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Sanchez-Castillo H Mecanismos de Estimacién Temporal

Resumen

Se han descrito diversos sistemas de neurotransmision capaces de alterar la
percepcion temporal en distintas especies, dentro de estos se han involucrado
principalmente el sistema serotonérgico y dopaminérgico. Sin embargo, hay
resultados contradictorios acerca del papel de cada uno de estos sistemas
principalmente cuando se evalian en diferentes tareas de estimacion temporal. El
objetivo del presente estudio hacer una revision acerca de la participacion de los
sistemas serotonérgico y dopaminérgico en la estimacién temporal y asi poder
evaluar el estado actual de estos mecanismos. Se utilizaron ratas macho de la cepa
Wistar con un ciclo luz oscuridad 12-12 reducidas al 80% de su peso inicial. Los
sujetos fueron entrenados en las diversas tareas de estimacion temporal
(procedimiento de pico, PI; biseccion temporal, BT). Los resultados obtenidos
fueron analizados mediante un ANOVA de medidas repetidas y comparaciones a
posteriori con el test de Duncan. Se puede observar que el sistema dopaminérgico
modula parcialmente los procesos de estimacion temporal, sin embargo, la
interaccion con el sistema serotonérgico parece jugar un papel importante en la

percepcion del tiempo en el rango de segundos a minutos.



ESTIMACION TEMPORAL.

En un sentido amplio, se entiende como estimacién temporal a la capacidad que
tiene los organismos de evaluar los intervalos de tiempo. Estos intervalos
pueden cambiar su duracion de forma inesperada por lo que se necesita un
sistema capaz de adaptarse a los cambios constantes del medio, pero, lo
suficientemente preciso para poder proporcionar al organismo una estimacion
confiable para que pueda hacer las estimaciones correctas que le permitan
conducirse de forma acertada en un medio en constante cambio. Se ha
encontrado que distintas especies son capaces de mostrar adaptaciones
conductuales a eventos separados en el tiempo (Buhusi & Meck, 2000; Rakitin,
1998; Roberts & Boisvert, 1998), que van de segundos a unos pocos minutos.
Esta prevalencia en muchas especies sugiere que la capacidad para detectar,
aprender y usar informacion temporal es un proceso basico de la conducta y el

aprendizaje.

La estimacion temporal puede ser observada mediante varios tipos de
programas de reforzamiento. Killeen & Fetterman (1988) desarrollaron una
taxonomia de los programas de estimacion temporal basados en la relacion
entre la respuesta en el tiempo que da el sujeto y el intervalo que transcurre, con
base en la cual propusieron tres tipos diferentes de programas de estimacion

temporal (Killeen & Fetterman, 1988; Killeen & Weiss, 1987):



1. Programas de estimacion temporal retrospectivos, en los que el
sujeto es entrenado a emitir respuestas discriminativas
dependiendo de la duracién de un evento transcurrido antes de
emitir la respuesta.

2. Programas de estimacion temporal inmediata, en los cuales la
conducta del sujeto se encuentra bajo el control del intervalo que
€n ese momento transcurre.

3. Programas de estimacion temporal prospectiva, en los que el
sujeto es entrenado a emitir respuestas discriminativas con base

en intervalos que siguen a la respuesta emitida.

Estos programas permiten obtener ciertas medidas que permiten ver mas
claramente la conducta temporal del animal: una medida de tendencia central
(Ts0) y una mediada de variabilidad (el Limen). Esta ejecucion de los organismos
en materia de programas temporales conforma la ley de Weber; la cual se refleja
en la fraccion de Weber (una medida de la precision relativa de la estimacion
temporal limen/Tsp), que permanece relativamente constante a lo largo de un
amplio rango de intervalos de tiempo. La constancia en cuanto a la fraccion de
Weber implica que las funciones psicométricas, utilizando diferentes intervalos
de tiempo, son sobrepuestas una con otra cuando la duracién es reescalada de
acuerdo al valor empirico de Tso. A esta caracteristica se le conoce como la
propiedad escalar de la estimacion temporal (Church & Gibbon, 1982; Killeen &

Weiss, 1987).






ESTIMACION TEMPORAL EN SEGUNDOS

Algunas de las aproximaciones mas importantes para la estimacion temporal en la escala de
segundos a minutos son la Teoria de la Expectancia Escalar (SET) (Church, 1984; Gibbon, Church,
& Meck, 1984); la Teoria Conductual de la Estimacion Temporal (BeT) (Killeen & Fetterman, 1988)

y la teoria del aprendizaje para el tiempo, (Learning to Time, LeT) (Machado & Keen, 1999).

De forma general SET estad basada en tres procesos cognitivos; 1) un reloj; 2) memoria y 3) un
proceso de comparacion. Dentro de cada ensayo el acumulador recibe pulsos periddicos desde el
marcapasos (reloj). El contenido del acumulador es comparado con una huella de eventos previos
(memoria). ElI proceso de comparacion determina cuando el tiempo transcurrido sobrepasa el
criterio de duracion, es decir, cuando la diferencia entre el tiempo transcurrido y el valor
almacenado en la memoria excede el umbral del organismo y este puede optar por un estado de

“no-respuesta” a un estado de “respuesta” (Church, 1984; Gibbon et al., 1984).

Con lo que respecta a BeT la conducta por si misma sirve como una clave para estimar el paso del
tiempo y son mediadoras de la discriminaciéon temporal (Killeen et al., 1988). El reforzamiento
genera conductas adjuntivas y la frecuencia de estas aparece con diferentes tasas dentro del
intervalo entre ensayos. Cada conducta se asume que se asocia con un estado y que, las
transiciones entre estados son producidas por pulsos de un marcapasos. La velocidad del
marcapasos depende de la tasa de reforzamiento entendiendo que si la tasa de reforzamiento

incrementa, también incrementara la velocidad de los pulsos del marcapasos.



Finalmente LeT consiste en tres componentes principales: 1) una organizacion de estados
conductuales en serie; 2) un vector de ligas asociativas conectando los estados conductuales con
la respuesta instrumental; y 3) los estados conductuales por si mismos. Esta teoria asume que
cuando inicia un evento que va ha ser estimado sélo el primer estado esta activo, pero, conforme el
tiempo sigue transcurriendo, la activacion de cada estado hace que se fluya hacia el siguiente
estado en la serie. La activacion de los estados varia directamente con la tasa total de
reforzamiento en la situacién. Cada estado conductual esta acoplado a una respuesta instrumental
y el grado de acoplamiento cambia en tiempo real, decrementando durante la extincién e
incrementado durante el reforzamiento. Finalmente, la fuerza de la respuesta instrumental es
determinada al agregar los valores acoplados de cada estado, cada valor es evaluado por la

activaciéon de su estado correspondiente (Machado et al., 1999).



ESTIMACION TEMPORAL Y DOPAMINA.

Utilizando un procedimiento de pico para evaluar la estimacion temporal inmediata se describio que
en ratas la administracion del agonista no selectivo D,. kg meta-anfetamina producia una
aceleracion del hipotético “reloj”, lo cual se reflejaba en un corrimiento del los tiempos pico hacia la
izquierda, sin producir cambios significativos en la amplitud del pico (Fraccion de Weber) (Maricq,
Roberts, & Church, 1981). Mas tarde se confirmd que en pichones entrenados en el procedimiento
de pico, con dosis de 0.5 a 1.5 mg/kg la meta-anfetamina produce un corrimiento a la izquierda de
los tiempos pico (Buhusi & Meck, 2002), mientras que la administracién del antagonista D, ke
haloperidol tuvo el efecto opuesto, un desplazamiento de la funcién hacia la derecha en el
procedimiento de pico (Buhusi & Meck, 2002; Maricq & Church, 1983; Meck, 1986). Estos hallazgos
llevaron a Meck (1996) a sugerir que el hipotético “reloj” era, por lo menos, modulado por

mecanismos dopaminérgicos.



SISTEMA DOPAMINERGICO

La dopamina (DA) es un neurotransmisor del grupo de las catecolaminas. Estructuralmente
hablando consta de un grupo amino, un nucleo catecol (un anillo de benceno con dos grupos
hidroxilos adyacentes) y una cadena de etilamina o uno de sus derivados (Cooper et al., 2002). El
precursor de la DA es una aminoacido llamado tirosina, el cual, por medio de dos reacciones se
convierte en DA. La primera de ellas esta dada por la enzima tirosina hidroxilasa (TH) la cual
convierte la tirosina en L-3-4 Dihidroxifenilalanina (L-DOPA). En este punto la tirosina es
considerada como la responsable de la tasa limitante. En segundo lugar se da la descarboxilacién
de la L-DOPA por medio de la L-descarboxilasa de aminoacidos aromaticos (AADC, por sus siglas
en ingles) la cual finalmente produce la DA (Bloom et al., 1999). La DA constituye el 80% de las
catecolaminas que se encuentran en el SNC. Son cuatro las principales proyecciones DAérgicas: 1)
via nigro-estriatal, 2) via mesolimbica, 3) via mesocortical y 4) via tuberoinfundibular (Cooper et al.
2002). Las proyecciones de la via nigro-estriatal se origina desde el cerebro medio en la sustancia
nigra pars compacta (SNc) el cual inerva el nucleo estriado (caudado-putamen). Esta via se ha
descrito que participa en el control del movimiento y que su degeneracién juega un papel
importante en la enfermedad de Parkinson ya que produce temblores rigidez y akinesia (Mandel et
al., 2003; Zhou, Chiang, & Wang, 1996). La via mesocortical se origina desde el area ventral
tegmental (AVT) y de ahi proyecta hacia la corteza. Se ha descrito que esta via participa en los
procesos de aprendizaje y memoria (Routtenberg, 1979). La via mesolimbica se origina desde el
AVT y proyecta hacia el nacleo accumbens, el tubérculo olfatorio y algunas zonas del sistema

limbico. Ha sido relacionado con las conductas motivadas y adicciones (Adinoff, 2004; Kufahl et al.,



2005; Maldonado, 2003). La via tuberoinfundibular se origina desde los nucleos paraventricular y
arcuato del hipotalamo. Las proyecciones de esta via permiten que la DA sea transportada a la
pituitaria anterior y permite la inhibicién de la hormona prolactina, la cual se encuentra relacionada

con la secrecion de leche y la conducta sexual (Petty, 1999; Schmitt et al., 1978).

