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Resumen

Se sabe que los sistemas serotoninérgicos participan en la regulacion de la estructura de la conducta
alimentaria. Asimismo, se propone que la actividad serotoninérgica en el niicleo paraventricular
hipotalamico (NPH) juega un papel fundamental en dicha regulacién, particularmente afectando la
ingestion voluntaria de carbohidratos. Diversos subtipos de receptores para la serotonina han sido
identificados, de Ios cuales. los subtipos 1A, 2C y 1B han sido relacionados con los efectos de la
serotonina sobre la alimentacion. Con el objetivo de establecer el papel funcional que tiene la actividad
serotoninérgica hipotaldmica sobre la conducta alimentaria, asi como determinar si dicho efecto es
mediado por los receptores 5-HT4 del nlicleo paraventricular hipotalamico (NPH). se realizd la lesidn
seiectiva de las fibras serotoninérgicas que inervan al NPH mediante la aplicacion de 35.6-
dihidroxitriptamina y se evaluaron los efectos de la administracién aguda de 5-HT en el NPH,
paralelamente se realizé el bloqueo de los receptores 5-HT,, mediante el pretratamientoc con NAN-190
{antagonista 5-HT;4) vy a continuacion se administrd 5-HT en el mismo nucleo. Fueron evaluades algunos
pardmetros alimentarios (ingesta, frecuencia, duracidn, tiempos entre episodios alimentarios y tasa local
de alimentacion de los nutrimentos proteinas, carbohidratos v grasas) mediante registros conductuales de
duracién continua. Los resultados obtenidos indican que la actividad serotoninérgica hipotalamica juega
un papel importante en la regulacion de la conducta alimentaria. ejerciendo efectos inhibitorios sobre la
ingesta selectiva de carbohidratos (especificamente, promoviende la saciedad), mismos que

probablemente sean mediados por receptores 5-HT, postsindpticos en el nacleo paraventricular

hipotalamico.
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Es ampliamente reconocido que patologias como la anorexia v la bulimia son sindromes complejos que

la mayoria de las veces resultan y a su vez se mantienen por factores ambientales, fisioldgicos y bioldgicos.
5in embargo, aunque son trastornos de la alimentacidn y se han investigado profusamente, no ha sido
¢stablecido con claridad como es que pueden verse alterados procesos psicobioldgicos como el hambre, el
apetito, la saciedad v en general las particularidades de la conducta alimentaria en éstos trastornos (Halmi,
Eckert & Marchi, 1991). Los mecanismos biologicos que influyen sobre la conducta alimentaria, el hambre
y la saciedad, también afectan el estado de &nimo, el nivel de actividad y los estados cognoscitivos, mismos

que se ven alterados en la anorexia nerviosa y la bulimia {Grossman, 1979).

Gran nimero de investigaciones han posibilitado una concepcidon mas adecuada de lo que constituye a {a
conducta alimentaria, considerando en primera instancia informacién propia de los requerimientos
energéticos y nutricionales del organismo, las caracteristicas de la interaccion organismo-ambiente, los
patrones temporales y morfoldgicos de la conducta ingestiva, asi como algunos de los sustratos anatomicos

y neuroquimicos relacionados con la regulacion de dicha conducta.

cntro del campo de la neurofarmaco
vincutada a una gran variedad de conductas
y sus trastornos, la anorexia y la bulimia. Al respecto de la bulimia, se ha encontrado que personas con este
padecimiento presentan disturbios en la generacién de saciedad (episodios de sobreingesta principalmente
de alimentos ricos en carbohidratos), mismos que se relacionan con una disminucion de la sintesis y

liberacién de 5-HT, asf como una baja respuesta de los receptores S-HTérgicos.

La influencia que ha mostrado la actividad serotoninérgica sobre la conducta de aiimentacién ha
fomentado el interés por el desarrollo de nuevas y més eficientes herramientas farmacologicas para el
tratamiento de la obesidad y trastornos como la anorexia y la bulimia. Este renovado interés se¢ ha

fortalecido atin mas por diversos hallazgos clinicos, donde se han detectado disturbios de la actividad

a fisiologia y
farmacologia de los distintos subtipos de receptores para la serotonina ne ha sido suficiente para mejorar [os
tratamientos existentes, va que la misma complejidad de los sistemas serotoninérgicos ha dificultado ésta
tarea. En consecuencia, ha aumentado la necesidad de comprender los mecanismos serotoninérgicos

cerebrales invoiucrados con la regulacion de la alimentacion.

L
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A la fecha, ia literatura cientifica ha proporcionado una serie de conocimientos que subrayan la
participacion de algunos subtipos de receptores 3-HTérgicos en el control de la conducta alimentaria.
Clasicamente se habia propuesto que la administracion de firmacos que incrementan la actividad
serotoninérgica en ¢l sistema nervioso central (SNC) resuita en la disminucién de la ingesta de alimento.
facilitando el desarrolio de la saciedad, mientras que los agentes gue bloquean o disminuyen la transmisién
serotoninérgica en el SNC reducen el consumo de alimento. Actualmente se ha aceptado que la serotonina
puede tener efectos supresores o estimulantes sobre la ingesta de alimento, particularmente en ¢l arranque
de la alimentacion y selectivamente en el consumo de carbohidratos. La evidencia al respecto indica que los
efectos supresores del consumo de carbohidratos son mediades por la activacidn selectiva de los receptores
5-HTig y 5-HT,c, mientras que los efectos estimulantes se han relacionado con ia activacion de los
receptores 53-HT, 4. Al respecto del subtipo de receptores 5-HT.a. se ha reportado que se localizan pre v
postsindpticamente, en los somas y en las dendritas de las células 5-HTérgicas (receptores
somatodendriticos), asi como en la regidn postsindptica en las células blanco. Asimismo, el hipotdlamo ha
sido seflalado como uno de los principales blancos de la actividad serotoninérgica relacionada con el control

de la alimentacidn, donde el nlcleo paraventricular (NPH) parece jugar un papel preponderante.

De este modo, resulta de gran importancia establecer con claridad la forma en que la actividad
serotoninérgica mediada por particulares subtipos de receptores en el hipotdiamo modifica los componentes
conductuales de la alimentacidn, fo que potenciaimente contribuird en el entendimiento de algunas de las
alteraciones neuroquimicas vy conductuales presentes en condiciones patoldgicas como la bulimia. Por esta
razén, ¢l objetivo del presente trabajo fue el de establecer el papel funcional que tiene la actividad
serotoninérgica hipotaldmica sobre la conducta alimentaria, asi como determinar si dicho efecte es mediado

por los receptores 3-HT) 4 del nicleo paraventricular hipotalamico.

Para aproximarse al objetivo, en el presente estudio se realizd la lesién selectiva de las fibras
serotoninérgicas que inervan al NPH mediante la administracién de una neurotoxina especifica
(5,6-dihidroxitriptamina, 5,6-DHT) vy se evaiuaron ios efectos de la administracién aguda de 5-HT en e
NPH, paralelamente se realizé el bloqueo de los receptores 5-HTy mediante el pretratamiento con NAN-
190 (antagonista de los receptores 5-HT4) y a continuacién se administré 5-HT en el mismo nicleo. De tal
forma. el disefic experimental gue se construvé estuvo compuesto por 6 grupos independienies organizados
por tratamientos: vehiculo (pretratados con solucién salina y posteriormente se ies inyectd ef mismo

volumen de solucién salina), 5-HT (pretratados con solucidn salina y posteriormente se les inyect6 5-HT) v

NAN-190 (pretratados con el antagonista v posteriormente s¢ les jnyecté 5-HT), para cada uno de los



Efectos de 1a 5-HT en ratas con v sin lesion pretratadas
con NAN-190 sobre la microestruciura altmentana

tratamientos se contd con un grupo lesionado y otro no lesionado. Asi, se realizaron las comparaciones (por
medio de un ANQOVA) que permitieron evaluar los efectos de la 5-HT, del bloqueo de los receptores

S-HT;a v de 1a lesion.

Para cuantificar los cambios producidos por las manipulaciones farmacolégicas sobre la conducta
alimentaria. se evaluaron algunos pardmetros alimentarios representativos {ingesta. frecuencia. duracidn.
tiempos entre episodios alimentarios v tasa local de alimentacidn de los nutrimentos proteinas,

carbohidratos v grasas) de todos los grupos por medio de registros conductuaies de duracidn continua.

En concordancia con los argumentos anteriormente expuestos, en e! presente trabajo se sometid a prueba
la hipdtesis de que si la actividad serotoninérgica en el NPH juega un papel fundamental en fa modulacién
de la conducta alimentaria, entonces la lesion producida por la neurotoxina selectiva resultard en cambios
sobre los parametros alimentarios evaluados, mismos que se veran revertidos por la administracion de
5-HT; asimismo. si los efectos de fa 5-HT sobre la conducta alimentaria son mediados por los receptores
5-HT;, localizados en el nacleo hipotaldmico paraventricular, entonces el pretratamiento con NAN-190
prevendra que la serotonina suprima la ingesta de carbohidratos y modifique los pardmetros alimentarios

relacionados.

n
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Antecedentes tedricos

3.1 Neuroanatomia del hipotalamo

El hipotdlamo es la regidn cerebral de mayor importancia en la regulacion de las funciones
homeostéticas {medio interno, margen dentro del cual las variables fisioldgicas oscilan normalmente),
siende una de las partes filogenéticamente mas antiguas del SNC. y a pesar de los procesos evolutives su
estructura se mantiene relativamente constante en los vertebrados terrestres, a diferencia con lo ocurrido en
otras regiones como el neocortex o el sistema limbico. Lesiones en el hipotidlamo ocasionan la supresion de
las funciones homeostaticas: autondmicas, endocrinas v somaticas. Se le considera como parte de un
componente neuronal continuo que s¢ extiende desde el mesencéfalo hasta las regiones basales def
telencéfalo (corteza limbica); como parte ventral de! diencéfalo, el hipotalamo limita con la mitad ventral
det III ventriculo. por debajo del talamo; caudalmente. limita con el mesencéfalo y rostralmente. con la

ldmina ferminalis, comisura anterior y quiasma dptico; lateralmente al hipotalamo se encuentran el tracto

optico, la capsula interna y estructuras subtalamicas (Cardinali, 1992; Ninomiya, 1991).

A pesar de que el hipotdlamo constituye tan solo un pequefio porcentaje de la masa cerebral total (menos
del 1% en humanos), contiene un gran numero de circuitos que regulan funciones vitales como la
temperatura, la tasa cardiaca, la presion arterial, la osmolaridad sanguinea, ademas de la ingesta de agua y
alimento. Anatémicamente, a groso modo el hipotalamo puede ser dividido en direccion lateral a medial en
las regiones lateral, medial v periventricular; también puede ser dividido en direccidn anterior a posterior en
las regiones anterior, media v posterior. La region lateral contiene fibras largas que proyectan a la medula
espinal y a la corteza cerebral, ademds de numerosas fibras cortas, vias multisindpticas ascendentes y
descendentes, la via mds prominente de este sistema de fibras es ¢l haz medial del cerebro anterior (MFB),
que es el principal tracto que corre a través del hipotdlamo lateral y continta rostralmente para terminar en
la porcién telencefalica; la regién medial esid separada de la region lateral por las columnas descendentes
del fornix y contiene a ia mayoria de los nicieos hipotalamicos bien definidos, incluyendo ai optico y al
supraquiasmatico en la regién anterior, los nicleos dorsomedial, ventromedial y paraventricular en la region
media, y finalmente el nicleo posterior y los cuerpos mamilares en la porcién posterior; la region

periventricular consiste en aquetlas porciones inmediatamente delimitadas por ef 11T ventriculo (Kandel et

al TOO TN M s 1Y
aib.. LZ7LjAriguta L.
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Figura 1.- Representacion esquematica (plano frontal} del hipotalamo

Cada uno de los nicteos hipotalamicos tipicamente contribuve a una variedad de funciones, to cual es
mas evidente en el niicleo paraventricular, estructura altamente diferenciada que contiene pequefias regiones
de células neuroquimicamente especializadas. Las neuronas hipotaldmicas pueden ser divididas en tres
grupos de acuerdo a sus patrones de proyeccidn: ias que proyectan hacia la hipofisis posterior, ias que lo
hacen hacia la eminencia media, y finalmente, aquellas que proyectan hacia componentes del sistema
nervioso auténomo. La mayorfa de los sistemas de fibras son bidireccionales, las proyecciones de y hacia
las regiones hipotaldmicas caudales estan contenidas en el MFB, el tracto mamilotegmentai y ¢! fasciculo
longitudinal dorsal; las estructuras rostrales del hipotdlamo estan interconectadas por medio dei tracto

mamilotaldmico, el fornix y la estria terminalis (Kandel et al., 1991).

