{ecto= dc la buspzrona en’ la'prueba de conflx:tu
de Beller- Sc:fter vy de . UDgDI-.F PP )

___________—mh__————___——‘___

Efcctos ancioliticos en ratas

Intencidad (mA)
Co.20l o iip
Co.e0

0.50 cCloskey 'y cols 1987

59 ' Higgins 'y cols 1987

 0:¢9§@;§ ??gb'y Samanin 1984
.Uéﬁléy Y Jcnés 12875

Traber y cols 1988

Sanger y ctols 1985

e e . e e e At At i i At s . e e s . . Tt g T A LR R . s . W At A . 2t . W b —— i & s . —— — —

i A . s e R A A S — Ty e iy o Ao S e L LA B S . L . o T o e e b R e A R L P et . M A d o A ap e Ak S pn A s e ——
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