RECEPTORES DOPAMINERGICOS

La DA ejerce su efecto mediante la estimulacion de receptores de siete dominios
transmembranales acoplados a proteinas G (Vallone, Picetti, & Borrelli, 2000). Cinco tipos distintos
de receptores de DA han sido descritos y han sido agrupados en dos familias, Di.uke Y Da-Like
(Missale, Nash, Robinson, Jaber, & Caron, 1998), en base a sus propiedades bioquimicas y
farmacoldgicas (Cooper et al. 2002). La familia D1 ke comprende los subtipos de receptores D; y
Ds, mientras que la familia D, ke incluye a los subtipos D,, D3 y D4 (http://www.iuphar-db.org). Los
farmacos existentes en la actualidad pueden diferenciar facilmente de la familia D;. ke de la familia

D..Like, Sin embargo, es dificil hallar un compuesto selectivo para un subtipo de receptor especifico.

De los distintos tipos de receptores para la DA el subtipo de receptor D, fue el primero en aislarse.
Debido a la secuencia de nucledtidos (1245) mostrada y a sus residuos proteicos (415) este
receptor fue nombrados D,s (D2 corto). Posteriormente fue clonada una variante de este receptor
en varias especies y fue nombrado como D, (D2 Largo). El gen D2-R esta compuesto por ocho

exones de los cuales siete codifican (Guiramand, Montmayeur, Ceraline, Bhatia, & Borrelli, 1995;



Le & Bloch, 1991). El sexto ex6n muestra una forma alternativa ya que inserta 29 aminoacidos

extra los cuales conforman la forma D2L del receptor.

El gen D3-R se compone de una proteina de 446 aminoacidos y fue clonada del cDNA obtenido del
SNC de la rata (Livingstone, Strange, & Naylor, 1992; Sokoloff, Giros, Martres, Bouthenet, &
Schwartz, 1990). Se han descrito algunas variantes de este tipo de receptor, sin embargo, se ha
mostrado que no son funcionales (Giros, Martres, Pilon, Sokoloff, & Schwartz, 1991; Krebs et al.,

1998).

El gen D4-R esta compuesto de cinco exones que codifican y generan una proteina de 387
aminoacidos en la rata y 419 en el humano. Se han logrado identificar algunas variantes de este
tipo de receptor (Niznik & Van Tol, 1992), asi como algunas de sus propiedades farmacoldgicas y
moleculares (Oak, Oldenhof, & Van Tol, 2000). Finalmente el gen que codifica a los receptores D;.
uke (D1 y Ds), a diferencia de la estructura gendmica de los receptores Do ke (D2, D3 y Dg), no
contiene intrones (Nguyen et al., 1991; Sunahara et al., 1990; Weinshank et al., 1991). La
expresion de los genes D1 y D2R esta ampliamente distribuida y mantiene una tasa muy alta. El
gen DI1R se expresa principalmente en el Caudado-Putamen, el tuberculo olfatorio, nucleo
accumbens, corteza y amigdala (Missale, Nash, Robinson, Jaber, & Caron, 1998). Por su parte el
gen para el receptor D5R tiene un patron de expresién mas limitado que el receptor D; ya que solo
se ha reportado en el hipocampo, nucleo mamilolateral y nucleo parafascicuolar del talamo

(Missale, Nash, Robinson, Jaber, & Caron, 1998; Vallone, Picetti, & Borrelli, 2000).



La expresion del gen que codifica al receptor D2R se localiza principalmente en el caudado-
putamen, tubérculo olfatorio y nldcleo accumbens. Sin embargo también se localiza en la sustancia
nigra pars compacta y el area ventral tegmental. Estas regiones corresponden a los lugares donde
se originan las celulas dopamminérgicas y proyectan a dversas regiones del sistema nervioso
central, por lo cual se infiere que estos receptores se encuentran preferencialmente en la
presinapsis, a diferencia de los receptores D;. ke l0S cuales se han reportado postsinapticamente
(Avgustinovich & Nikulina, 1992; Fox et al., 1993; Hall et al., 1994; Meador-Woodruff, Mansour,
Civelli, & Watson, 1991; Vincent, Khan, & Benes, 1993). La distribucion del gen D3R es alun mas
limitada, ya que se remite a la isla de la Calleja, algunos nulcleos septales, talamo, cerebelo y
sustancia nigra. Se ha descrito que estos receptores son en mayoria postsinapticos (Levant, 1998)
Finalmente el gen D4R se encuentra en la corteza frontal, amigadala, hipocampo, hipotalamo y
mesencéfalo (Ariano, Wang, Noblett, Larson, & Sibley, 1997; Defagot & Antonelli, 1997;

Matsumoto, Hidaka, Tada, Tasaki, & Yamaguchi, 1995).

Las vias de sefializacién de los receptores dopaminérgicos son principalmente los relacionados con
la activacion o inhibicion de la via del AMPc y la modulacion de calcio (Griffon, Pilon, Sautel,
Schwartz, & Sokoloff, 1997; Guiramand, Montmayeur, Ceraline, Bhatia, & Borrelli, 1995; Niu &
Canlon, 2006; Yamashita & Isa, 2003). Los receptores D; se ha descrito que son reguladores
positivos del AMPc. Esta activacion resulta en la estimulacion de la proteincinasa A (PKA); ésta, a
su vez, fosforila proteinas citoplasmaticas y nucleares, y regula el metabolismo celular incluyendo
la funcién de los canales i6nicos (Artalejo, Ariano, Perlman, & Fox, 1990), aunque también se ha

propuesto que existen otro tipo de receptores D; que muestran un mecanismo relacionado con el



incremento de fosfoinositidos en el SNC (Undie, Weinstock, Sarau, & Friedman, 1994). Por otra
parte los receptores D, ke han sido descritos como inhibidores de la adenilato ciclasa (AC), sin
embargo parece ser que dentro de la misma familia no todos los subtipos de receptores son igual
de efectivos para la inhibicién de la AC ya que los receptores D3 parecen ser menos efectivos que
los receptores D, (Griffon, Pilon, Sautel, Schwartz, & Sokoloff, 1997; Missale et al., 1998; Vallone et

al., 2000; Wolf & Kapatos, 1989).

Se ha reportado que los receptores D;. ke son capaces de modular los niveles de potasio; de
hecho se ha mostrado que son capaces de incrementar el flujo de potasio en las células de la retina
del pollo, mientras que en la rata, inhibe el influjo de calcio en las neuronas estriatales (Missale et
al.,, 1998; Vallone et al., 2000). Por su parte los receptores D,. ke Se acoplan a proteinas G
Principalmente Gi) para modular diversos efectores (Cooper et al.,, 2002). Por ejemplo los
receptores Dys y Dz pueden activar diferencialmente las corrientes de calcio, activando o
inhibiendo, dependiendo del tipo de proteina G (Wolfe & Morris, 1999). Esta activacion o inhibicion
de las corrientes de calcio ha sido descrito como un paso importante en la biosintesis de la DA ya
gque estos receptores se encuentran localizados pre y postsinapticamente. En otras palabras, la TH
(la principal enzima limitante de la sintesis de DA) depende de la activacion de la proteincinasa

dependiente de calcio calcio/calmodulina (Vallone et al., 2000; Wolfe et al., 1999).

Con lo que respecta a las funciones de los receptores dopaminérgicos, los efectos motores han
sido de los mas ampliamente descritos. Se ha mostrado que la degeneracién de células

dopaminérgicas y la disminucién de la DA circundante esta asociado con el mal de Parkinson



(Cortes, Camps, Gueye, Probst, & Palacios, 1989; Costentin, 1995). Se ha mostrado también que
tras la administracion de agonistas y antagonistas dopaminérgicos se afectan conductas motoras
como la locomocion (Ponzio et al., 1987; Sershen, Hashim, Harsing, & Lajtha, 1991; Treseder,
Smith, & Jenner, 2000), olfateo y acicalamiento en ratas y ratones (Hoffman & Beninger, 1985;
Molloy & Waddington, 1985; Starr & Starr, 1986). Generalmente los agonistas de la DA
incrementan la cantidad de neurotransmisor e incrementa la actividad locomotora mientras que los
antagonistas decrementan la DA y por ende decrementan la actividad locomotora. Sin embargo
este esquema de accion depende de la dosis administrada ya que a dosis bajas los agonistas
dopaminérgicos decrementan los niveles de DA debido a la activacibn de los receptores
presinapticos (Lokhandwala & Steenberg, 1984; oit-Marand, Borrelli, & Gonon, 2001; Zharikova &

Godukhin, 1985).