3.1.1 Sistemas hipotaldmicos y conducta alimentaria

Diversos estudios ya clésicos proporcionaron la evidencia inicial de la participacion hipotalamica en la
regulacion de la conducta alimentaria, donde se postulaba a la region ventromedial como responsable de la
cesacion de la alimentacion, ya que la destruccién de dicha regién producia hiperfagia y su estimulacion
provocaba un efecto opuesto (Hetherington & Ranson, 1942; citados en Kandel et al., 1991); por otro lado,
Anand v Brobeck (1951; citados en Kandel et al., 1991) reportaron que la lesion bilateral de la porcidn
lateral hipotaldmica resultaba en afagia, mientras que al estimular ésta region se observaba que [0s sujetos

iniciaban nuevos periodos alimentarios. Originalmente, los resultades anteriores fueron interpretados de
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manera que se sugeria que el hipotdlamo lateral contenia al “centro del hambre” vy el hipotalamo

o

ventromedial al “centro de la saciedad”™.

Tal conclusién conceptualmente atractiva, no es del todo ace
manipulaciones experimentales realizadas en estos estudios clasicos involucraban alteraciones adicionzles
en codificacion de fa informacién senscrial, en el equilibrio del peso corporal, interrupcion de las fibras de
paso (principalmente dopaminérgicas) y en el balance hormonal, mas que en la conducta alimentaria
propiamente (Grossman. 1976; Kandel et al., 1991). No obstante, sentaron [as bases de lo que
posteriormente constituiria la investigacién exhaustiva de los sistemas que regulan a la conducta

alimentartia, originando importantes lineas de investigacion, y la inherente conceptualizacidn cada vez mds

compleja de la conducta alimentaria.

Al respecto, Ninomiya (1991) sugiere que el estudio y la comprensién de los mecanismos de hambre y
saciedad se ha transformado en funcién de los adelantos contemporancos; desde una perspectiva periférica,
las contracciones del estémago o la activacion de los glucorreceptores en el higado serian las responsables
de la sensacion de hambre, en cambio, desde el punto de vista central, se atribuyve al hipotalamo la
capacidad de regular las sensaciones tanto de hambre como de saciedad. La aparente dualidad reguladora da
muestras de la complejidad del fendémeno en su totalidad, por lo que es importante delimitar cuales son y
como funcionan los mecanismos centrales responsables de [a modulacién de la conducta alimentaria. Para
tales propdsitos, es necesario considerar a la alimentacién como una secuencia compleja de eventos
conductuales, fisioldgicos v neuroquimicos en continua interaccidn, los cuales a su vez componen
intervalos o episodios alimentarios. De tal forma, resulta fundamental distinguir entre los diferentes
términos para aislar los procesos que controlan la alimentacidn, contemplando los diferentes elementos
constitutivos del contexto propiamente cerebral (flujo neuroquimico) y del comportamiento (flujo
conductual) (Blundell, 1984), es decir, la red de procesos que posibilita la actividad e interaccidn del

individuo en su ambiente. De tal forma. la manipulacién experimental que afecta al flujo neuroguimico

Para ¢l caso especifico de la investigacién de la conducta alimentaria y los procesos motivacionales que
le dan su cardcter cualitativo, es necesario definir los conceptos que dan cuenta de fa relacion entre un
neurotransimisor y su correlato conductual, para lo cual, ¢l t€rmino “hambre” serd definido como aguel!

proceso responsable del inicio de la alimentacidn, “apetito” como el proceso gue dirige vy guia a la conducta
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alimentaria una vez que inicio el episodio alimentario, el términe “satisfaccion” refiere al proceso mediante
el cual la alimentacidn se detiene, y ¢l estado de inhibicién de la ingesta ante un préxime episodio se

denomina “saciedad” (Blundeli, 1984; Manciila, 1594).

Dicho caracter cualitativo puede ser abordade experimentalmente en atencién 2 la medicion de
pardmetros temporales y de ingesta propiamente, es decir, el total de alimento consumide en un
determinado intervalo de tiempo, la latencia para iniciar el primer episodio alimentario, la frecuencia v
duracién de dichos episodios. asi como el tiempo que transcurre entre €stos. y finalmente, la tasa local de
alimentacidn: pardmetros gue en su totalidad constituven un procedimiento denominado “anédlisis
microestructural” (Mancilla et al.. 1993. Escartin, 1997). Adicionalmente. la implementacién de una
estrategia metodologica que permita evaluar los cambios sobre la autoseleccién alimentaria, empleada
iniciaimente por Ritcher (1943; citado en Blundell. 1986), v que consiste, bdsicamente, en proporcionar no
solamente una dieta que contemple un tipo especifico de alimento, sino una variedad de estos, de manera
que el sujeto bajo experimentacidn, tenga la opcidn de elegir el alimento a consumir. y que como
consecuencia sea posible establecer de manera especifica {a participacion o influencia de las variables
manipuladas sobre la expresion de los requerimientos del organismo, representados por la conducta
consumatoria que resulta ser altamente organizada y dirigida por estructuras anatdmicamente

interrelacionadas con relacién a nicleos hipotaldmicos especificos.

De tal forma. la investigacidn realizada al respecto en las Gltimas tres décadas, se ha encaminade 2
establecer por un lado, cuales son las estructuras, discretamente localizadas, que participan en el control de
la conducta alimentaria, vy paralelamente, el esclarecimiento de la estructura infima de los sistemas

anatomico-funcionales involucrados.

LLos principales resultados arrojados al respecto, apuntan hacia sistemas de neurotransmisores que actiian
a nivel de sistema nervioso central, principalmente en regiones hipotaldmicas, y que si bien no son las
lnicas, probablemente si las de mayor importancia en términos de la funcidn integradera de la informacién
del contexto ambiental v el flujo metabolico del organismo. A la fecha, se han identificado una serie de
ntcleos hipotaldmicos con participacién importante en la regulacion de la conducta alimentaria, tal es el
caso de los nicleos paraventricular (NPH) (Blundell, 1984), supraguiasmético (Leibowitz, Weiss & Suh.
1990), ventromedial (HVM) {Leibowitz, 1980). dorsomedial (Rogers, McKibbin & Williams, 1991). la
regién perifornical (PF) (Hoebel & Leibowitz. 1981), v la porcion lateral (LH) (McCabe & Leibowitz.
1984).
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Algunos estudios (Leibowitz, 1993; Fletcher, Currie, Chambers, & Cosina, 1993) sugieren que el nicleo
paraventricular hipotalamico es uno de los componentes mas importantes para 12 regulacién de la ingestién
voluntaria de carbohidratos, pues se ha propuesto que en el NPH, la 5-HT ejerce su influencia inhibitoria
scbre la ingestion de este nutrimento, favoreciendo el proceso de saciedad. pues dicha regidn anatémica

constituye uno de los campos terminales de la inervacidn serotoninérgica proveniente del nicleo dei rafg.

3.2 Sistemas serotoninérgicos

A mediados del siglo XiX, algunos cientificos se percataron de que una sustancia contenida en el suero
era capaz de producir potentes contracciones del musculo liso, perc no fue sino hasta después de cien afios
que los cientificos de la clinica Cleveland lograron aislar lo suficiente dicha sustancia para producir
incrementos importantes de la presion sanguinea. Al mismo tiempo, investigadores italianos caracterizaron
una sustancia contenida en altas concentraciones en las céluias enterocromafines de la mucosa intestinal,
agente que constrififa elementos del misculo liso. particularmente en el intestino. El material aisfado dei
torrente sanguineo fue denominado “serotonina”, mientras que el aislado del tracto digestivo fue
denominado ‘“‘enteramina”. Subsecuentemente, ambos agentes fueron purificados y cristalizados,
encontrandose que eran la misma sustancia, 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT); posteriormente pudo
er preparada sintéticamente y presentd todas las propiedades bioldgicas de la sustancia que normalmente
era encontrada en diversos organismos (mamiferos y no mamiferos). La naturaleza indol de esta molécula
semejaba en mucho a la droga psicodélica LSD, misma que mostré tener efectos sobre preparaciones de

musculo liso 1 vitro {Cooper, Bloom & Roth, 1996).

Cuando por primera vez se encontroé 5-HT en el sistema nervioso central (SNC) de mamiferos, se
originaron teorias que sugerian que distintas formas de enfermedades mentales podrfan tener fundamento en
anormalidades bioquimicas en la sintesis de la 3-HT. Esta idea fue posteriormente extendida cuando se
observo que una sustancia tranquilizante, la reserpina, depletaba la 5-HT cerebral, v dependiendo de la
duracién de la deplecidn, se podia abservar una profunda depresion conductual (Cooper et al.. 1996). en lo
sucesivo, se han venido presentando una serie de trabajos que proporcionan mayor informacion de la
refacién que existe entre algunos trastornos neuropsiquidtricos y alteraciones del funcionamiento “tipico” de
la 5-HT; por ejemplo, se ha encontrado que en enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer existe
una perdida de neuronas 5-HT (Cross, 1988). De la misma forme, se acepta que !a ansiedad y la depresion
estan asociados a incrementos de Ia estimulacion de los receptores somatodendriticos 5-HTérgicos (subtipos

1A y 2C principalmente) en el drea del nicleo del rafé, lo que resulta en una disminucién del disparo

10
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neuronal en dicha regién (Sprouse & Aghajanian, 1987) y subsecuentemente un descenso de la liberacion

de 5-HT en las 4reas terminales del sistema limbico, tales como en el hipocampo (Hutson, Sama, O Connell
& Curzon, 1989).

La diversidad de los receptores v las vias de transduccion relacionadas a la actividad de la 5-HT cerebral,
ademas de expresion diferencial de subtipos de receptores 5-HTérgicos en distintas poblaciones neuronales
y sistemas efectores. ayudan a entender ¢cémo es posible que un sdlo transmisor est€ relacionado a una gran
variedad de conductas, condiciones clinicas v a la accion de algunas drogas; asi, las alteraciones en la
actividad serotoninérgica pueden ser relacionadas con la génesis de distintos estados clinicos. incluyendo
desordenes afectivos, trastornos obsesivo-compulsivos, esquizofrenia. ansiedad, fobias, trastornes

alimentarios, migrafia v trastornos del suefio, entre otros {Cooper et al.. 1996; Casper, 1998; Vergé & Calas.

2000).

Para el caso especifico de los trastornos alimentarios, algunos estudios clinicos reportan que pacientes
con este tipo de padecimientos presentan disturbios en la aciividad de los sistemas serotoninérgicos
(Brewerton, 1993; Jimerson, Lesem, Kaye, Hegg, & Brewerton, 1990; Kaye, 1997). De manera particular,
{os pacientes bulimicos, que tipicamente presentan repetidos eventos de sobreingesta de alimentos ricos en
carbohidratos (Weltzin, Fernstrom & Kaye, 1994), muestran una deficiencia en la generacién de saciedad,
misma gue se relaciona a una actividad serotoninérgica anormal, donde la respuesta de los receptores
5-HTérgicos postsinapticos y la sintesis de dicho neurctransmisor estdn disminuidos (Brewerton, 1995;
Jimersen et al., 1990; Kaye, 1997); por el contrario, en los pacientes anoréxicos se ha detectado {posterior a
una recuperacion del peso corporal de largo plazo). un incremento del recambio (furnover) de la 5-HT
(Kaye, 1997). Estos hallazgos tienen implicaciones sobre la investigacion que se ha venido realizando con
respecto de los mecanismos reguladores de la conducta alimentaria, y dado que en los Gltimos afios se ha
incrementado la prevalencia de éstas patologias, la comprensién de los mecanismos serotoninérgicos

cerebrales que ejercen control sobre la ingestion de alimento ha adquirido mayor importancia.
3.2.1 Biosintesis y metabolismo de ia seroionina
La serotonina ha sido encontrada en muchas ¢élulas que no son neuronas, tales como las plaquetas,

mastositos. v en células enterocromafines; y de hecho, solamente el 1% 6 2% de toda la serotonina del

organismo se localiza en el cerebro. Sin embargo, debido & que la 3-HT no es capaz de atravesar la barrera
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hematoencefdlica, resulta obvio que algunas células cerebrales deben tener la capacidad de sintetizarla

(Cooper et al., 1996).