Se ha mostrado que la administracion de bajas dosis de agonistas D,. ke producen un decremento
en la actividad locomotora, este efecto se debe a la estimulacion presinaptica lo que repercute en
bajos niveles de DA y por lo tanto reduccién locomotora (Ponzio et al., 1987b; Treseder, Smith, &
Jenner, 2000). Por otro parte la administracion de antagonistas con afinidad por los receptores D;.
uke (al igual que los antagonistas D, kg) producen decrementos en la actividad locomotora (Le,
Tomkins, Higgins, Quan, & Sellers, 1997). Cuando son administradas altas dosis de estos farmacos
se produce catalepsia y los animales muestran una posicion anormal por periodos de tiempo
regulares (Puglisi-Allegra & Cabib, 1988; Verma & Kulkarni, 1992). Por otra parte la administracion
de agonistas D, ke ¥ D1i-Like producen sinergismo ya que al administrar agonistas juntos se observa

mas intensidad en las respuestas registrada (como conductas estereotipadas) que al administrar un



solo farmaco (Wanibuchi & Usuda, 1990). Estudios recientes con ratones knock out han mostrado
gue la ausencia de los receptores Di ke tiene efectos que aun no son muy claros sobre la
conducta motora (Centonze et al., 2003; Dracheva & Haroutunian, 2001; Gomeza et al., 1999). Sin
embargo estos hallazgos permitieron postular una interaccibn mas compleja de los receptores
DAérgicos en la regulacion del movimiento voluntario, especialmente el subtipo de receptor D;. Por
otra parte el knock out de los receptores D, produce marcados efectos motores en ratones, estos
efectos principalmente son la reduccion e incoordinacion del movimiento asi como la disminucion
en la conducta de olfateo (Aiba, 1999; Boulay, Depoortere, Perrault, Borrelli, & Sanger, 1999;
Clifford et al., 2001; Nally et al., 2004). La manipulacién de los genes que codifican a los receptores
Ds; y D4 también muestran efectos motores, sin embargo, el knock out de los receptores D3 trae
consigo hiperlocomocién, lo que concuerda con estudios con agonistas (Khroyan, Fuchs, Baker, &
Neisewander, 1997) y antagonistas (Boulay, Depoortere, Rostene, Perrault, & Sanger, 1999);
mientras que la inactivacion de los receptores D, produce reduccion de la locomocion (Vallone et

al., 2000).

Uno de los trastornos con los que mas se ha relacionado el sistema de DA es el sindrome de déficit
de atencion con hiperactividad (SDAH), padecimiento que ataca principalmente a nifios y que
incluye incapacidad de poder mantener los procesos de atencion sostenida y selectiva por periodos
largos de tiempo asi como hiperactividad y distraccién (Biederman & Faraone, 2005; Pliszka, 2005;
Viggiano, Ruocco, & Sadile, 2003). Se ha reportado que afecta del 8 al 12% de la poblacion infantil
mundial (Biederman & Faraone, 2005). Sin embargo, aunque el sistema de DA sea el sistema de

neurotransmision que mas se relaciona, también tienen una participacion importante los sistemas



noradrenérgico (Oades et al., 2005) y serotonérgico (Curran, Purcell, Craig, Asherson, & Sham,

2005; Quist et al., 2000).

Se ha descrito que el polimorfismo en los genes que codifican para el receptor D4 y el transportador
de DA (DAT-1) estan asociados con SDAH (Swanson et al., 1998; Todd et al., 2001). Generalmente
el SDAH es tratado con farmacos psicoestimulantes como el metilfenidato o la d-anfetamina. El
metilfenidato (ritalin) es un agonista indirecto que actla sobre el transportador de DA y permite la
liberacion de neurotransmisor desde los sistemas vesiculares permitiendo mayor disponibilidad de
neurotransmisor. La d-anfetamina produce incrementos en la disponibilidad de DA gracias a que
invierte la funcion del sistema de recaptura; aunque estos farmacos en sujetos normales

incrementa la actividad en pacientes con SDAH paradodjicamente los regula y mantiene tranquilos.



MECANISMOS DOPAMINERGICOS DE LA ESTIMACION TEMPORAL.

La descripcion de la conducta temporal descrita por los diversos modelos conductuales a finales de
los setenta y principios de los ochentas permitia inferir que existian mecanismos neurales que de
alguna manera regulaban la percepcién del tiempo, sin embargo, no fue sino en 1981 donde Maricq
y sus colaboradores describen un experimento en donde a animales entrenados en procedimiento
de pico se les administraba el agonista D, ke meta-anfetamina y se observaba un decremento en el
tiempo pico, por lo que propusieron que la meta-anfetamina incrementaba la velocidad del reloj
(Maricq, Roberts, & Church, 1981a), dos afios mas tarde Maricq y Church describen otra
experimento en el cual animales entrenados en el procedimiento de biseccién temporal se les
administraba meta-anefetamina y haloperidol. Los resultados de este experimento mostraron que
las funciones psicométricas tras la administracion de la meta-anfetamina se desplazaban hacia la
izquierda mientras que el haloperidol las desplazaba hacia la derecha. Estos hallazgos llevaron e
los investigadores a concluir que los niveles efectivos de dopamina podrian estar relacionados con
la estimacién temporal (Maricq & Church, 1983b). A raiz de estos hallazgos pioneros la teoria de la
regulacion dopaminérgica comenzo a tomar un papel fundamental en la explicacién farmacolégica y
fisiologica de la estimaciéon del tiempo en el rango de segundos a minutos (Buhusi & Meck, 2002;

Malapani et al., 1998; Meck, 1996).

Como se ha descrito que los principales grupos neuronales del sistema dopaminérgico proyectan a
estructuras telencefalicas (al caudado-putamen (CPu), ndcleo acummbens (NAS), corteza

prefrontal y orbitofrontal, hipocampo, amigdala, etc) a través del sistema mesocortical, mesolimbico



0 nigroestriatal, se sugirié que la localizacion del supuesto marcapaso deberia estar correlacionada
con alguno de estos sitios. Especificamente, se sugiri6 (Meck, 1996a) al caudado-putamen como
sitio probable donde se localiza el “reloj”. Sin embargo, a la fecha no hay evidencia concluyente de
gue en tal area existan neuronas con actividad intrinseca periédica, aunque se ha documentado
gue los pacientes con Enfermedad de Parkinson manifiestan irregularidades en la ejecucion de
tareas con requisitos temporales (Malapani et al.,, 1998b; Malapani, Deweer, & Gibbon, 2002;
Malapani, Pillon, Dubois, & Agid, 1994). En animales se ha descrito que la inactivacion a gran
escala de la funcibn dopaminérgica, mediante antagonistas dopaminérgicos o lesiones con
neurotoxinas en el cerebro medio, trae consigo un sindrome conductual con algunas similitudes a la
Enfermedad de Parkinson en el humano. Las ratas muestran akinesia, catalepsia e impedimento

para ejecutar tareas que involucran estimacion temporal entre eventos (Meck 1996).

A partir de las observaciones iniciales con metanfetamina y haloperidol, posteriormente se confirmo
en algunos estudios la hipétesis dopaminérgica, por ejemplo, pichones entrenados en
procedimiento de pico tras la administracién del agonista indirecto D, d-anfetamina (0.3 a 2.0
mg/kg) se produjo un corrimiento del Tiempos Pico hacia la izquierda (Kraemer, Randall, Dose, &
Brown, 1997); también se ha observado que al administrar diferentes neurolépticos (clorpromazina,
pimozida, promazina y espiroperidol) sélo aquellos que presentaron afinidad por la familia D, ke
disminuyeron la velocidad del reloj. En su conjunto, estos hallazgos son congruentes con la
hipotesis de que los agonistas directos o indirectos de la DA, particularmente el subtipo de
receptores D,, son los que se encuentran relacionados con la estimacion temporal y producen una

aceleracion del hipotético “reloj” (Meck, 1996: Buhusi y Meck, 2002).



Sin embargo, otros autores no han podido confirmar la participacién selectiva del receptor D, ya
gue en ratas entrenadas en un procedimiento de biseccién temporal con dosis de 0.5 mg/kg de
meta-anfetamina administrada sc entre 20 y 100 min antes de la prueba se produjo una tendencia a
responder como si el estimulo fuera corto (disminuyendo el maximo de respuestas ante el estimulo
de 8 seg sin modificar las respuestas emitidas ante los estimulos de corta duracién) provocando
por tanto un incremento en la Fraccidbn de Weber sin alterar significativamente el Punto de
Biseccidon (Cevik, 2003); no obstante, en el mismo trabajo se menciona que cuando la meta-
anfetamina se administré entre 100 y 180 min antes de la sesion los resultados fueron congruentes
con los reportes iniciales (Maricq et al., 1983; Meck, 1986). Se debe considerar que la meta-
anfetamina alcanza su maxima concentracién plasmatica alrededor de los 100 min y comienza a
decaer después de los 180 min (Cook, 1991); sin embargo, en el trabajo realizado inicialmente
(Maricq et al., 1983) la meta-anfetamina se administrd6 30 min antes de la sesién, que coincide con
el rango de tiempo en el cual Cevick (2003) no observo el corrimiento a la izquierda sino una
disminucién del maximo de respuesta, por lo que el efecto observado con la administracion antes
de los 100 min pudiera deberse a diferencias en la via de administracion o a la sensibilidad de las
diferentes cepas de animales a la meta-anfetamina. Otros autores también han encontrado
inconsistencias con la administracion de anfetamina y de algunos otros agonistas. Se ha reportado
gue en ratas entrenadas en un programa de reforzamiento diferencial de tasas bajas de respuesta
(estimacién inmediata) la d-anfetamina (0.5 a 1.5 mg/kg i.p.) no modifica ni el pico de la distribucién
de respuestas ni la Fracciones de Weber (Bayley, Bentley, & Dawson, 1998). En otra serie de

experimentos se encontré que tras la administracion de d-anfetamina se aplanaban las curvas



psicométricas sin mover los puntos de biseccidon hacia las duraciones cortas (Chiang et al., 2000a);
estos hallazgos concuerdan con el efecto de dependencia de la tasa inducido por la d-anfetamina
(Dews, 1977), sin embargo, no corresponden con la hip6tesis de que los receptores D, modulan el

hipotético “reloj” (mueven los puntos de biseccion hacia la izquierda).

Como se menciond previamente, la sugerencia de que los mecanismos dopaminérgicos modulaban
la velocidad del hipotético “reloj” se apoyd en la observacion de que el haloperidol, antagonista D,.
ike produce un desplazamiento a la derecha del Punto de Biseccién sin modificar la pendiente
(Fraccion de Weber) de la funcion psicofisica (Maricq et al., 1983); el hallazgo original fue replicado
posteriormente en ratas entrenadas en el procedimiento pico a las que se les administré dosis de

haloperidol de 0.04 a 0.06 mg/kg ip 50 min antes de la sesién (Buhusi et al., 2002).

Por otra parte se ha reportado (Santi, Coppa, & Ross, 2001) que el agonista D,k quinpirola
administrado a ratas en dosis de 0.02 a 0.08 mg/kg ip produce un incremento en el Punto de
Biseccion, aunque también se observa un decremento en las respuestas hacia los estimulos largos
(disminuyendo por tanto el maximo de la curva psicofisica) y produciendo un incremento
estadisticamente significativo en la Fraccion de Weber (Santi, Coppa, & Ross, 2001). Estos
resultados son consistentes ya que se debe recordar la presencia de receptores D, ke (Levant,
2003; Levant, Grigoriadis, & DeSouza, 1992) particularmente los D3 (Zuch & Cory-Slechta, 2001)
en la membrana presinaptica, cuya estimulacion modula (inhibe) la liberacion de dopamina.
Precisamente, se ha descrito que la quinpirola en el rango de dosis de 0.03 a 0.3 mg/kg muestra

mayor afinidad y actividad en los receptores presinapticos, por lo cual su administracién en este



rango de dosis produce un efecto funcionalmente equivalente a la administracién de haloperidol.
Sin embargo, también existe un reporte contradictorio en el que se observé que la quinpirola
administrada en ratas (la Unica dosis evaluada fue 0.01 mg/kg ip. 15 min antes de iniciar la sesion)
se produce un corrimiento hacia la izquierda del Tiempos Pico (Frederick & Allen, 1996). Estos
hallazgos muestran que posiblemente no haya un solo sistema neural implicado en la percepcién

temporal.



ESTIMACION TEMPORAL Y SEROTONINA.

Aunque se le ha dado un papel preponderante al sistema dopaminérgoco en la regulacién de la
estimacion temporal en el rango de segundos a minutos existe evidencia de la participacion de
otras sistemas tales como el colinérgico, el canabinoide y el serotonérgico, sin embargo la cantidad
de evidencia relacionada a los sistemas canabinoide y colinérgico es pobre y controversial (Altman,
Appel, & McGowan, lll, 1979; Crystal, Maxwell, & Hohmann, 2003; Meck & Church, 1987; Meck,
Smith, & Williams, 1988; Meck & Williams, 1997; O'Leary et al., 2003) mientras que desde los
estudios de Bizot y colaboradores donde la administracion de antidepresivos (desipramina,
clomipramina, maprotilina, indalpina, zimelidina, nialamida, clenbuterol) en animales entrenados en
una tarea de eleccion en donde las opciones era un reforzador pequefio pero inmediato contra un
reforzador grande demorado, encontrando que la administracion de antidepresivos cambiaba la
preferencia de reforzadores pequefios inmediatos por reforzadores grandes demorados, ha
parmitido inferir que el sistema serotonérgico puede tener un papel importante en la regulacion de
la conducta temporal. Este estudio particular concluyo en que posiblemente el sistema
serotonérgico se encontraba asociado a la conducta impulsiva ya que parecia que los sujetos
experimentales cambiaban una conducta impulsiva (seleccionar reforzadores pequeiios
inmediatos) a una conducta mas regulada (seleccionar reforzadores largos demorados) (Bizot,
Thiebot, Le, Soubrie, & Simon, 1988). Estos estudios permietieron a diversos grupos experimentar
con neurotéxinas en el mismo paradigma encotrandose que los sujetos preferian los reforzadores
pequefios pero inmediatos (Al-Zahrani et al., 1996b). En otra serie de experimentos se evaluo el

efecto de diversos farmacos y se encontd que el antagonista 5-HT2 DOI produce que los sujetos



elijan reforzadores pequefios pero inmediatos asi como un incremento de las Fracciones de Weber
en distintas preparacoiones (Asgari et al., 2006; Body et al., 2003) mientras que el agonista 5-
HT1A, 8-OH-DPAT, reducia los picos de los tiempos entre respeustas en animales entrenados en
una tarea de IRT’s (Chiang et al., 2000b). Estos estudios permiten inferir que el sistema
serotonérgico podria estar regulando sus efectos mediante la estimalacién de los receptores 5-HT2
0 5-HT1A/B. Finalmente en la actualidad se ha descrito que la administracién del agonista 5-HT3
podria participar en la estimacion temporal debido a que se ha mostrado que es capaz de modular
la liberacion de dopamina en los ganglios basales (Kurata et al., 1996; Matell & King, 1997; Schmidt

& Black, 1989).



SISTEMA SEROTONERGICO

En los ultimos 20 afos, con la aplicacion de las técnicas de biologia molecular el estudio del
sistema serotonérgico se incremento y se ha observado un incremento significativo en el numero
de receptores descritos. Estos han sido agrupados en siete familias 5-HT17; con un total de 14
subtipos de receptores en mamifero totalmente diferenciables farmacologica y estructuralmente
(Hoyer et al., 1994). A nivel molecular se ha establecido que de forma general los receptores de la
familia 5-HT tienen siete dominios transmembranales y se encuentran acoplados a proteinas G en
los receptores metabotrdpicos; sin embargo, la excepcidn a esta regla es el subtipo de receptor 5-
HTs el cual se encuentra acoplado a canales idnicos y se conforma por cinco dominios

transmembranales (Cooper et al., 2000).

FAMILIA 5-HT4

La caracterizacion de esta familia se remonta a los trabajos pioneros de Peroutka y Snyder en 1979
donde en base a sus estudios con radioligandos describieron que en la corteza cerebral de la rata
habia gran afinidad a la [°H]5-HT y no a la espiperona (Peroutka y Snyder 1979). Estudios
posteriores permitieron postular la existencia de tres subtipos de receptores, los 5-HT1a, 5-HTg ¥
5-HT1c (ahora o¢); después aparecieron los 5-HT1p, 5-ht4g, 5-ht4¢. La familia de los receptores 5-HT;
tienen alta homologia en cuanto a sus secuencias de aminoacidos y todos se acoplan
negativamente a la adenilato ciclasa via proteinas G (Barnes & Sharp, 1999). Las caracteristicas

generales de la farmacologia de los receptores 5-HT1 fue mostrada por Bradley et al en 1986



describiendo que tras la administracion del agonista no selectivo 5-CT el efecto solo fue bloqueado
por la metiotepina y la metisergida y no por antagonistas 5-HT, y 5-HT3; (Bradley et al., 1986).
Posteriormente, la revision de los receptores serotonérgicos mostro cambidns significativos al ser
descritas las propiedades poco usuales de los receptores 5-htig y 5-htsr, el movimiento de los
receptores 5-HT4c a la familia de los receptores 5-HT, quedando finalmente como receptor 5-HTy¢

y el descubrimiento de mas familias de receptores 5-HT,4.7 (Humprey et al 1993; Hoyer et al 1994).