Para el casc de las células cerebrales, el primer, y més importante paso es la captura del am
triptéfano, va que es el principal sustrato para la sintesis de 5-HT. El triptéfano plasmatico se obtiene
principalmente de la dieta. y mediante un proceso activo de captura, se facilita la entrada de éste hacia el
cerebro; este proceso de “acarreo” estd abierto a la competencia con otros aminoacidos neutros, incluyvendo
aminodcidos aromaticos (tirosina y fenilalanina), de cddena ramificada (“branch-chain™) (leusina,
isoleucina y valina), y otros (metionina e histidina). La naturaleza competitiva de estos aminodcidos neutros
implica que los niveles de triptéfano cerebral seran determinados no solo por su concentracidn plasmatica,
sino también por la concentracion de los otros aminoacidos neutros que compiten por la transportacion
hacia el cerebro. Asi. el contenido protéico v de carbohidratos de la dieta pueden definitivamente influir
sobre las concentraciones de triptéfano cerebral y por lo tanto sobre Jos niveles de serotonina, esto.
mediante la medificacion de los patrones de aminoacidos plasmaticos (Cooper et al., 1996; Feldman, Meyer

& Quenzer, 1597).

fCOH COOH

/\____ CH,—CH — lmg OH - |

o CE,— CH —IE,
\\\/L ) Tt . j:c;:f:::,_*; t\ ‘ ﬂ =

Triptafano

s d ) by oy
i (\ﬁr C, —CH, N,
I
Triptamina
¥ ’
: ¥ o
. CH OB i
| MC@ CH,—NH —C—CE, \/A.I—"—CI—ZQ—-CH —H,
! ti ’
RNy s S
! N
‘ Seratonina M- acetil Acido S-hidroxiindolacéden

A o-

‘ Melatonina

| CH,— OH v
} . \Y%H-ACY"LA\--’% NI —-C—0CH,
|

Figura 2.- Representacion esquematica de la sintesis de la serotonina. Modificado de Cooper ef al {1996)
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El siguiente paso de la via sintética es la hidroxilacion del triptéfano en la posicion 5 (figura 2) para
formar 3-hidroxitriptéfano (5-HTP). La enzima responsable de esta reaccidn es la triptéfano hidroxilasa,

dicha reaccién ocurre en presencia de bajas concentraciones de la enzima en la mayoria de los tejidos,

H dptimo para que ocurra la hidroxilacidn es de 7.2, adicionalmente, se requiere

; el pH

[of

de la presencia del cofactor tetrahidrobiopterina v de oxigeno molecular para reducirlo. El contenido
plasmatico normal de triptéfano vy su resultante captura hacia el cerebro, mantienen a la enzima
normalmente “insaturada”. mientras exista disponibilidad del sustrato. En la sintesis de la 5-HT, la
hidroxilacion del triptdfano puede ser especificamente bloqueada por p-clorofenilatanina. la cual compite
directamente con el triptéfanc y también se une irreversibiemente a la enzima, por lo que se requicre de la

sintesis de nuevas moléculas de la enzima para recuperar la actividad inhibida por la p-clorofenilalanina

(Cooper et al., 1996).

Una vez que el triptéfano ha sido hidroxitado, el 5-HTP es rdapidamente descarboxilado para convertirse
en serotonina. La enzima responsabie de ésta reaccion es la aminoacido-aromatico-descarboxiiasa (AADC),

misma que participa en la descarboxilacion de la L-DOPA en neuronas catecolaminérgicas (figura 2).

La Gnica ruta efectiva para continuar el metabolismo de la 5-HT es la desaminacién por accién de a
enzima monocamino oxidasa (MAQ). El producto de esta reaccién, el 5-hidroxiindolacetaldehido, puede ser
posteriormente oxidado a 4cido S-hidroxiindolacético (5-HIAA) o reducido a 5-hidroxitrniptofol,

dependiendo de ia proporcion de NAD+/NADH contenida en el tejido (figura 3).

Ef cerebro contiene una enzima que cataboliza la N-metilacién de la 5-HT, usando S-adenosilmetionina
como donador metil, aunque existe una enzima N-metiladora que Gnicamente utiliza 5-metil tetrahidrofolato
{(5-MTF) como donador metil. Al igual que otros derivados de la cadena metabdlica, existe la posibilidad de
que algunas de estas moléculas tengan propiedades psicogénicas, mismas que podrian contribuir a la
comprension de la presencia de anormalidades de los metabotitos en humanos con psicosis (Cooper et al.,

1996).

A pesar de gue la secuencia de pasos sintéticos y degradativos de fa 5-HT es relativamente corta, es
necesario comprender los mecanismos fisiologicos que controlan dicha via sintética. En primera instancia,
estd perfectamente claro que la triptdfano hidroxilasa es la enzima limitante en la sintesis de la 5-HT, pues
se sabe que al estar inhibida su actividad un 80%, los niveles de 5-HT cerebral disminuyen rapida y

drasticamente. Por otro lado, cuando la actividad de la 5-HTP descarboxiiasa es inhibida {en el mismo, o
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mayor porcentaie), no se observan efectos sobre los contenidos cerebrales de 5-HT. Estos datos solamente
explican la importancia de la actividad de la enzima limitante, la hidroxilacion inicial. Ahora bien, es

importante mencionar que este paso también depende de la presencia de oxigeno molecular, de manera que

3
[41]

la formacion de nuevas moléculas de 5-HT también esta influida por los niveles de oxigenc en el tejid

s

i
necho, se ha demostrado que ratas a las gue se les expone a condiciones donde respiran 100% de oxigeno,

incrementan significativamente su sintesis de 5-HT (Cooper et al.. 1996).
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Figura 3.- Representacion esquematica del mefabolisme de ia serotorna Modificado de Cooper et al (1998)

Si la situacion de la 5-HT fuera como el caso de otros trasmisores {por ejemplo las catecolaminas), se
esperaria que la concentracion misma de 5-HT podria afectar los niveles de actividad enzimatica en el paso
de ia hidroxilacion, sin embargo, cuando el cataboiismo de ia 3-HT es bioqueado por accién de inhibidores
de la MAQ, las concentraciones cerebrales de 5-HT se acumulan linealmente hasta llegar a niveles tres
veces mayores que los sujetos control, [o que sugiere que la inhibicidn por concentracidn del producto final,
al menos para la serotonina, es trivial. De manera semejante, si el eflujo de 5-HIAA proveniente del cerebro
fuera bloqueado por accién de la droga probenecida (que aparentemente bloquea todas las formas de

transporte de acidos), los niveles de 5-HIAA también se incrementan linealmente por periodos prolongados

de tiempo, sugiriendo otra vez que el paso inicial en la sintesis de 5-HT no es afectado por los niveles de
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ninguno de los metabolitos subsecuentes. Asi. dos posibilidades permanecen abiertas, la proporcion de la
sintesis inicial podria estar limitada Gnicamente por la disponibilidad del sustrato o de los cofactores

requeridos (el triptéfano, la pteridina y el oxigeno del torrente sanguineo), o por otros sistemas de control

mas sutiles y estrechamente relacionados con la actividad cerebral (Cooper ct al.

3.2.2 Anatomia y fisiologia

A pesar de que inicialmente la farmacologia neuroguimica asumia que la serotonina cerebral funcionaba
como un transmisor, tuvieron que pasar mas de 10 afios para que se estableciera con certeza que la 5-HT
esta contenida en circuitos nerviosos especificos. Con la introduccién de los métodos histoiégicos de
fluorescencia, fue posible observar directamente ramificaciones nerviosas que contienen 5-HT: sin
embargo, el mapeo de los sistemas 5-HT se ha llevado a cabo lentamente, pues el desarrollo de fluoréforos
5-HT se ha realizado con menor eficiencia en comparacién con lo reatizado con las catecolaminas. A pesar
de que los cuerpos neuronales del nucleo del rafé pueden ser vistos con relativa facilidad, el andlisis directo
de las terminales nerviosas ha requerido de numerosas mediciones farmacoldgicas, tales como el
tratamiento combinado de inhibidores de la MAO v grandes dosis de triptéfane, métodos que per si mismos
no proporcionan un mapeo discreto de las proyecciones. Mas recientemente, se ha logrado mejorar los
estudios de mapeo por medio de la aplicacion combinada de inmunchistoguimica (inicialmente. dirigida a la
triptéfanc hidroxilasa parcialmente purificada, y mas recientemente para fa localizacion directa de la 5-HT
misma). del transporte axoplasmico anterogrado de aminoacidos radioactivos inyectados a las células
identificadas como serotoninérgicas por flucrescencia histoquimica y del trazade retrogrado de células
5-HT desde campos terminales que se sospecha contienen proyecciones provenientes de los cuerpos

celulares conocidos (Cooper et al., 1996).

Como resultado de los esfuerzes realizados por numerosos grupos de investigacion, ahora se sabe que
gran parte de las neuronas serotoninérgicas restringen su localizacidn a algunos grupos celulares
subyacentes ¢ muy cercanos a la Hnea media en regiones del rafé, en el puente, v en regiones superiores del
talio cerebral (figura 4), En adicidn a los nueve niicleos serotoninérgicos (B1 a BY) originalmente descritos
por Dahlstrom y Fuxe (1964, citados en Vergé & Calas, 2000), estudios mas recientes de localizacion
inmunocitoquimica para células 5-HT han detectado neuronas reactivas en ¢l drea pdstrema v en el locus
coeruleus caudal, asi como en la periferia de los nicleos interpedunculares. Particularmente en el rafé. los
grupos celulares més caudales proyectan ampliamente a la médula oblongada v a la médula espinal; los més

rostrales (raphe dowsalis, raphe medianus, v centralis superior, de B7 a B9), proporcionan extensa

o
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inervacion 5-HT al telencéfalo y diencéfalo. Los grupos intermedios pueden proyectar a los grupos

ascendentes y descendentes {figura 4} (Cooper et al., 1996, Feldman et al., 1997; Kandel, Schwartz &

+

Jesseil, 1961).
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Figura 4 - Dragrama esquemético que muestra fa distnbuciin de las principales vias serotoninérgicas del SNC de rata
Modificado de Cooper et al. (1998).

Se sabe, como regla general, que la mayoria de las neuronas del nicleo del rafé inervan campos
terminales que se sobrelapan con regiones inervadas por neuronas norepinefrinérgicas y dopaminérgicas,
aunque se han demostrado excepciones, tal es el caso del grupo BR (raphe medianus), que aparentemente
constituye un amplio componente de inervacion 5-HT para el sistema limbico, mientras que las células de
B7 (raphe dorsalisy proyectan con gran densidad al neoestriado, a las cortezas cerebral y cerebelar, y al

talamo (Cooper et al., 1996).

Estudios de inmunohistoquimica que emplean anticuerpos contra la 5-HT, han encontrado que la corteza
cerebral de diversos mamiferos esta inervada por dos tipos, morfoloégicamente diferentes, de terminales
axonicas que contienen 5-HT: axones finos con pequefias varicosidades que se originan del rafé dorsal, y
axones moldeados por amplias varicosidades estéricas que se originan del rafé mediano. Estos dos tipos de
fibras 5-HT tienen distribuciones laminares v regionales distintas y son diferencialmente sensitivas a los
efecios neurotdxicos de cierios derivados de la anfetamina, incluyendo el 3,4-metilenodioximetanfetamina
(MDMA), referido mas cominmente como “éxtasis”. Los axones mias finos han mostrado mayor
sensitividad a {os efectos neurotdxicos de ia MDMA que los axones mas gruesos, va que la pérdida de los
primeros por efecto de la MDMA puede durar meses e incluso producir daftos permanentemente (Cooper et

al.. 1996).
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De la informacién citada anteriormente, se puede sugerir con refativa certeza que fa transmisién 5-HT no
ocurre Unicamente en las céiulas nerviosas, sino que también puede llevarse a cabo en tractos especificos o

en algunas proyecciones nerviosas. Al respecto de los efectos de la serotonrina a nivel celular. se ha

actividad eléctrica esponténea. la mayoria de éstas disminuye su tasa de descarga. Los efectos tipicamente
observados se prolongan mucho més que la corriente microelectroforética, sin embargo. se ha cbservado

que en otras regiones cerebrales la serotonina produce un pronunciade incremente de la tasa de disparo

{Cooper et al., 1996).

Posteriores andlisis electroforéticos de la actividad 5-HT, han dirigido su atencién a las neuronas del
ntcleo facial motor (VI nervio craneal), donde la inervacidn de las fibras 5-HT ha sido bien documentada.
Los registros intracelulares de éstas células han mostrado que la 5-HT tiene una accién despolarizante lenta,
acompaflada por un modesto incremento en ia resistencia de la membrana, hecho que facilita la respuesta de
estas neuronas a otras entradas exitatorias, aunque en el sentido estricto, tales efectos no estan exactamente
en armonia con las caracteristicas que emergen de dicha accién modulatoria, pues los cambios

iontoforeticos que produce por si misma la 5-HT afectan al potencial y la resistencia de la membrana: de

manera que seria importante determinar si la activacion de una via serotoninérgica, a niveles gue por s
misma no cambie las propiedades de membrana. modificaria los patrones de respuesta de una célula blanco

con respecto de sus ofras entradas, andlogamente a los efectos descritos para conexiones noradrenérgicas.