RECEPTOR 5-HT A

Este subtipo de receptor es quizas uno de los mas estudiados de la familia de la 5-HT. Se ha descrito
que existen farmacos con alta afinidad por este subtipo de receptor, entre ellos el agonista selectivo
8-OHDPAT (ahora descrito como agonista con afinidad a los receptores 5-HT7 también) (Gozlan et al
1983). Fue el primer receptor que se describié con su secuencia de aminoacidos completa y se
encontré que el receptor de rata presentaba un 89% de homologia con el receptor del primate
humano y se ha descrito que se localiza en el cromosoma 5 (5q11.2-q13) (Barnes y Sharp 1999). La
distribucion del receptor 5-HT1ao ha sido ampliamente descrita con los estudios de autoradiografia
usando una gran gama de ligandos, [*H]-5-HT, [*H]-8-OH-DPAT, [*H]-ipsapirona, [*H]-WAY 100635,
etc. (Pazos y Palacios 1985; Weissmann-Nanopoulus et al 1985; Hoyer et al 1986; Verge et al 1986;
Radja et al 1991; Khawaja 1995; Kung et al 1995). Estos receptores se encuentran altamente
concentrados en areas limbicas (hipocampo, septum lateral), areas corticales (corteza del cingulo,
corteza entorhinal), en los nucleos del rafé (nucleo dorsal y medial). Por otra parte, los niveles de

este receptor son apenas identificables en ganglios basales y cerebelo (Barnes y Sharp 1999). Este



patron de distribucién de receptores se mantiene constante a través de distintas especies con
algunas leves diferencias en el primate humano (Burnet et al 1995). Estos receptores se encuentran

localizados postsinapticamente y presinapticamnet (Radja, Daval, Hamon, & Verge, 1992).

Los receptores 5-HT1a se encuentran acoplados negativamente a la adenilato ciclasa por via de
proteinas G (Saito et al 1997; Weber et al 1997); sin embargo, un punto interesante es que aun
cuando existe alta densidad de receptores 5-HT1a en el rafé dorsal no parece inhibir la adenilato
ciclasa en esta regién (Clarke et al 1996). La activacion de los receptores 5-HT.a permite la
hiperpolarizacion producida por la apertura de los canales de K+ a los cuales se encuentran
acoplados las proteinas G de este subtipo de receptor (Hesen & Joels, 1996; Isomoto, Kondo, &
Kurachi, 1997; Luscher, Jan, Stoffel, Malenka, & Nicoll, 1997).

Han sido descritos una gran cantidad de farmacos con afinidad por este subtipo de receptor; sin
embargo, no cabe duda que algunos de los mas importantes son el 8-OH-DPAT, dipropil-5-CT, y
gepirona. Los antagonistas que han mostrado afinidad por este receptor incluyen al BMY 7378, NAN-
190, MDL 73005 EF, SDZ 216525 los cuales fueron identificados con actividad en los receptores
postsinapticos, sin embargo, estos farmacos también han mostrado actividad de agonistas parciales
(Hjorth and Sharp, 1990; Sharp et al., 1990, 1993; Fletcher et al., 1993; Hoyer and Boddeke, 1993;

Schoeffter et al., 1997), lo cual complica la investigacidn en este subtipo de receptor (ver tabla 1).

Tabla 1
Ligando Accibén Selectividad
(+)-UH301 Agonista Si

(-)-UH301 Antagonista Si




(-)-pindolol Antagonista No
(?7)-WAY 100635 Antagonista Si
5-CT Agonista No
8-OH-DPAT Agonista Si
N,N-di-n-propyl-5-CT Agonista No
NAD299 Antagonista Si
U92016A Agonista Si
spiperone Antagonista No

Tabla 1: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HT1a

Otro de los aspectos importantes acerca del funcionamiento de los receptores 5-HT1a es que en
regiones hipocampales y del tallo cerebral los agonistas 5-HT1a inhiben por si mismos el disparo de
las neuronas serotonérgicas (Casanovas, Hervas, & Artigas, 1999; Li, Perry, & Wong, 1999; Nakada,
2000). Estos hallazgos han sido comprobados por los estudios de microdialisis in vivo ya que se ha
descrito que la administracidn de agonistas 5-HT1a reduce los niveles de 5-HT en regiones del tallo
cerebral, lo que se ha descrito como activacion de los autoreceptores 5-HT4a de los nucleos del rafé

(Andrews, Hogg, Gonzalez, & File, 1994; Davidson & Stamford, 1995a; Moret & Briley, 1997).

La activacion del sistema serotonérgico por medio de agonistas 5-HT1a se ha correlacionado con
incrementos en la liberacion de acetilcolina (ACh) en hipocampo de rata y cerdo de guinea (Chung,
Li, Dai, Meltzer, & Ichikawa, 2004; Giovannini et al., 1998; Katsu, 2001) probablemente debidos a la
estimulacion de receptores postsinapticos (Fujii, Nakai, Nakajima, & Kawashima, 2000; Nakai, Fuijii,
Fujimoto, Suzuki, & Kawashima, 1998). Asi mismo, la activacion de estos receptores por medio de

agonistas 5-HT1a (8-OH-DPAT, buspirona, etc) incrementa los niveles de noradrenalina en areas del



hipotalamo, hipocampo, corteza frontal y area ventral tegmental (Astier et al., 2003; Hajos-Korcsok,

McQuade, & Sharp, 1999; Suzuki et al., 1995).

Por otra parte se han descrito algunos otros efectos tras la administracion de agonistas y
antagonistas 5-HTqa: hiperfagia (Dourish, Cooper, Gilbert, Coughlan, & Iversen, 1988; Dourish,
Hutson, Kennett, & Curzon, 1986; Hutson, Dourish, & Curzon, 1988), hipotermia (Hedlund et al.,
2004; Knapp, Overstreet, & Crews, 1998), conducta sexual (Ahlenius, Larsson, & Arvidsson, 1989;
Mendelson & Gorzalka, 1986; Rehman et al., 1999; Uphouse & Caldarola-Pastuszka, 1993),
discriminacion de drogas (Kleven, Assie, & Koek, 1997; Ramirez, Sanchez, Lopez, & Velazquez
Martinez, 1998; Sanchez, Ramirez, Lopez, & Velazquez Martinez, 1998; Sanchez & Velazquez-
Martinez, 2001; Schreiber, Brocco, Lefebvre de, Monneyron, & Millan, 1995; Velazquez-Martinez,

Lopez, Sanchez, Ramirez, & Hong, 1999; Wolff & Leander, 1997).

RECEPTORES 5HT g

Este subtipo de receptor fue identificado tras los experimentos con farmacos como la espiperona y el
8-OH-DPAT y se encontro que la activacion observada se debia a otro tipo de receptor diferente al 5-
HT1a y 5-HT; por lo cual se reclasifico y aparecid el subtipo de receptor 5-HTg (Heuring & Peroutka,
1987). Actualmente se reconoce que el subtipo de receptor 5-HTp es una variante entre especies
del subtipo 5-HT4g (Hartig, Hoyer, Humphrey, & Martin, 1996). Se ha descrito que se localiza en el
cromosoma 9 (posicion E) y cromosoma 6 (6q14) en humano (Sanders et al., 2001) y raton (Simon-

Chazottes, Cloez-Tayarani, Fillion, Guenet, & Fillion, 1993) respectivamente. Estos receptores se



encuentra altamente concentrados en sustancia nigra, globus palidus, palido ventral y nucleo
entopeduncular (Bonaventure et al., 1999). Los estudios de hibridizacion in situ han demostrado que
la localizacion del RNAm que codifica para el receptor 5-HT4g se encuentra en los nucleos del rafé
dorsal y medial (Bonaventure et al 1999; Kaiyala, Vincow, Sexton, & Neumaier, 2003; Neumaier,
Root, & Hamblin, 1996). Se ha descrito que se encuentran tanto presinapticamente como
postsinapticamente; ademas, se ha especulado que en algunas regiones del SNC (sustancia nigra y
globos palidus) los receptores se localizan en terminales no-serotonérgicas (Sari et al., 1997). Todos
estos estudios permitieron concluir que estos receptores también funcionan como autoreceptores y
heteroreceptores para controlar la liberacion del neurotransmisor (Maura, Roccatagliata, & Raiteri,

1986; Sari, 2004b).

Farmacologicamente hablando el receptor 5-HT1g no tiene una gran cantidad de farmacos de alta
selectividad a comparacion del receptor 5-HT1a (Hoyer et al.,, 1994), sin embargo, podemos
mencionar al CP 94253, CGS 12066B y el CP 93129 como agonistas con alta selectividad por este
subtipo de receptores. Algunos antagonistas con afinidad por este subtipo de receptores son el SB

224289, NAS-181 y el GR 55562 (tabla 2).

Tabla 2

Ligando Accidn Selectividad
(-)-pindolol (Roedores) Antagonista No
CP93129 (Roedores) Agonista No
GR55562 Antagonista Si
L694247 Agonista No
NAS181(Roedores) Antagonista Si
SB224289 Antagonista Si




SB236057 Antagonista Si
cyanopindolol(Roedores) Antagonista No
metergolina Antagonista No
Metiotepina Antagonista No
sumatriptan Agonista No

Tabla 2: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HTg

Debido a la poca disponibilidad de farmacos selectivos es necesario evaluar éstos receptores junto
con algunos otros farmacos como los 5-HT1a a fin de descartar los efectos producidos por la
estimulacidn de éstos ultimos receptores. La investigacion en discriminacion de drogas es un buen
ejemplo de como realizar las inferencias después de la administracion de farmacos con distinta
actividad biolégica y asi poder concluir si los efectos son debidos a un subtipo particular de
receptores (Miranda, Hong, Sanchez, & Velazquez-Martinez, 2003; Sanchez & Velazquez-Martinez,

2001; Velazquez-Martinez, Lopez, Sanchez, Ramirez, & Hong, 1999).