La investigacién electrofisiolégica relacionada con algunos tractos serotoninérgicos especificos, indican
que ta 5-HT produce principalmente (aunque no exclusivamente) efectos inhibitorios, mientras que dichas
vias conducen lentamente, como se esperaria para los axenes de calibre {ino, el proceso sindptico de la

mediacion parece ser relativamente rapido (Cooper et al., 1996).
3.2.3 Receptores

Para comprender la forma en que un neurotransmisor funciona dentro de una determinada érea del
sistema nervioso. después de gue ha sido localizado en dicha region, es necesario identificar sus blancos v
los mecanismos de transduccion, en otras palabras. sus receptores (Vergé & Calas, 2000}. La historia de los
receptores para la 3-HT inicia con los trabajos de Gaddum y Picarelli (1957), quienes describieron dos

subtipos de receptores, {lamados “D” v “M”, basados en la capacidad de ser bloqueados por la dibenzilina

v la morfina respectivamente. Con el desarrolio de las técnicas de “binding” en los 70°s v la progresiva
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disponibilidad de ligandos “selectivos™, se posibilitd la caracterizacion de algunos subtipos de receptores
5-HTérgicos (Vergé & Calas, 2000). Més recientemente, se han identificado un gran nimero de genes que
codifican subtipos de receptores especificos (Hoyer & Martin, 1997) y se han descrito las correspondientes
distribuciones de RNAm (Boess & Martin, 1994). Ademas, la dispen
anticuerpos especificos, ha permitido la realizacion de estudios de localizacién de receptores 3-HTérgicos a

nivel celular v subcelular.

El empteo de téenicas de biclogia molecular ha tenido gran impacto en el campo de la investigacion de
la serotonina, coniribuyendo ai descubrimiento de nuevos receptores 5-H Térgicos. mismos que ahora han
sido asignados a una de siete familias (5-HT\ ), conformando asi, un total de 4 subtipos de receptores
5-HT¢érgicos (en mamiferos) que estructural v farmacolégicamente poseen propiedades diferentes. El
mmtenso escrutinio ha revelade gran parte de las propiedades funcionales de diferentes subtipos de
recepiores, por ¢jemplo, que ia mayoria de las familias de receptores 5-HTérgicos tienen siete dominios
transmembranales y que son receptores metabotrdpicos acoplados a proteinas G (proteina que tiene la
capacidad para unir nucledtidos de guanina), excepto para el subtipo de receptor 5-HTs, que estd acoplado a
un canal 10nico {(Barnes & Sharp, 1999). En el cerebro intacto, la funcion de los receptores puede ser
asociada inequivocamente a respuestas fisioldgicas especificas, que van desde la modulacion de la actividad

neuronal y la liberacién de transmisores, hasta cambios conductuales (figura 5).
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Actualmente, 14 subtipos de receptores para la serotonina han sido definidos v caracterizados, basados
en estudios farmacolégicos, por el desarrolio de radioligandos selectivos y otras técmicas de biologia
molecular. En la tabla 1 se presentan las distintas familias. los subtipos de receptores que han sido incluidos

en ¢llas

Wil

¥y en resumen, las vias de transduccidn de sefiales asociados a cada uno de éstos y en general, su

distribucion.

Para el caso especifico de este trabajo, inicamente se haréd mencién de algunas particularidades det
subtipo de receptor 5-HT;4, fundamentdndose esto. en la evidencia existente de que dicho receptor esté
fuertemente vinculado a los efectos hiperfagicos de algunas drogas serotoninérgicas (Lucky, 1998),

particularmente regulando el tamafic de los episodios alimentarios (Simansky & Vaidya. 1990).
Receptores 5-HT, 4

Estructura

El receptor 5-HT,s (rata, ratén y humanc) fue el primer receptor para la serotonina que fue
completamente secuenciado. Los receptores 5-HT) 4. tanto de humanos como de ratas, fueron identificados
por revision de la librerfa gendmica para las secuencias homdlogas de los receptores B2-adrenérgicos. La
investigacién de las formas mutantes del receptor han establecido un solo residuo amincécido en el séptimo
dominio transmembranal (Asn 385), lo que le confiere alta afinidad del receptor para ciertos ligandos de los
receptores 3-adrenérgicos. El receptor 5-HT: 4 de rata (422 aminodcidos) tiene un 89% de homologia con el
receptor humano, y el gen que lo codifica carece de intron y tienc una estructura terciaria tipica de siete
dominios transmembranales, con sitios de glicosilacién y fosforilacién, El receptor humano ha sido

localizado en el cromosoma 5 (3q11.2-q13) (Barnes & Sharp, 1999).

Distribucion
La distribucion de los receptores 5-HT, 4 ha sido mapeada extensamente por autorradiografia usando una

. . 1 . . - 3 - — 4 3y - P .
amplia variedad de ligandos, que incluyen a la ["HJ-5-HT, al "HI-8-OH-DPAT, la ["H]-insapirona, ¢l

—

“B11-BH-8-MeQ-N-PAT ¥ mas recientemente la {ngl]-p—;APPI v ia PHI-WAY 100 535 (Barnes & Sharp,
1999), aunque el [*H]-8-OH-DPAT sigue siendo uno de los tHigandos més populares (a pesar de su afinidad
por los sitios de union 5-HTy) (Glennon, Dukat & Westkaemper, 2000).
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Tabla 1

con NAN-190 sobre la microestructura air~ntana

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS SUBTIPOS DE RECEPTCRES SEROTONINERGICCOS

Familia Subtipos de receptor

Proteina G

Via efectora

Distribucion

5-HTia

5-HT g

5-HTp
5-HT,;

Joyaya

o o

o

Inhibicion de la adenilato ciclasa

Apertura de canales K~
Cierre de canales Ca’™”

Inhibicidn de la adenilato ciclasa

Inhibicién de la adenilato ciclasa

[nhibicion de la adeniiato ciclasa

Inhibicion de la adenilato ciclasa

Areas limbicas (principalmente
hipocampo), septum lateral,
cingulo. corteza enthorinal, ntcleo
del rafé {dorsal y mediano).
Sustancia nigra, globo palido.

Globo palido, sustancia nigra.
caudado putamen. hipocampo.

Corteza (principalimente en corteza
enthorinal}, caudado putamen,
hipocampo y amigdala.

Hipocampo, corteza (cingulo v
corteza enthorinal), rafé dorsal

5-HT, 5-HTsp

5-HT;c

Hidrélisis fosfoinositida

Neocorteza, corteza enthorinal y
piriforme, ntcleos caudado y
acumbens, tubérculo olfatorio e
hipocampo

Cerebelo. septum lateral,
hipotalamo. amigdala.

Plexo corpide, corteza {clfatona,
piriforme, retroesplenial y giro del
cingulo), sistema limbico (nacleo
caudade, sustancia nigra).

5-HT;

ninguna

Apertura de canal cationice (K7)

Principalmente en el complejo
nuclear del vago (nicleos del
tracto solitario v dorsal motor del
vago, area posirema), hipocampo,
amigdala, capas superficiales dela
corteza cerebral, nicleo caudado y
putamen.

5-HT,

Gq

Activacidén de 1a adenilato ciclasa

Sistemas nigroestriatal y
mesolimbico.

5—ht5A

S'ht53

Go

Muodulacién de la adenilato ciclasa?

Estimulacién de la fosfolipasa C7

Cerebro anterior y cerebelo.

Tejido periférico {corazdn, rifion,
lengua, higado e intestino)?,
hipotdlamo, estriado, tlamo,
cerebelo. puente y médula
oblongada?

5-ht,

Gs

Activacion de la adenilato ciclasa

Tubérculo oifatorio, alcleos
acumbens y caudado, hipocampo,
v en tejido periférico (estdmago v

glandula adrenal).

5-HT,

G

Activacion de la adenilato ciclasa

Télamo, hipotalamoe, hipocampo,
corteza cerebral y amigdala.

Famiias y subtipos de receptores 5-HTérgicos. vias efectoras y distnbucion Modificado de Cooper et al (1995), Bames y
Sharp (1898). Nomenclaiura acorde con io sugerido poria JUPHAR.
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Diversos estudios han conciuido que las regiones que expresan mayor densidad de sitios de unidn v alta
expresion de RNAm de los receptores 5-HT 4 son las regiones iimbicas, notablemente en el hipecampo, en

el seprum lateral. en algunas regiones corticales (particularmente en ¢l giro del cinguio y en la corteza

inal). ast como en ¢l rafé mesencefilico (dorsalis v medianusy (Barnes & Sharp, 1999, Glennon et al.,

—

2600); adicionalmente. han sido identificadas otras regiones de! SNC en las que existen receptores 5-HT 4,
como es et hipotalamo (Newberry. 1992), el locus ceruleus caudal (Charlety, Aston-Jones, Akacka. Buda &
Chouvet, 1991) v en el nucleo laterodorsal tegmental (Luebke, Greene, Semba, Kamond. McCarley &
Reiner, 1992). Las neuronas serotoninérgicas, particularmente las del nicleo del rafé, pueden ser inhibidas
por su propio transmisor, {a 5-HT, debido a que en la cercania del soma los receptores 5-HT) 4 se localizan
como receptores  somatodendriticos.  Funcionalmente, se ha encontrado que los receptores
somatodendriticos 5-HT median la inhibicion colateral dentro del ndcleo del rafé (Aghajanian, Sprouse &
Rasmussen, 1987), aunque este subtipo de receptor puede localizarse también postsindpticamente en otras

regiones cerebrales (Glennon et al., 2000).

Efectos funcionales mediados por los receptores 5-HT 14
Segundos mensajeros.- Los receptores 5-HT 4 estdn negativamente acoptados a proteinas G, es decir, la

a adenilato ciclasa, resultando consecuentemente en una

activacion del receptor conduce a la inhibicidn de
disminucion de la formacidén de AMPc (Barnes & Sharp, 1999), aunque existen reportes de que este subtipo
de receptores también puede estar acoplado positivamente a la adenilato ciclasa (Fayolle, Fillion & Barone,
1988). Otros efectos asociados a la activacion de los receptores 5-HT)4 son el decremento intracelular de
Ca™, activacién de la fosfoiipasa C, e incluso el incremento de Ca®! intraceiular (Barnes & Sharp, 1999)

(figura 6).

e
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Figura 6.- Representacion asquematica de fres vias de transducoién conocidas para los receptores 5-HT:s E!
incremento en fa comente rectificadora entrante de K {ix); fa disminucion de corriente de aifo umbral de ca® {lc= (au); v la
infubicion de la adenilato ciclasa (A- cic). Todas estas acciones son mediadas por proteinas G, 0 G, sensitivas a la toxina

perntussis. Modificado de Aghajanian (2000).
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Liberacién de neurotransmisores.- Los agonistas de los receptores 5-HT,, inducen la caida en la
liberacidn de 5-HT en regiones del cerebro anterior, efecto gue se relaciona con la activacidn de los
receptores 5-HT,, somatodendriticos del 4drea del rafé. En el caso de la acetiicolina, se sabe que la 8-
hidroxi-2-(di-n-propylamino)tetralin  (8-OH-DPAT) incrementa su liberacién en tejidos corticales ¢
hipocampales. Adicionalmente, se ha observado gque con la activacion de los receptores S-HT,, también
medifica la liberacién de noradrenalina, pues agonistas como la 8-OH-DPAT producen incrementos en su
liberacién en el hipotdlamo. el hipocampe. en la corteza frontal y en el area ventral tegmental (Barnes &

Sharp, 1999},

Respuestas electrofisiologicas.- Con respecte al comportamiento electrofisioldgico de ios receptores
5-HTa, se ha reportado que las respuestas hiperpolarizantes producidas por la 5-HT se presentan en una
amplia variedad de neuronas en la méduia espinal, ¢l tallo cerebral y en el diencéfalo. En general, estas
respuestas han sido atribuidas a los receptores 5-HT) 4. Por ejemplo, en las neuronas sensoriales del ganglio
de la raiz dorsal, se ha reportado que receptores 5-HT-like reducen el compenente de calcio de los
potenciales de accion, hiperpolarizaciones que pueden ser mimetizadas con agonistas 5-HT),, como la 8-
OH-DPAT {Aghajanian, 2000); en las células de Purkinge del cerebelo, la 5-HT induce inhibicidn también
mediada por este subtipo de receptor. Con la estimulacion eléctrica focal {en rebanadas) del nicleo del
hipogloso se evocan potenciales postsindpticos inhibitorios, mismos gque estdn mediados por 5-HT
enddgena que actiia sobre ios receptores 3-HT 4, activando conductancia de K (Bobker & Williams, 1990).
En el hipotdlamo ventromedial y en el seprum lateral, la 5-HT produce efectos inhibitorios mediados por los

receptores 5-HT 4, también por la activacion de conductancias de potasio {Aghajanian. 2000).

3.3 Conducta alimentaria

La conducta alimentaria refleja la interaccion entre el estado fisiolégico del organismo y las condiciones
ambientales. Blundell v Hiil (1986) propusieron un modelo en el cual las variables fisioldgicas incluian el
balance de varios neuropéptidos y neurotransmisores, el estado metabdlico, la tasa metabdlica, la condicidn
del tracto gastrointestinal, la cantidad de tejido de almacenamiento, v los receptores para el gusto y el
olfato. Las condiciones ambientales incluian las caracteristicas del alimento tales como sabor, textura.
novedad, accesibilidad, composicion nutricional, y otras condiciones externas tales como temperatura
ambiente, presencia de otras personas y los factores estresantes, En otras palabras. la formulacion de

Blundell y Hill consiste en que la capacidad de controlar la ingesta de nutrientes, para satisfacer necesidades

corporales, requiere de mecanismos especiales para armonizar la informacién fisiolégica del medio
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“interno” con la informacidn alimentaria en el ambiente externo.

Los “centros™ alimentarios hipotaldmicos contribuyen con diversas interacciones neurorreguladoras
sistema periférico de saciedad (hormonas gastrointestinales y pancreaticas
liberadas por accidn del paso del alimento a través del tracto gastrointestinal) y una amplia red neural que
afecta a la alimentacioén desde el cerebro. Cuando un agente exdgeno (agentes farmacolégicos, agonistas o
antagonistas de los neurotransmisores presentes en el hipotdlamo, o péptidos como la CCK o el
neuropéptido Y) se administra a un sujeto (animal o humano), no sclo se activa un sistema especifico de
receptores que inducen respuestas especificas, sino que también puede influir sobre algunos procesos
motivacionales (hambre, apetito, saciedad y satisfaccién) (Blundell & Hill. 1986). Las capacidades
perceptivas (visidn y sentidos quimicos, gusto y olfato) son capaces de identificar las caracteristicas del
alimento en el ambiente y desencadenar mecanismos para vincular las consecuencias bioquimicas del
alimento ingerido con la estructura de la forma consumida. Asi, un control sobre la seleccidn de los

alimentos debe implicar respuestas condicionadas ¢ incondicionadas (Blundell & Hill, 1987).

3.3.1 Farmacologia de la alimentacién

Una de {as hipotesis mds importantes en el campo de la neurofarmacologia de la conducta alimentaria es
que la serotonina estd fuertemente relacionada al proceso de saciedad (Blundell, 1984) v a la ingesta
voluntaria de carbohidratos, pues se asume que los sistemas serotoninérgicos hipotalamicos son capaces de
discriminar diferentes efectos metabdlicos en la dieta, de manera que tos niveles de triptéfano (principal
precursor de la 5-HT) y de 5-HT se incrementan cuando el sujeto ingiere una dieta rica en carbohidratos, y
como consecuencia el sujeto deja de ingerir dicho nutrimento (Wurtman & Wurtman 1977, 1979; Fernstrom
& Wurtman, 1973) (figura 7); en apoyo a ésta hipdtesis, se ha establecido que la administracion de drogas
que incrementan la actividad serotoninérgica en el SNC (agonistas 5-HT, inhibidores de recaptura, y drogas
gue incrementan la liberacidon de 5-HT) suprimen la ingesta de alimento, mientras que los antagonistas
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serotoninérgico de ia conducta alimentaria puede tener efectos tanto supresores como estimulantes, ya que
se ha observado gue la activacion selectiva de los receptores 5-HT g, v probablemente los 5-HT ¢ (en la
clasificacion actual 5-HTsc), sea la responsable de los efectos suprescres de la ingesta de alimentoe, mieniras

gue fos receptores 5-HT 4 mediarian la hiperfagia (Leibowitz & Alexander, 1998).
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Figura 7 - Representacién esquematica de un modelo de saciedad. Abrevigturas: NPH. ndcleo paraventricular

- Metzbohane de mpasas 1
(+)

hipotalamico, HVM, hipotalamo ventromedial; ARC, ntcleo arqueado; EM, eminencia media; NPY, neuropéptido Y

Asi, [a investigacion sobre los subtipos de receptores 5-HTérgicos, se ha llevade a cabo con éxito
utilizando agonistas y antagonistas selectivos, lo que ha generado el conocimiento de gue principalmente
los receptores del subtipo 1A, 1B y 2C, estan fuertemente vinculados con el control de la ingestidn de
alimentos (Lucky, 1998). Resulta pues interesante, que los patrones conductuales producidos por la
activacion de estos receptores implican diferentes mecanismos conductuales, donde los receptores subtipo
1B vy 2C aparentemente son los responsables de regular ef tamafio de los episodios alimentarios, mientras
que los 1A interrumpen la continuidad de la ingestion de alimento (Simansky & Vaidya, 1990). En adicion,
la activacion de los receptores 5-HTérgicos produce una reduccidon selectiva de la ingestion de
carbohidratos {Leibowitz, 1993). De manera tal, la activacién de cada uno de los diferentes subtipos de

receptores puede ser necesaria para la completa expresion de la saciedad conductual (Lucky, 1998).

Diversos estudios han profundizado en el esclarecimiento de los mecanismos serotoninérgicos

hipotalamicos, caracterizando el papel funcionai gue tienen sobre la conducta alimentaria algunos

4]

receptores S-HTérgicos especificos, como los 5-HT 4, 5-HT s, 5-HT ¢, principaimente.

Al respecto de los receptores tipo 5-HT)a, Fletcher y Coscina (1993) sugieren que agonistas de éste
receptor, incluyendo la 8-OH-DPAT, la ipsapirona y la gepirona, han mostrado consistentemenie que
pueden incrementar la ingesta de alimento, particularmente la de carbohidratos (Leibowitz, Alexander,
Cheung & Weiss, 1993), mientras que la administracion de agonistas de los receptores 5-HT iz la

disminuyen (Walsh et al., 1994). Evidencia adicional de la participacion de los receptores 5-HT, 4 ha sido
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proporcionada por las observaciones de que la administracién del antagonista WAY 100635 (via ip.),
aunque no modifica de manera importante la ingesta de alimento, si potencia significativamente el efecto
hipofagico del citalopram (inhibidor de la recaptura de 5-HT) aplicado en el nticleo del rafé (Grignaschi et
al.. 1998), por otro lado Hoyer et al. (1994) subrayan ¢f efecto hiperfagico de ia accidn agonista 5-HT) 4 de
la 8-OH-DPAT. la gepirona. la buspirona v la ipsapirona. Segtn Hoyer et al., el ndmero de antagonistas
selectivos es relativamente limitado. y al parecer el mds significativo es el andlogo arilpiperazina 1-(2-
metoxifenil)-4-[4-(ftalimido)butil|piperazina HBr (NAN-190) (Glennon et al., 1988), ademas del MDL
73003, ei 5-F-8-OH-DPAT, el BMY 7378. el SDZ 216325, y el relativamente reciente WAY 100135,

Investigaciones mas recientes analizan los efectos antiansioliticos de algunos compuestos antagonistas
tipo  5-HTha, como el WAY 100635, el SDZ 216525 y la NAN-190, demostrande por un lado, ia
participacion de mecanismos de los receptores S-HT 4 en la ansiedad, de manera que los antagonistas de
este subtipo de receptor pueden tener un uso terapéutico potencial, pues presentan un perfil indicativo de
reduccién de la ansiedad, v por otra parte, que la NAN-190 antagoniza eficazmente la estimulacion
adrenérgica y en menor grado a los receptores 5-HT 4, en ratones Swiss Webster (Cao & Rogers, 1997);

contrariamente, Hashimoto, Inoue y Koyama (1997) sugiere que si bien es cierto que la NAN-190 no es un

dicha actividad intrinseca es mucho menor que la que se realiza sobre los receptores 5-HT 4, ademas de que
es capaz de bloguear ios efectos antieméticos de potentes agonistas de receptores subtipe 1A localizados en

el nacleo del rafé (Wolff & Leander, 1994; Glennon et al., 1988).

Con relacidn a los receptores 5-HTye, se ha encontrado que participan en una variedad de procesos como
ia locomocion, la conducta alimentaria y la anorexia nerviosa, y en general, antagonistas como la spiperona,
la ketanserina o la pipamperona requieren dosis significativamente altas para producir antagonismo (Hoyer
et al.. 1994). A pesar de ello, s¢ ha observado que el antagonista 5-HT»c, ciproheptadina, antagoniza
competitivamente los efectos de la serotonina, por medio del bloqueo de los receptores mencionados,

estimulando el apetito e incrementando el peso corporal {Lépez & Islas, 1990; Fantino. Brondel, Swiergiel

Por otro lado, el estudio de las funciones especificas de los sistemas neurotransmisores ha sido en gran
medida favorecido por los adelantos en iz neurofarmacologfa, y ef caso de los sistemas monoaminérgicos
no ha sido la excepcién, pues el desarrolle de reurotoxinas cada vez mas especificas, tales como la

6-hidroxidopamina (6-OH-DA) y la 5,6- ¢ §,7-dihidroxitriptamina (5,6-DHT y 3,7-DHT respectivamente)

|
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han sido utilizados en investigacion neurobiolégica por muchos afios. Estas neurotoxinas que desiruyen
preferencialmente neuronas catecolaminérgicas o serotoninérgicas, siguen siendo de gran utilidad en la
investigacién de mecanismos neurales basicos (Meyer-Bersntein, Elizabeth, Morin & Lawrence, 1998;
her, 1998; Plaznick., Jessa & WNazar, 1997; Lehmann et al., 2000). Otras
neurotoxinas descubiertas posteriormente, la A-(2-cloroetil)-N-etil-bromobenzilamina (DSP-4) o la
3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA) son mas selectivas para los sistemas noradrenérgicos y
serotoninérgicos respectivamente y cruzan mas facilmente la barrera hematocencefilica, ¢jerciendo
importantes efectos sobre el cerebro después de su administracion sistémica (Baumgarten & Bjdrklund.

1976: Plaznick et al.. 1997).

La lesidon de los sistemas serotoninérgicos producida por los andlogos 5-HT 5,6-DHT y 35,7-DHT
(Baumgarten & Bjorkiund, 1976) ha sido empleada como una herramienta que permite obtener informacién
valiosa y altamente especifica, sin embargo, presenta desventajas desde el punto de vista de la investigacion
neurofarmacoiégica, pues dichos compuestos no son capaces de atravesar la barrera hematoenceflica, por
fo que ha sido necesario utilizar conjuntamente otras técnicas, como la administracion central (intracraneal,

intraventricular) y sobre sinaptosomas para disminuir eventualmente sus limitaciones.

Con respecto de los efectos de la 35,6-DHT sobre vias serotoninérgicas y noradrenérgicas, se ha
observado gue disminuye la recaptura de ['“CIS-HT en un 90% sin afectar a la recaptura de
[FH|Noradrenalina, después de 21 dfas de la aplicacién del citotoxico, esto en preparaciones sinaptosomales
de corteza cerebral de rata (Berge, Fasner, Tveiten & Hole, 1985). Adicionalmente, se ha encontrado que la
5,6-DHT puede producir la liberacién de la 5-HT vesicular, pasando primero al citoplasma, v despuds al
espacio sinaptico; ademds de producir la muerte de un gran niimero de neuronas serotoninergicas, de
manera que son afectados la sintesis, almacenamiento y metabolismo de ta 5-HT (Wolf & Bobik, 1988). Es
ampliamente aceptado que las propiedades neurodegenerativas de la neurotoxina serotoninérgica, 3,6-DHT
son el resultado de su autooxidacién en el SNC (Sing & Dryhurst. 1990). Los mecanismos sugeridos para la
accion de la 5,6-DHT, consisten en la generacién de radicales oxigeno y la unién irreversibie de derivados
quinone, formados en la oxidacion de la neurotoxina (Del Rio. Pérez-Otafio, Herrero & Cheso, 1993}, io
que trae como resultado la reduccién de las concentraciones de 5-HT entre un 60% y 80%. dependiendo de
las dosis v de las regiones anatémicas en que se administra (Lehmann et al., 2000; Fletcher, Korth &

Chambers, 1999).
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3.3.2 Herramientas metodologicas

alimento para inducir ingestién de alimento. o bien, se observaban los efectos de lesiones hipotaldmicas.