Los estudios con células transfectadas con receptor 5-HT1g de roedor y de humano han mostrado
que este subtipo de receptor se acopla negativamente a la adenilato ciclasa (Dickenson & Hill, 1995;
Lin, Setya, Johnson-Farley, & Cowen, 2002). Actualmente se ha demostrado que los receptores 5-
HTg tienen funciones como autoreceptores en las terminales serotonérgicas (Sari, 2004a) estos
hallazgos han sido comprobados por estudios in vitro (Ahigren et al., 2004; Hedo & Lopez-Garcia,
2002) e in vivo (Shalom, Gur, Van de Kar, & Newman, 2004; Stenfors & Ross, 2002). Esta funcion de

autoreceptor permite regular la tasa de la liberacién del neurotransmisor (Clark & Neumaier, 2001;



Davidson & Stamford, 1995b). Como heteroreceptores presinapticos se ha descrito que este subtipo
de receptores es transportado hasta las terminales nerviosas para cumplir su funcién (por ejemplo
funciones modulatorias en terminales no-serotonérgicas). Esta funcion fue sugerida a raiz de los
estudios in vitro en hipocampo de rata donde se mostré una influencia inhibitoria en la liberacion de
ACh por medio de receptores 5-HTg (Sarhan & Fillion, 1999; Suhr et al., 1999). Con lo que respecta
a otros sistemas de neurotransmision se ha mostrado que pueden verse involucrados en la liberacion
de DA (Boulenguez et al., 1998; Yan & Yan, 2001) y en la regulacién de la liberacion del glutamato y

GABA (Morikawa, Manzoni, Crabbe, & Williams, 2000).

La estimulacion de este subtipo de receptor ha sido relacionada con efectos sobre los sistemas
motores, particularmente se ha mostrado que tras la administracion de agonistas 5-HT1g se produce
hiperactividad (O'Neill, Fernandez, & Palacios, 1996). Sin embargo la estimulacion de este subtipo de
receptores también ha sido vinculada con otros procesos como la agresion (Olivier, 2005), ansiedad
(Lesch, 2005), depresidon (Mancilla-Diaz, Escartin-Perez, Lopez-Alonso, Floran-Garduno, & Romano-
Camacho, 2005; Tatarczynska, ntkiewicz-Michaluk, Klodzinska, Stachowicz, & Chojnacka-Wojcik,
2005), ingesta (Mancilla-Diaz et al., 2005), conductas adictivas (Przegalinski, Papla, Siwanowicz, &

Filip, 2004).

RECEPTORES 5-HT,

La familia de receptores 5-HT, actualmente involucra tres subtipos de receptores, 5-HT2a, 5-HT25 y 5-

HT,c. Estos receptores presentan alta similitud en cuanto a su estructura molecular, farmacologia y



sefales de transduccidon (Baxter, Kennett, Blaney, & Blackburn, 1995a; Roth, Willins, Kristiansen, &
Kroeze, 1998). La nomenclatura actual esta dada por los cambios que se dieron al reasignar los
subtipos de receptores 5-HTp (originalmente designados asi por Gaddum y Picarelli en 1957) en
receptores 5-HTa, el reconocimiento de los receptores 5-HT ke en 5-HT2s y el acomodo de los

originalmente llamados receptores 5-HT1c en 5-HT,c (Hoyer et al., 1994),

Las secuencias de aminoacidos de este subtipo de receptores tienen alto grado de homologia;
ademas, todos los receptores estan formados por siete dominios transmembranales. Sin embargo,
estructuralmente hablando son distintos a los demas subtipos de receptores (Roth, Willins,
Kristiansen, & Kroeze, 1998). Una caracteristica adicional para este subtipo de receptores es que los
genes que los codifican solo tienen dos intrones (para los receptores 5-HT2a ¥y 5-HT2g) 0 tres (para
los receptores 5-HT,c) en su secuencia (Barnes et al.,, 1999) y se acoplan preferencialmente a
proteinas Gq para elevar la hidrdlisis de fosfatos de inositol e incrementar el calcio citosolico (Hoyer,

Hannon, & Martin, 2002).

RECEPTORES 5-HT>p

Estos receptores fueron identificados en un inicio como analogos a los receptores 5-HT ¢ (en la vieja
nomenclatura) debido a que presentaban farmacologia similar, asi también eran capaces de activar
los mismos sistemas de segundos mensajeros; sin embargo, tras la nueva nomenclatura propuesta

por Hoyer en 1994 se reconocen como un subtipo de receptor independiente (Hoyer et al., 1994c).



Los genes de humano que codifican este subtipo de receptor se encuentran localizados en el
cromosoma 13q14-g21 y presentan alta homologia con los receptores 5-HT,c, mas no asi con los

receptores 5-HTog (Holtje & Jendretzki, 1995).

Se ha descrito que estos receptores se encuentran localizados en la neocorteza, la corteza
entorhinal, la corteza piriforme, claustrum, nucleo caudado, nucleo acumbens, tubérculo olfatorio e
hipocampo (Hall, Farde, Halldin, Lundkvist, & Sedvall, 2000; Hamada et al., 1998; Lopez-Gimenez,
Vilaro, Palacios, & Mengod, 2001). Evidencia adicional sugiere que este subtipo de receptores se
encuentran localizados en interneuronas GABAérgicas (ver figura 1) (bi-Saab, Bubser, Roth, &

Deutch, 1999; Willins, Deutch, & Roth, 1997).

Figura 1: Inmunoreactividad obtenida de cortes de corteza cerebral de rata para receptores 5-HTa.



Por otra parte, se ha descrito que este subtipo de receptores presentan baja afinidad hacia la 5-HT y
alta para el agonista DOI y sus analogos estructurales DOM y DOB. Los estudios con antagonistas
han descrito diversos farmacos como la ritanserina y el IC 170809, pero actualmente existen algunos

antagonistas que presentan alta afinidad, como el R-96544 (tabla 3).

Tabla 3.

Ligando Accion Selectividad
(?)a-me-5-HT Agonista No
(?)DOB Agonista No
(?7)DOI Agonista No
LSD Agonista No
R-96544 Antagonista Si
Ritanserina Antagonista No

Tabla 3: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HTa

Los tres subtipos de receptor se acoplan negativamente a la fosfolipasa C via proteinas Gq e
incrementan el inositol trifosfato y el Ca intracelular (Boess & Martin, 1994; Hoyer et al., 2002).
Recientemente se ha descrito que la estimulacién del receptor 5-HT,a es capaz de producir la
activacion de varios genes entre los que destaca el del Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro
(Vaidya, Marek, Aghajanian, & Duman, 1997; Vaidya, Terwilliger, & Duman, 1999). En los estudios
de electrofisiologia se ha descrito que la activacion de los receptores 5-HT; resulta en activacién de

varias partes del SNC; sin embargo, aunque la alta homologia entre estos receptores puede



confundir hacia que receptor se esta activando se cree que varias de estas respuestas son
atribuibles a los receptores 5-HT,a (Frank et al., 1995; Matsumoto et al., 2005). Este tipo de
estudios también han implicado la activacion de este subtipo de receptores con la activacion del
sistema noradrenérgico en el locus coereleus (Haddjeri, de, & Blier, 1997; Szabo & Blier, 2002).
Conductualmente este subtipo de receptor ha sido implicado en una gran gama de conductas tales
como ingesta de alimento (Herbeth et al., 2005); en movimiento libre (Ball & Rebec, 2005); agresion
(Sakaue et al., 2002); agresion en la conducta maternal (de Almeida, Giovenardi, da Silva, de, V, &
Stein, 2005); estimacion temporal (Body et al., 2005); atencidn (Mirjana, Baviera, Invernizzi, &
Balducci, 2004); reflejo palpebral (Harvey, Quinn, Liu, Aloyo, & Romano, 2004); conducta sexual
(Brotto, Gorzalka, & Hanson, 1998); movimientos involuntarios de cabeza (Vickers et al., 2001);
sacudidas de perro mojado (Van, Megens, Meert, Luyten, & Leysen, 2002); hipertermia (Salmi &
Ahlenius, 1998); como estimulo discriminativo (Chojnacka-Wojcik & Klodzinska, 1997; Marona-

Lewicka & Nichols, 1997); etc.

RECEPTOR 5-HT5g

Este subtipo de receptor originalmente fue clasificado como receptor 5-HTq kg; sin embargo, fue
reclasificado a inicios de los noventas como 5-HT, para finalmente quedar como receptor 5-HTyz a
partir de 1993 (Humphrey, Hartig, & Hoyer, 1993). Este receptor ha sido descrito como una cadena
de 481 aminoacidos y presenta cierto grado de homologia con los receptores 5-HT,c, presenta dos

intrones (a diferencia de los receptores 5-HT,c) y en el humano el gen que lo codifica se ubica en la



posicion cromosomal 2q36.3-2q37.1 (Horton, Lubbert, & Houslay, 1996; Le, Choi, Maroteaux,

Launay, & Berger, 1996).