Posteriormente, se emplearon agentes farmacoldgicos, agonistas o antagonistas de los neurotransmisores
presentes en el hipotdlamo, para probar sus efectos sobre la conducta alimentaria. En este caso, se utilizo el
analisis microestructural de comportamiento alimentario, que consiste en la medicion simultdnea de
diversas conductas tales como beber, actividad locomotora, descanso, y la ingesta de alimento de animales,
dentre de un intervalo corto de tiempo. Blundell y Latham (1979) utilizaron el analisis microestructural para
obtener datos extensos sobre manipulaciones serotoninérgicas y su relacién con conductas de alimentacién.
Por medio de este procedimiento ha sido posible demostrar que la conducta alimentaria {de mamiferos}
comprende secuencias conductuales complejas que se llevan a cabo de manera discontinua, alternando
episodios en los que el animal come y periodos de tiempo en los que deja de comer, donde los parametros
mds cominmente evaluados son la frecuencia, la duracidn, los tiempos entre episodios o TEEPs, y la tasa
local de alimentacidn, ademsas de la medicién del tiempo de la ocurrencia de conductas incompatibles con la

alimentacion, beber y dormir (Mancilla, 1994).

La metodologia en la que se proporcionan dietas variadas y paladeables fue utilizada para producir
obesidad experimental en animales. Este paradigma de autoseleccion dietaria, empleado por Ritcher en
1943 (citado en Blundell, 1986) permite el estudio de los efectos de la administracion de agentes

farmacolégicos y de hormonas sobre el consumo de macronutrimentos (grasas, proteinas, y carbohidratos).

Por otro lado, los estudios que relacionan la actividad serotoninérgica con la conducta alimentaria han
proporcionado un Gtil modelo analitico de la forma en que multiples componentes farmacologicos,
fisiolégicos v anatémicos, se integran para la regulacién funcional de una conducta tan compieja. En los
modelos animales y humanos, los agentes liberadores de serotonina (5-HT), tales como la fenfluramina y
los inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (SSRI, por sus siglas en inglés), como la fluoxetina y
la sertralina, han relacionado a la 5-HT con el control inhibitoric de la ingestion de alimentos (Simansky,
1996). Los estudios conductuales, por su parte, han mostradoe cémo es que dichos agentes son capaces de

reducir la tasa de alimentacidn, asi como la duracién de los episodios alimentarios, hecho que sugiere que el

v
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incremento de la transmisidn serotoninérgica produce una cesacién de la ingestidn de alimento,

especificamente, incrementando la satisfaccidn (Mcguirk, Muscat & Willner, 1992).
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Métode

Sujetos.- Se utilizaron 48 ratas macho de la cepa Wistar, con un peso de 220 a 240g (Bioterio General

de la FES [ztacala, UNAM).

Farmacos.- NAN-190 (1-(2-metoxifenil)-4-[4-(ftalimide)butillpiperazine HBr) {Research Biocchemical
[nternational}, 3-Hidroxitriptamina (5-HT) sulfato de creatinina (Sigma Chemicals), 5,6-dihidroxitriptamina
(5,6-DHT) (Sigma Chemicals). La 3-HT v la 5,6-DHT fueron diluidas en solucién salina al 0.9 %, la
NAN-190 se diluyd en DMSO (Sigma chemicals) al 0.6% v se adicioné solucion salina al $.9% hasta
obtener el volumen deseado. La concentracion para todas las drogas fue de 2 ug en volumen de | ul y

fueron administradas via intracanular en el nlicleo paraventricular hipotaldmico del lado derecho.

Dietas.- Proteinas, carbohidratos v grasas. La dieta de proteinas consistid en proteina aislada de soya al
91.5% (Supro 500E isolated soy protein. distribuida por Protein Technologies International, inc.
Checkerboard Square. St. Louis, MO). La dieta de carbohidratos fue compuesta por harina de maiz
{Maseca, Maiz nixtamalizado, de Molinos Azteca de Chalco, S.A. de C.V., planta Teotihuacan). La dieta

de grasa fue manteca vegetal {Inca, elaborada por Anderson Clayton & Co., Tultitlan Estado de México).

Situacidén Experimental- Los sujetos permanecieron en cajas individuales, en las cuales tuvieron
disponibles ad libitum cada uno de los tres nutrimentos {(Carbohidratos, Proteinas v Grasas) en comederos
individuales y agua. El cicle de luz/cbscuridad de 12x12 hr fue invertido y controlado por un dispositivo de

encendido y apagado automatico, las observaciones se realizaron al inicio del periodo de obscuridad.

Materiales y aparatos.- Se empled una videograbadora VHS lkegamy Time-Lapse, una camara de
circuito cerrado (para bajas intensidades de luz), un vibratomo Ampden, taladro Foredom 18.000 rpm max,
balanza de precision Sartorius (500 g), balanza analitica Metler H80, portaobjetos, cubreobjetos, jeringas de

Hamilton de 10 pl, micromanguera de pléstico, estuche de diseccion, tornillos de acere de 4 x 1.5 mm

1593 il

cemento acrilico dental (disuelto en metacrilato) y aparato Esterectaxico Estelar.

Registro conductual.- Se realizaron dos registros de duracién continua (20 min cada uno) por medio de
un dispositivo computarizado que recibia las sefiales de sensores instalados en cada uno de los comederos y

bebederos de las cajas habitacidn, y que a su vez cuantificaron los accesos a los mismos; dicho dispositivo
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fue controlado por una computadora personal, donde los datos obtenidos se procesaron para la obtencién de
los pardmetros conductuales en cuanto a frecuencia (nimero de episodios alimentarios), duracion
(promedio en segundos de la extension de los episodios alimentarios), los tiempos enire episodios o TEEPs
del tiempo transcurri
alimentacion (razdn de alimento consumido/duracion), ademas de la medicidn del tiempo de la ocurrencia
de conductas incompatibles con la alimentacion: otras (toda conducta distinta a los episodios alimentarios),
beber v descansar. Cada uno de ios registros de duracion continua fue videograbade en formato VHS y
visualizado en un monitor de alta resolucion, gue recibia ia sefial de una camara de circuito cerrade. Fueron
realizados dos registros conductuales por cada una de las sesiones (experimental y control), el primero a los
diez minutos de las inyecciones (periodo 1, 12:00 hr) y el segundo una hora después (periodo 2, 12:50 hr),
esto con la finalidad de saber si los efectos de las drogas se mantenian una hora después de su

administracion.

Habituacidn.- Una vez obtenidas las referencias exactas para implantar las canulas en la region del NPH
(ntcieo paraventricular hipotalamico), se expuso a los sujetos durante una semana a las condiciones

experimentales: ciclo invertido de luz/oscuridad de 12x12 hr y dieta (proteinas , carbohidratos v grasas).

Cirugia.- Los sujetos fueron anestesiadas con pentobarbital Sodico (0.55 mg'kg/ip), v estande bajo los
efectos del barbittrico. se colocaron en el aparato estereotaxico v se realizd un corte longitudinal en la piel
para dejar descubiertos los huesos craneales, con el taladro se perford uno de ellos segln las referencias
previamente obtenidas (a partir de bregma) con las pruebas de azul de metileno para implantar la cdnula en
el area del NPH, posteriormente se realizd una perforacién adicional para fijar un tornillo de acero
inoxidable. una vez colocados el tornillo y la canula, se agregd cemento acrilico dental para que ésta Gltima
guedara fija al craneo, v finaimente se suturd. Las referencias exactas fueron obtenidas a partir de la
correccion {por pruebas de ensayo y error con azul de metilenc) de las coordenadas estereotdxicas sugeridas
por Paxinos y Watson (1986) para el niicleo paraventricular hipotalamico del lado derecho, quedando

a: AP=-14dmm, L=-0.4mm, h=-6.4mm.
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Disefic experimental.- Después de 5 dias de recuperacién operatoria, los sujetos fueron asignados & uno

de seis grupos. En ia siguiente tabla se muestran dichos grupos y el orden en que recibieron el tratamiento:
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Tabla 2
RISENQ EXPERIMENTAL
Grunos . Tratamientos
No lesion (n=§) Vehiculo
Vehiculo +
Lesién (Hg?) Vehiculo
No leston (n=10) Vehiculo
5-HT +
Leston (n=7) 5-HT
No lesidn (n=7) NAN-190
NAN-190 +
Lesién (n=9) S-HT

Para los grupos lesionados. se aplicd 5,6-DHT (Zpg) 9 dias antes de iniciar las sesiones experimentales
en volumen de 1 pl a una velocidad de infusion de 0.1 pi x min. La administracién de NAN-190 (2ug) fue
10 minutos antes de la 5-HT (2ug), ambas a velocidad de infusion de 0.3 ul x min, en el caso de las
sesiones en que se aplicaba solo vehiculo el intervalo de tiempo y la velocidad de infusion fueron los
mismos, 10 minutos después de la ultima inyeccidn se procedid a la grabacion de los registros conductuales,
al iniciar el periodo de obscuridad. Posterior a las inyecciones, los sujetos fueron colocados en su caja
habitacién frente a una camara de video de circuito cerrado y se grabaron 2 periodos por cada una de las
sesiones, para realizar los registros de duracion continua, a los diez minutos de las inyecciones {periodo 1,
12:00 hr), v una hora después (periodo 2, 12:50 hr) de aplicar los firmacos o el vehiculo, segin fuera el
caso. El alimento se pesd al inicio y al finai de cada registro conductual para conocer la cantidad de

alimento ingerido por los sujetos, en la caja habitacion se enconiraba disponible el alimento (carbohidratos,

grasas, protefnas) y el agua todo ¢i tiempo.

salina, se realizaron dos grupos control adicionales (Lesién y No lesidn, ambos n=10), mismos que
g ORI P P e LA 1N TP RPN & aim lag g A
recibieron la administracién de DMSC al 0.6% {VOUVOi} baju 145 mismas ¢onQiciones expemmenta}es Y

fueron comparados con los grupos vehiculo. con la finalidad de verificar que el DMSO per se no tiene
efectos sobre los pardmetros evaluados. Debido a que el anélisis estadistico no evidencid diferencias
significativas entre estos grupos, fueron omitidos los datos de los grupos tratados con DMSO al 0.6% en la

presentacion de los resultados del estudio.
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Histologia.- Una vez concluidas ias sesiones experimentaies, los sujetos fueron anestesiados y
perfundidos con solucién salina al 0.9% v formol al 10%. E! cerebro se extrajo v permanecid una semana en
formol al 10%. Posteriormente se realizaron algunos cortes de aproximadamente 60 um para evaluar el sitio
de canulacion. En la figura 8 se muestra el esquema de un corte coronal de cerebro de rata para representar
el sitio de canulacién, los sujetos que no evidenciaron una implantacion de la canula en el NPH fueron

excluidos del experimento.

Analisis estadistico.- Para determinar las posibles diferencias entre los grupos con respecto de los
pardmetros evaluados (ingesta, duracion, frecuencia, tiempos entre episodios alimeniarios, tasa local de
alimentacion, asi como la duracion de la conducta de beber v descansar), se empled un ANOVA de una
entrada seguido por la prueba post hoc de Tukey para las comparaciones muftiples. El valor de £<0.05 fue

aceptado para determinar la significacion estadistica de fas prucbas (Lopez-Gracia & Ato-Garcia, 1994).

Interaural 7 70 mm Bregma -1 30 mm
- - =

Figura 8 - Representacion esquemdhca (corte coronal) del siio de canulacion. Paxinos y Watson (1588)
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Resuliados

Para realizar las comparaciones de los resultados obtenidos de las distintas invecciones

intrahipotalamicas (grupos vehiculo, 3-HT v NAN-190) sobre los pardmetros alimentarios (in

esta,
frecuencia, duracion. TEEPs y tasa local de alimentacién) de los sujetos lesionados v no lesionados, se
presentan los datos en términos de su media * el error estdndar de la media (ESM). Debido a que ia dilucién
de la NAN-190 requirid de un 0.6% de DMSO, se realizaron dos grupos control adicionales (lesién v no
lesion) v fueron comparados con los grupos vehiculo (lesién y no lesién), no encontrandose diferencias
significativas {datos no presentados), es decir, el DMSO a ia concentracidon empleada per se no tiene efectos
sobre los parametros evaluados. Del mismo modo, el andlisis estadistico de los datos obtenidos no
evidencid, en ninguno de los grupes o periodos de registro, diferencias significativas en la ingesta o los

parametros alimentarios evaluados para los nutrimentos proteinas y grasas, sin embargo, se presentan los

valores encontrados en las tablas A-E (apéndice).