La presencia de este receptor en el SNC ha sido poco concluyente debido a que la cantidad de
RNAm (al menos en los estudios con roedores) es muy limitada (en comparacion al de los
receptores 5-HT,a ¥ 5-HT2c); sin embargo, se tiene una distribucion de este subtipo de receptor
principalmente en cerebelo, septum lateral, hipotalamo dorsal, asta dorsal y amigdala medial
(Barnes et al., 1999; Baxter, Kennett, Blaney, & Blackburn, 1995b; Hoyer et al., 2002; Kursar,
Nelson, Wainscott, & Baez, 1994; Nicholson, Small, Dixon, Spanswick, & Lee, 2003; Pompeiano,

Palacios, & Mengod, 1994; Schmuck, Ullmer, Engels, & Lubbert, 1994).

El mecanismos de accidn en este subtipo de receptor es la estimulacion del sistema de fosfatidinil
inositol via proteinas Gq, incrementando la entrada de Ca++. Actualmente existe una gran cantidad
de farmacos que muestran afinidad por los receptores 5-HT, sin embargo la cantidad de farmacos
selectivos a este subtipo de receptor es mas limitada, entre estos podemos destacar al agonista

BW 723C86 y al antagonista SB 204741 (tabla 4).

Tabla 4.
Ligando Accién Selectividad
(?) a-me-5-HT m-CPP Agonista No
BW723C86 Agonista Si
RS127445 Antagonista Si
SB200646 Antagonista No




SB204741 Antagonista Si

m-CPP Agonista No

Tabla 4: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HT,g

Los efectos conductuales observados tras la estimulacion de este subtipo de receptores es muy
variada ya que se ha descrito que tiene efectos sobre el sueno (Kantor, Jakus, Balogh, Benko, &
Bagdy, 2004); ingesta de sodio (Castro et al., 2003); ansiedad (Duxon, Kennett, Lightowler,

Blackburn, & Fone, 1997) e ingesta de alimento (Kennett, Ainsworth, Trail, & Blackburn, 1997).

RECEPTORES 5-HT,¢

Este subtipo de receptor originalmente se encontraba contemplado dentro de la familia de
receptores 5-HT ¢ debido a su alta afinidad por la [3H]5-HC. Sin embargo, una vez que el receptor
fue clonado y descritas sus caracteristicas se reubico en la familia de receptores 5-HT, (Barnes et
al., 1999; Hoyer et al., 1994; Hoyer et al., 2002; Humphrey et al., 1993). Se encuentra asociado al
cromosoma X en el humano, en el lugar Xq24 y en el raton en el X D-X. El gen que codifica a este
subtipo de receptor presenta tres intrones (a diferencia de los receptores 5-HT,a y 5-HT2g) (Stam et
al., 1994). La distribucion de este subtipo de receptores ha sido principalmente descrita en el SNC
(a diferencia de los receptores 5-HT.a y 5-HT2s que se encuentran en cantidades mayores en la
periferia). Estos estudios (principalmente de autoradiografiay de inmunohistoquimica) han utilizado
una gran cantidad de ligandos entre los que destacan la [3H]5-HT, [3H]mesulergina y [3H]LSD y

han arrojado un mapa detallado de la distribucién de este subtipo de receptores en rata y algunas



otra especies (Adlersberg et al., 2000b; Clemett, Punhani, Duxon, Blackburn, & Fone, 2000;
Palacios, Raurich, Mengod, Hurt, & Cortes, 1996). Se encuentran distribuidos principalmente en el
plexo coroideo, nucleo olfatorio, corteza piriforme, cingulo, retrospenio, nucleo accumbens,
hipocampo, amigdala, nucleo caudado y sustancia nigra, (Abramowski, Rigo, Duc, Hoyer, &
Staufenbiel, 1995; Adlersberg et al., 2000; Clemett et al., 2000; Mengod et al., 1996; Palacios et al.,
1996; Pasqualetti, Ori, Marazziti, Castagna, & Nardi, 1998; Sharma, Punhani, & Fone, 1997).
Aunado a esto, algunos estudios afirman que este subtipo de receptor se encuentra localizado
postsinapticamente; sin embargo, aun no se ha descartado del todo la existencia de receptores
presinapticos (Barnes et al., 1999). Aunque se han descrito actualmente farmacos con alta
selectividad a este subtipo de receptores (como el agonista RO600175 y el antagonista
RS102221), al igual que los receptores 5-HTzan y 5-HT2s la gran mayoria de los farmacos

disponibles son poco selectivos (tabla 5).

Tabla 5.

Ligando Accidn Selectividad
(?)a-me-5-HT Agonista No
(?)DOB Agonista No
RS102221 Antagonista Si
Ro600175 Agonista Si
SB242084 Antagonista Si
mesulergina Antagonista No

Tabla 5: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HT ¢



La activacion de este subtipo de receptores incrementa la actividad de la fosfolipasa C via
proteinas G (Berg, Clarke, Sailstad, Saltzman, & Maayani, 1994; Burns et al., 1997; Westphal,
Backstrom, & Sanders-Bush, 1995). Electrofisiologicamente se ha mostrado que la administracion
de ketanserina y metisergida producen bloqueo de la excitacion de las neuronas de la sustancia
nigra estimuladas con 5-HT, sin embargo la administracion de espiperona (agonista 5-HT4, 5-HT3 y
5-HT4) no produce efecto (Rick, Stanford, & Lacey, 1995); la activacion de estos receptores se han
involucrado parcialmente en la despolarizacion de neuronas en la corteza piriforme (Marek &
Aghajanian, 1994). Conductualmente hablando el efecto que se ha observado es diverso ya que se
han descrito cambios en conducta sexual (Wolf, Caldarola-Pastuszka, DelLashaw, & Uphouse,

1999); conductas obsesivas (Chou-Green, Holscher, Dallman, & Akana, 2003); ingesta de alcohol

(Maurel, De, De, & Schreiber, 1999); ansiedad y discriminacion de drogas (Gatch, 2003); ingesta de
alimentos (Bickerdike, 2003; Fone, Austin, Topham, Kennett, & Punhani, 1998; Rice & Corwin,

2002) y locomocién (Yamauchi, Tatebayashi, Nagase, Kojima, & Imanishi, 2004).

RECEPTORES 5-HT3;

Originalmente, Gadum vy Picarelli (1957) nombraron a este subtipo de receptor como M; sin
embargo, gracias a las técnicas modernas que ayudan a la clasificacion de receptores se concluyo
que este subtipo de receptor, estructuralmente era mas similar a los receptores GABA y nicotinicos

(Hoyer et al., 2002). Esto significa que a nivel molecular este es un receptor acoplado a un canal



ionico que, al igual que la mayoria de los receptores acoplados a canales ionicos se trata de un

pentamero (Boess, Beroukhim, & Martin, 1995; Peters et al., 2004; Spier & Lummis, 2002).

Figura 2: Microfotografia electrénica de canales asociados con el receptor 5-HTs.

Estos receptores han sido encontrados tanto central como periféricamente donde permiten una
depolarizacion rapida debida a corrientes de entrada y la subsecuente apertura de canales de
cationes (entrada de Na++ y Ca++ y salida de K+) (Hoyer et al., 2002). Se localiza en el
cromosoma 11g23.1 — 923.2 (Uetz et al., 1994; Weiss, Mertz, Schrock, Koenen, & Rappold, 1995).
Se encuentra distribuido en varias areas del SNC, en el area CA1 del hipocampo, el nucleo motor
dorsal del tracto solitario y en el area postrema; sin embargo, en el humano se han detectado estos
receptores en otra areas como el nucleo caudado y el putamen (Barnes et al., 1999; Hoyer et al.,
2002). A principios de la década de los noventas se describio una variante del receptor, la
subunidad 5-HT3a, la cual presenta una cadena de 487 aminoacidos y presenta alta identidad con
la superfamila de receptores ligados a canales idnicos (Maricq, Peterson, Brake, Myers, & Julius,

1991); afnos mas tarde se describieron dos variantes (en células neuroblastoma-glioma) las cuales



presentaban distribucidén, caracteristicas electrofisiologicas y farmacologia similar (5-HT3g y 5-
HTsc); sin embargo, aun no hay datos lo suficientemente concluyentes de su caracterizacion como
subtipo de receptores 5-HT3; (Davies et al., 1999; Hoyer, Schoeffter, Waeber, & Palacios, 1990;

Morales & Wang, 2002).

Los estudios de hibridizacion in situ han descrito que la distribucién de los receptores 5-HT3a
concuerda con los estudios de autoradiongrafia; sin embargo, describen la localizacion de estos
receptores en interneuronas dentro de la formacidén hipocampal indicando que el receptor 5-HT3
puede estar mediando la inhibicion indirecta de la células piramidales excitatorias via la activacion
de interneuronas GABAérgicas (Passani, Pugliese, Azzurrini, & Corradetti, 1994; Puig, Santana,

Celada, Mengod, & Artigas, 2004b).