Efectos de la 5-HT sobre la ingesta y pardmetros alimentarios de carbohidratos en sujetos no lesionados

La aplicacién de 5-HT produjo una disminucion significativa [F(5,42)= 5.14; p<0.01] de {a ingesta de
carbohidratos (vehiculo vs 5-HT, figura 9), asociada con la reduccién de su frecuencia [F(5,42)= 4.20;
p<0.001] (vehiculo vs 5-HT, figura 10) y tasa local de alimentacion [F(5,42)= 9.47; p<0.001] (vehiculo vs
ST

5-HT, figura 13), mientras que los TEEPs se incrementaron [F(5,42)= 5.32; p<0.01] (vehiculo vs 5-HT,

figura 12).

-

| Periodo 1 hsvh Pericdo 2 ~ yhivh
14—/, ZVN+5HT 14 - ZVh+5HT
12 ™ | NAN+EHT 17 NAN+5HT
5 ! - - . 3
s B — 08
g9¢8 o 7
805 / } 2 05
£04 % i = 04 -
: /% 02 - i /
0§ / 1 ) 0 /// 2__%___
No jesid  @gia No lesibn l.esién
NO iesion L.esion Grupos

Grupos

Figura 9.- Medias de Ja ingesta de carbohdraios + ESM de los grupos vehiculo no iesion (n=8}, vehiculo fesion (n=7), &-HT
No fesion (n=10} 8-HT lesidn {(n=7), NAN-190 No lesion (n=7) Y NAN-190 lesibn™ (n=8) en los registros conductuales
correspondientes a los periodos 1y 2 Las comparaciones por pares fueron realizadas con la prueba de Tukey .*=p=<0 05,
**=p<0.001,
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Periodo 1 ~ vhe+vh Periodo 2 — vhavh
&%k
14 - | %jvh+5HT 14 - Zvh+5HT
12 - - - NAN+5HT 12 — NAN+SHT
g1 - s 10 -
§ 8- - E g-
§ 6 e 2 - g & -
. me i f
2 —— . % _ B —_— o —
No lesion Lesion Na lesion Lesian
Grupos Grupos

Figura 10.- Medias de la frecuencia de carbohidratos + ESM de los grupos vehicuio no lesién (n=8), vehiculo lesién (n=7),
5-HT No lesion (n=10), 5-HAT lesidn (n=7), NAN-180 No lesidn (n=7) ¥ NAN-180 lesidn (n=9) en los registros conductuales
correspondientes a los penodos 1 y 2. Las comparaciones por pares fueron realizadas con la prueba de Tukey
=x==P<0 001.

Con relacidn a la duracidn de los episodios alimentarios de carbohidratos, Gnicamente se observd una
tendencia a disminuiria (vehiculo vs 5-HT, figura 11). A pesar de que con la administraciéon de 5-HT
disminuyé la ingesta de carbohidratos y su correspondiente tasa local de alimentacion en ¢! pericdo 2, el

analisis estadistico no evidencio significancia en dichas diferencias {vehiculo vs 5-HT, figuras 9-13).

En el case del tiempo en que los sujetos presentaron las conductas beber y descansar. se observa una
tendencia a incrementar la duracion de ambas en el periodo 1 (5-HT vs vehiculo), aunque las diferencias no
fueron significativas (tabla 3).

Tabia 3

EFECTOS DE LA ADMINISTRACICN INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CON Y SIN LESICN
PRETRATADAS CON VEHICULC O CON NAN-190 SOBRE LA DURACICN DE OTRAS CONDUCTAS.

Ctiras conductas

Beber Descansar
Srupos Periode 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
No lesionados
Vh+Vh 27881377 176+16 8 00 3279+1593
Vh+5-HT 8392712 306+206 3101 £15283 7016+ 186.3
NAN+5-HT 2257865 15379 453 £ 214 63 3041196 3
Lesionados
Vh+Vh 4471 £ 23 53 141298 ©1.43x91.43 516321766
Vh+5-HT 1886+ 1182 141£125 T714£7 714 63962264
NAN+5-HT 31.22 21252 265+18 24 & 24 415+ 196 8

Los datos se presentan en términos de medias = ESM de los grupos vehiculo no lesién (n=8), vehiculo fesién (n=7), 8-HT
No fesion (n=10), 5-HT lesidn (n=7), NAN-180 No lesién (n=7} y NAN-180 fesidén (n=8) en los periodos Ty 2
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Efectos del blogueo de los receptores 5-HT 1, sobre la ingesia y pardmetros alimentarios de carbohidratos

en sujetos no lesionados

Durante ef periodo 1, el pretratamiento con NAN-190 previene el efecto de la 5-HT sobre la ingesta de
carbohidratos, inclusive al comparar los grupos NAN-190 vs 3-HT se observa un incremento significativo
[F(3,42)= 5.14; p<0.001] en el primero (figura 9); en el caso de la frecuencia, el bloqueo de los receptores
5-HT 4 impidid que la serotonina la disminuyera {figura 10), al igual que los TEEPs no se incrementaron en el
grupo NAN-190 [£{5.42)= 532; p<0.01] (figura 12}. De la misma forma, se encontrd que la duracién de los

episodios alimentarios se incrementd significativamente con la administracion del antagonista 5-HT,, en

comparacion con los grupes vehiculo [F(5,42)= 7.52; p<C 001] y 5-HT [F(5,42)= 7.52: p<0.001] (figura 1 1)

Periodo 1 jodo 2
Kk do vh+vh Periodo _ vh+vh
250 B #vh+5HT 250 #Zvh+8HT
N TNAN+5HT __NAN+5HT
= 200 - _ = 200 -
= 3 EES g N
E 150 - —— :g 150 )
g 100 - L — £ 100 - }
= NS el 8 : ;
= 50 - e 50 - k)
0 - - f_mm_ ';_' - %“““‘M—“—' 0 7,%72922@&;,,;‘*,
No lesion Lesidn No lesién
Grupos Grupos

Figura 11.- Medhas de la duracién de carbohidratos + ESM de los grupos vehiculo no iesién (n=8), vehiculo lesion (n=7),
5-HT No lesion (n=10), 5-HT lesién (n=7), NAN-180 No lesion (n=7) Y NAN-190 lesion (n=9} en los registros conductuales

correspondientes a los perrodos 1y 2 Las comparaciones por pares fueron realizadas con la prueba de Tukey **=p<0.07,
==p<0.001

Periodo 1 —vh+vh Periodo 2 vhivh
1200 - wx s S e
] — NAN+5 - +5H7
2 a0 - -
£ 600 / — / —
% 400 - % - %‘i

202 ———%ﬁ% =

No lesion Lesion - No lesion Lasion
Grupos Grupos

Figura 12.- Medias de la duracidn de ios trempos entre episodios ahmentanics {TEEPs) para carbohidratos = ESM de los
grupos vehiculo no lesién (n=8), vehicuio lesion (n=7) 5-HT No lesitn (n=10), 5-HT lesion (n=7), NAN-190 No lesidn (n=7) y
NAN-180 lesion (n=9) en los registros conductuales corresponde 5 2 los pefiodos 1y 2. Las comparaciones por pares
fueron realizadas con la prueba de Tukey. **=p<0 01
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Por otro lado, el pretratamiento con NAN-190 no impidié la disminucion de la tasa local de
alimentacion de carbohidratos inducida por la administracion de 5-HT. ya que diche pardmetro decrecid en

el grupo NAN-190 [F(5.,42)=9.47; p<0.001] (NAN-190 vs vehiculo, figura 13).

Durante el periodo 2, el andlisis estadistico no evidencié diferencias significativas en ninguno de los

pardmetros como resultado del pretratamiento con NAN-190 (NAN-190 vs vehiculo, figuras 9-13).

Asimismo, para el caso de las conductas incompatibles con la alimentacién, dnicamente se encontrd
una tendencia a incrementar la duracion del descanso en el periodo 1 (NAN-190 vs vehiculo), aunque las

diferencias no fueron significativas (tabla 3).

Efectos de la lesion con 5,6-DHT

Como resuitado de la deplecion serotoninérgica se produjo una disminucion significativa
[#(5.42)=9.47; p<0.01] de la tasa local de alimentacién de carbohidratos (TLA) (vehiculo no lesionado vs
vehiculo lesionado. figura 13), aunque la ingesta y los parametros frecuencia, duracion y TEEPs del

nutrimento no se vieron alterados {vehiculo no lesionado vs vehiculo lesionado, figuras 9-12).

Periodo 1 = vhvh Periodo 2 — Jhivh
008 [ - %% F Zvh+5HT 008 - %\I;TSHSTHT

. oL - .

-‘8 0.06 - ‘g 006 -

g 0.05 N < g 0.05

EEO.(M- _ ﬁ‘-ggoggﬁ

% 003 - ) %003 -

$ 0.02 - $002- —

= — =

€ 0.01 - L /; So01- - L -

0 . 2 o ... 0 - = T
No lesion Lesidn No iesion Lesidn
Grupos Grupos

Figura 13 - Medias de la tasa local de ahmentacidn (TLA) de carbohidratos = ESM de los grupos vehiculo no iesion {n=8).
vehicule lesion (n=7}, 5-HT No lesidn (n=10), 5-HT lesidn (n=7), NAN-180 No iesion (n=7) y NAN-180 lesién (n=9) en los
regisiros conduciuaies correspondientes a Ios periodos 1y 2. Las comparaciones por pares fueron realizadas con la prueba
de Tukey **=p<0 01, ***=p<0.001,

Por otro lado, se encontrd que en los sujetos lesionados la 5-HT no logrd disminuir la i
carbohidratos, siendo significativamente mayor dicho valor en 2l grupo lesionado [F(5,42

(5-HT no lesionado vs 5-HT lesionado, figura 9); de la misma forma, en los periodos serotonina no
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alterd la frecuencia, duracién, TEEPs o la tasa local de alimentacion del nutrimento carbohidratos de los

sujetos que fueron tratados con la reurotoxina (5-HT no lesionado vs 5-HT lesionado, figuras 10-13).

Para el caso del grupo pretratado con NAN-190 lesionado se encontrd que la administracién del
antagonista 3-HT., incrementd significativamente la duracion de los episodios alimentarios de
carbohidratos [F(5.42)= 7.52; p<0.01] (NAN-190 lesionado vs vehiculo lesionado, figura 11),
permaneciendo sin cambios la ingesta, la frecuencia, los TEEPs y la tasa local de alimentacion (NAN-190

ne lesion vs NAN-190 lesion. figuras 9, 10, 12 y 13).

En la duracién de las conductas incompatibies con la alimentacion, beber v descansar, el analisis

<

estadfstico no evidencid diferencias significativas como resultado de 1a lesion {tabla 3).
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Discusion

Los resultados obtenidos en el presente trabajo son congruentes con lo reportado por diversos autores,
quienes sugieren un control serotoninérgico de la conducta alimentaria (Blundell. 1984; Blundell & Hill,
1986; Leibowitz, Weiss & Suh, 1990; Klodzinska & Chojnacja-Wojcik, 1990; Kitchener & Dourish. 1994,
entre otros), particularmente en el arranque de la alimentacién y selectivamente en el consumo de
carbohidratos (Blundell, 1984; Wurtman & Wurtman 1977, 1979, Fernstrom & Wurtman, 1973: Leibowitz,
1993), ya que la administracién de 5-HT en sujetos no lesionados fue capaz de reducir la ingesta de
carbohidratos v modificar consistentemente algunos aspectos temporales y cualitativos de la conducta,
disminuyendo la frecuencia y tasa local de alimentacién, e incrementando los tiempos entre episodios
alimentarios de carbohidratos, hecho que a su vez puede ser interpretado como evidencia de afectacion
sobte ¢l proceso de saciedad al arranque de la alimentacién, pues éstas diferencias Gnicamente se
observaron a los pocos minutos de haberse administrado la droga y una hora después no se dieron cambios
significativos. Estos hallazgos apoyan la hipdtesis de que la actividad serotoninérgica en el NPH juega un

papel fundamental en la modulacién de la conducta alimentaria, no solamente en cuanto a la ingesta, sino

que también en aspectos cualitativos de la conducta v selectivamente en los carbohidratos.

Dado que parte del objetivo del presente trabajo fue determinar si los efectos de la 5-HT sobre la
ingesta de alimento son mediados por los receptores 5-HT;4 del NPH, se bioqued dicho subtipo de receptor
con NAN-190. De tal forma, se encontrd que gran parte de los efectos anoréxicos observados con la
administracién de 5-HT fueron prevenidos por el pretratamiento con NAN-190, ya que al estar bloqueados
los receptores 3-HT 4 del NPH, la 5-HT no logré incrementar los tiempos entre episodios alimentarios ni
reducir la ingesta o frecuencia de los carbohidratos, sin embargo, dicho pretratamiento no impidié que la
5-HT disminuyera la tasa local de alimentacion. Este hecho sugiere que efectivamente gran parte de los
efectos de ia 5-HT son mediados por los receptores 3-HT;4 del NPH, aunque posiblemente el control del
consumo de alimento por unidad de tiempo sea dependiente de la actividad de otro subtipo de receptor

5-HTérgico.

Ahcra bien, dentro de lo reportado en {a literatura, se le atribuyen efectos hiperfagicos a la activacion
selectiva de los receptores 5-HTa, donde agonistas como la 8-OH-DPAT, la ipsapirona y la gepirona,
incrementan consistentemente [a ingesta de alimento {Fletcher & Coscina, 1993; Leibowitz & Alexander,
1998, Lucky, 1998), particularmente la de carbohidratos (Leibowitz, Alexander, Cheung & Weiss, 1993),

va que como resultado de la activacidn de estos receptores se induce la caida en la liberacion de 5-HT en las
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terminales de las fibras que inervan a distintas regiones cerebrales (Hover et al,, 1994), entre ellas el
hipetdlamo, de manera que el incremento de ia ingestion de carbohidratos puede ser atribuido a fa
disminucién de los niveles de 3-HT; contrariamente, a los antagonistas de los receptores 5-HTia se les
atribuyen propiedades hipofagicas (Casper, 1998; Grignaschi et al., 1998), mismas que se caracterizan por
la interrupcidn de ia continuidad de la ingestion de alimento (Simansky & Vaidya, 1990), donde dicho

efecto podria ser relacionado con un incremento en la liberacidn de 5-HT en regiones hipotaldmicas.

En ¢| presente trabajo, con el bloqueo de los receptores 5-HT 4 no se observaron efectos hipofagicos.
inciuso fueron blogqueados los principales efectos de fa 5-HT, lo cual podria conducir a una aparente
discrepancia con lo reportado en la literatura. La explicacion de este hecho consiste en que los hallazgos de
que los agonistas 5-HT,4 producen un incremento en la ingesta de carbchidratos y que los antagonistas
tienen un efecto opuesto, fueron obtenidos por medio de manipulaciones realizadas directamente en el
nicleo del rafé o bien fueron administraciones sistémicas, lo que en ambos casos implica que las neuronas
serotoninérgicas localizadas en las porciones media y dorsal del rafé que proyectan sus fibras al hipotdlamo
{(Jacobs & Azmitia, 1992) fueron las responsables de mediar dichos efectos, es decir, al activar a los
receptores somatodendriticos 5-HTi, en el nucleo del rafé, se inhibid la tasa de disparo de dichas células y
consecuentemente disminuyo la liberacién de 5-HT en el hipotdlamo paraventricular {Casanovas, Vilaro,
Mengod & Artigas, 1999), lo que conductualmente se expresa como un incremento de la ingesta de
carbohidratos. por el contrario. al administrarse antagonistas 5-HT;a sistémicamente o en fa porcién
mesencefalica correspondiente al nicieo del rafé, se impide que los receptores somatodendriticos 3-HT) 4
en este nicleo sean activados, lo que finalmente produce una mayor liberacién de 5-HT en el hipotélamo y
consecuentemente la disminucion de la ingesta de alimento. Asi, el bloqueo de los efectos anoréxicos de la
5-HT en el NPH via el pretratamiento con NAN-190, puede ser asociado con mecanismos postsinapticos,
especificamente, por el blogueo de los receptores 5-HT.4 en el NPH. idea que no se contrapone con lo

sugerido en la literatura.

Por otro lado. en la comparacién de los grupos lesionado vs no lesionado que fueron tratados
inicamente con vehicuio, se encontrd que la lesion selectiva de las fibras serotoninérgicas que inervan al
NPH mediante la administracién de la 5.6-DHT per se no modifica la ingesta, frecuencia, duracién o los
TEEPs de ninguno de los nutrimentos, Unicamente produce una disminucidén de la tasa local de
alimentacién de carbohidratos durante ¢l registro conductual correspondiente al periodo !. No obstante, un
hallazgo interesante del presente estudio estd constituido por el hecho de que en los sujetos lesicnados la

3-HT no logrd alterar ninguno de los parémetros alimentarios evaluados, lo cual sugiere que la integridad
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del sistema serotoninérgico hipotaldmico es un aspecto relevante para la mediacidén de tos efectos

anoréxicos de la 5-HT (Mancilla, 2001).

r

Asimismo, con el blogueo de los receptores 5-HT,, del NPH, se encontré que la duracién de los
episodios alimentarios de carbohidratos se incrementan, lo que proporciona un elemento més para suponer
que efectivamente los receptores 5-HT, 4 del nticleo paraventricular hipotaldmico pudieran estar localizados
postsindpticamente y guardan una estrecha relacion con la interrupcién de fa continuidad de la ingestion de

alimento (Simansky & Vaidva, 1990).

Concluyendo, los resultados del presente estudio proporcionan elementos confirmatorios de que la
actividad serotoninérgica hipotaldmica juega un pape! importante en la regulacidn de la conducta
alimentaria, ejerciendo efectos inhibitorios sobre la ingesta selectiva de carbohidratos (especificamente,
promoviendo la saciedad), mismos que probablemente sean mediados por receptores 5-HT 4 postsinapticos

en el nicieo paraventricular hipotalamico.

Finalmente, cabe mencionar que las consideraciones anteriores originan nuevas interrogantes con
respecto del funcionamiento “fino™ de los receptores serotoninérgicos hipotaldmicos y extrahipotalimicos
que estan vinculados con la regulacion de la conducta alimentaria, por lo que en primera instancia, resulta
imprescindible la realizacién de estudios en los que se consideren agonistas/antagonistas con mayor
selectividad, asi como el establecimiento de la localizacion y funcidn especifica de distintos subtipos de
receptores 5-HT<¢rgicos en diferentes regiones anatémicas. De la misma forma, es importante examinar {a
participacion de otros mecanismos neuroquimicos, que en interaccidn con los serotoninérgicos, coniribuyen

en la completa regulacion de esta conducta tan compleja.
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Apéndice

Tabla A
EFECTOS DE LA ADMINISTRACICN INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CON Y SIN LESION

MDTTOATAMA PaYmt

PRETRATADAS CON VEHICULD G CON NAN-180 SOBRE LA iNGESTA DZE PROTEINAS ¥ GRASAS

Ingesta
Proteinas (Grasas

Grupos Periodo 1 Periodo 2 Pericdo 1 Periodo 2
No lesionados

Vh+Vh 0025 £ 0.025 Q017 £0017 0.526 + 0.302 0.0125 0013

Vh+5-HT Q042 £ 0032 00140014 0401 £0271 0120072

NAN+5-HT 0071 +£0.042 004004 0.41+0175 00744005
Lesicnades

Vh+Vh 0.086 £ 0055 0029 +0029 0317 £0285 0118+ 0119

Vh+5-HT 0.086 £ 0086 00290018 0328 +£0243 0157 £ 0127

NAN+5-HT 0.178 £ 0 074 0033+ 0033 0267 £ 0.104 003300236

Los datos se presenian en férminos de medias + ESM de los grupos vehiculo no jesion (n=8). vehiculo lesion (n=7), 5-HT
No lesién (n=10), 5-HT lesion (n=7), NAN-190 No lesidn (n=7) y NAN-180 lesidn (n=8} en los penodos 1y 2

Tabla B

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CON Y SIN LESION
PRETRATADAS CON VEHICULO O CON NAN-190 SOBRE LA FRECUENCIA DE PROTEINAS Y GRASAS

Frecuencia
Proteinas Grasas

Grupos Periodo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
No lesionadcs

Vh+Vh 025+£025 05+£0.38 2.16 £0.85 038+3G38

Vh+5-HT 086+055 071071 114+0.34 D71+£047

NAN+5-HT 04+04 0.8x08 15+082 07047
Lesionados

Vh+Vh 071071 1+ 0712047 043+£043

Vn+5-HT 157+£1.25 029+018 217 071047

NAN+5-HT 222+102 022+022 211 +0.61 078+ 057

Los datos se presentan en témminos de medias + ESM de los grupos vehicuio na lesion (n=8), vehiculo fesion (n=7), 5-HT
No lesién (n=10}). 5-HT lesion (n=7), NAN-180 No lesién (n=7) y NAN-190 lesién (n=8} en los periodos 7y 2.
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Tabla C

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CON Y SIN LESION
PRETRATADAS CON VEHICULO @ CON NAN-180 SOBRE LA DURACION DE PROTEINAS Y GRASAS

Duracion
Proieinas (Grasas

Grupos Pernodc 1 Pericdeo 2 Pericdo 1 Periodo 2
No lesicnados

Vh+Vh 08130812 3.038+£219 2863 £ 12055 2451245

Vh+5-HT 8143 £4 484 111421114 53.79+£ 38164 94+619

NAN+5-HT 145 145 2885+288 3297 +17 11686 12 92 + 9811
Lesicnados

Vh+Vh 7.228+7.229 3257 £ 3 257 3571 £ 32 657 21471 £ 21471

Vh+5-HT 12.301 £ 10 814 1428+ 0922 1913+ 12 542 16 404 + 10 808

NAN+5-HT 3102213923 34.389 + 34.389 25.86 + 11424 5.456 £ 4,755

Los datos se presentan en férminos de medias = ESM de los grupos vehiculo no lesion (n=8), vehiculo lesion (n=7), 5-HT
No lesién (n=10), B-HT lesion (n=7), NAN-190 No lesion (n=7) y NAN-190 lesién (n=9) en los penodos 1y 2

Tabla D

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CONY SIN LESION
PRETRATADAS CON VEHICULO O CON NAN-1S0 SOBRE LOS TEEPS DE PROTEINAS Y GRASAS

TEEPs
Proteinas Grasas

Grupos Periodo 1 Periode 2 Pericdo 1 Periodo 2
Ng lesionados

Vh+Vh 10805+ 1185 1014.2 +143 3 5692+1995 10782 +1208

Vh+5-HT 1067 4 + 133 10442 + 165.8 785.1+£2039 8852+ 2032

NAN+5-HT 1091 1 £ 10¢€ 10821 +117.8 783.8+1718 978 ¢ = 147
Lesionados

Vh+Vh 1057 £ 143 10425+ 1575 10143+£1365 1028.7 £ 170 3

Vh+5-HT 104565+ 1545 1200 G 916.1+ 186.6 8836+ 2172

NAN+5-HT 805.1+1725 108761124 5285 +1718 1077 + 1201

Los datos se presentan en témminos de medias = ESM de los grupos vehiculo ne lesion (n=8), vehiculo lesion (n=7}, 5-HT
No lesicn (1=10), 5-HT lesién (n=7), NAN-190 No lesién (n=7) v NAN-180 lesién {n=9) en los periodos Ty 2
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Efectos de la 3-HT ep ratas con y sin fesion pretratadas
con NAN-190 sabre la microestructura alimentarta

Tabla E

EFECTOS DE LA ADMINISTRACION INTRAHIPOTALAMICA DE 5-HT EN RATAS CON Y SIN LESION PRETRATADAS
CON VEHICULOC O CON NAN-190 SOBRE LA TASA LOCAL DE ALIMENTACION DE PROTEINAS Y GRASAS

Tasaz jocal de alimentacidon

Proteinas Grasas
Grupos Pericdo 1 Periodo 2 Periodo 1 Periodo 2
No lesionados
Vh+Vh 0004 £ 0.003 0002 £ 0.001 00120005 (0008 + 0 0006
Vh+5-HT 0005+0003 0.002 + 0.002 0.006 + 0.002 000340003
NAN+5-HT 0002 0002 0.C01 2 0.001 0.605 £ 0.002 0001 £0 0009
iesionados
Vh+Vh 0.002 £ 0 001 0001 :0.001 0003 +£0.0018 0.0007 £ 0.0008
Vh+5-HT 0.012 £ 0009 0.008 £ 0.004 0.005 £ 0004 G003 +0002
NAN=+5-HT 0.003 + 0.001 0.0001 £ 0.0001 0009 +0004 ¢ 002 + 0 001

Los datos se presentan en términos de medfas + ESM de ios grupos vehiculo no lesion (n=8), vehiculo lesion (n=7), 5-HT
No lesion (n=13), 5-HT lesicn (n=7), NAN-180 No jesién {n=7) y NAN-190 lesion (n=8) en Jos penodos Ty 2.
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