La farmacologia de este subtipo de receptor ha sido beneficiada por la existencia de varios
farmacos (granisetron, tripisetron, ondansetron, etc.) que presentan alta afinidad por este tipo de

receptor (tabla 6).

Tabla 6.

Ligando Accibn Selectividad
m-Clorofenilbiguanida Agonista Si
o-Metil 5-HT Agonista No
SR 57227 Agonista Si
Zacoprida Antagonista No
Tropisetron Antagonista Si
Ondansetron Antagonista Si

Tabla 6: Farmacos con afinidad por los receptores 5-HT3



Muchos de los efectos de la activacion de los receptores 5-HT3; a nivel del SNC fueron descritos
inicialmente en estudios conductuales, sin embargo, los estudios actuales de electrofisiologia,
biologia molecular, etc, han permitido establecer que estos receptores participan principalmente en
los procesos de ansiedad (Delgado et al., 2005), depresion (Bhatnagar, Nowak, Babich, & Bok,
2004), actividad locomotora (Shankar, Karan, Handu, & Bhargava, 2000), conducta sexual
(Maswood, Caldarola-Pastuszka, & Uphouse, 1997), discriminacion de drogas (De La, Callahan, &
Cunningham, 1996), ingesta de alcohol (Dyr & Kostowski, 1995), aprendizaje y memoria (Carli,
Luschi, & Samanin, 1997; Hong & Meneses, 1996). Aunado a esto se ha descrito que la
estimulacién de estos receptores participa en la liberacion de otros sistemas tales como el
GABAérgico (Puig, Santana, Celada, Mengod, & Artigas, 2004a; Turner, Mokler, & Luebke, 2004);
el dopaminérgico (King, Xue, Calvi, & Ellinwood, Jr., 1995; Kriem, Rostain, & Abraini, 1995); el
colinérgico (Consolo, Bertorelli, Russi, Zambelli, & Ladinsky, 1994) y la CCK (Aja, Barrett, &

Gietzen, 1999; Hayes, Moore, Shah, & Covasa, 2004).



MECANISMOS SEROTONERGICOS EN LA ESTIMACION TEMPORAL.

Se ha descrito que la destruccion de las vias ascendentes serotonérgicas por la inyeccion intra rafé
de la neurotoxina 5-7-Dihidroxitriptamina (5,7-DHT), promueve la eleccion de reforzadores mas
pequefios y préoximos en tareas de eleccion intertemporal (Mobini, Chiang, Ho, Bradshaw, &
Szabadi, 2000); impide la adquisicién de la diferenciacién temporal e interfiere con la diferenciaciéon
temporal ya adquirida en programas de intervalos entre respuestas mayores a un criterio temporal
IRT>t (Wogar, Bradshaw, & Szabadi, 1992); afecta el area del pico mas no el tiempo pico en tareas
de PI (Morrissey, Ho, Wogar, Bradshaw, & Szabadi, 1994); incrementa el nimero de swichtches
entre dos palancas en la tarea de operante libre, sin alterar el punto de indiferencia o la fraccién de
Weber (Al-Zahrani et al., 1996); en tareas de biseccion temporal de 2s vs. 8s no se muestran déficit
en la precision de la discriminacion, lo que se observo por la fraccion de Weber, pero la curva

psicofisica se desplaza hacia la izquierda (Ho et al., 1995).

Se ha mostrado que el tratamiento farmacolégico con drogas que actuan sobre el sistema
serotonérgico afecta de alguna manera la estimacion temporal. En experimentos de eleccion
intertemporal se encontrd que la d-fenfluramina promueve la eleccién de reforzadores mas largos y
demorados (Poulos, Parker, & Le, 1996). Por otra parte Bizot et al. (1988) mostraron que los
inhibidores de la captura de serotonina tenian un efecto similar al de la d-fenfluramina; Evenden y
Ryan (1999) hallaron que el agonista 5-HT, DOI incrementa la preferencia por reforzadores mas
pequeios e inmediatos y que los antagonistas a los subtipos de receptores 5-HT1a, 5-HT, y 5-HT3

no tenian efectos significativos sobre la eleccion. En experimentos de IRT>t el agonista 5-HT;5 8-



OH-DPAT aplicado directamente en los nucleos del rafé reduce el pico de la distribucion de los
tiempos entre respustas (IRTS) e incrementa la variabilidad en un programa de IRT>20s (Fletcher,
1994). Estos ultimos resultados son congruentes con la capacidad del 8-OH-DPAT de inhibir la
funcion serotonérgica por medio de autoreceptores somatodendriticos 5-HT;a en los nucleos del
rafé (Cooper et al., 2000). En experimentos de operante libre se ha mostrado que el tratamiento
con 8-OH-DPAT provoca un desplazamiento hacia la izquierda de forma dosis-dependiente en la
funcion psicométrica; mientras que en la tarea de biseccion temporal el 8-OH-DPAT incrementa la

fraccion de Weber sin modificar el punto de biseccion (Chiang et al., 2000a).



JUSTIFICACION DE LOS ESTUDIOS.

El problema actual de la explicacion de los mecanismos de la estimacién temporal son los
resultados contradictorios obtenidos por diversos grupos. Esta disparidad se ha propuesto que
puede deberse a diferencias metodoldgicas como la cepa del animal, el entrenamiento, las
condicones de las cajas operantes, etc., aunado a esto la administracion de farmacos por vias
diversas sin contemplar cambios en los tiempos de administracién, especie e incluso el vehiculo
utilizado puede ser otro de los factores por los que los resultados obtenidos con los mismos
farmacos sean distintos. El presente estudio pretende bajo las mismas condiciones experimentales
(condiciones en las cajas operantes y de administracion) evaluar la ejecucién de los sujetos en dos
paradigmas temporales distintos (procedimiento de pico y biseccién temporal). Por otra parte la
hipotesis dopaminérgica de la estimacién temporal aun no es clara acerca de que subtipo de
receptor especifico podria estar regulando la velocidad del reloj. Es por eso que en este estudio se
pretendio evaluar la participacion los distintos tipos de receptores dopaminérgicos en la estimacion
temporal mediante la administracion de agonistas y antagonistas con afinidad a los distintos

subtipos de receptores dopaminérgicos.

La evidencia actual indica que un sistema de neurotransmision no opera de manera aislada ya que
puede ser modulada la cantidad efectiva de neurotransmision mediante la estimulacion de algun
otro sistema. Se ha mostrado que uno de los sistemas mas relacionados con el sistema
dopaminérgico es el serotonérgico ya que se ha descrito que existe neuromodulacién serotonérgica

sobre el sistema de DA, principalmente a traves de los receptores 5-HT,. Con base en esta



evidencia, en el presente estudio se evaluan en primera instancia los receptores 5-HTi1a y 5-HT3g
debido a que la evidencia de participacién de la serotonina y procesos cognitivos recae sobre este
subtipo de receptor. Los subtipos de receptores 5-HT,c debido a que es el principal candidato para
la neuromodulacion dopaminérgica por receptores de serotonina y son los que mas se han
involucrado en la conducta temporal. Finalmente se decidié evaluar los receptores 5-HT3 debido a
la evidencia actual de la regulacion de dopamina a través de estos receptores y a que son los

anicos receptores acoplados a canales ibnicos y no a proteinas G.

OBJETIVOS

Objetivo (1): Evaluar agonistas dopaminérgicos con afinidad a los distintos subtipos de receptores
dopaminérgicos a fin de determinar el subtipo de receptor especifico que participa en los procesos

de estimacion temporal.

Objetivo (2): Evaluar antagonistas dopaminérgicos con afinidad a los distintos subtipos de
receptores dopaminérgicos a fin de determinar el subtipo de receptor especifico que participa en los

procesos de estimacion temporal.

Objetivo (3): Evaluar si los agonistas dopaminérgicos tienen un efecto diferencial sobre la ejecucién
de los sujetos dependiendo del tipo de estimacién temporal del que se trate (retrospectiva o

inmediata).



Objetivo (4): Evaluar si los antagonistas dopaminérgicos tienen un efecto diferencial sobre la
ejecucion de los sujetos dependiendo del tipo de estimacion temporal del que se trate (retrospectiva

o inmediata).

Objetivo (5): Evaluar agonistas serotonérgicos con afinidad a los subtipos de receptores
serotonérgicos 5-HT1a, 5-HT15 ¥ 5-HT2c ¥ 5-Hts a fin de determinar el subtipo de receptor especifico

gue participa en los procesos de estimacion temporal.

Objetivo (6): Evaluar si los agonistas serotonérgicos tienen un efecto diferencial sobre la ejecucién
de los sujetos dependiendo del tipo de estimacién temporal del que se trate (retrospectiva o

inmediata).

HIPOTESIS

La hipétesis general a probar es si existe un subtipo de receptor dopaminérgico o serotoérgico

especifico que participe en los procesos de estimacién temporal.

Hipotesis (1): Si existe un mecanismo regulado mediante un receptor dopaminérgico especifico que
regule la estimacién temporal entonces alguno de los diferentes agonistas dopaminérgicos podra

modificarlo.



Hipotesis (2): Si existe un mecanismo regulado mediante un receptor dopaminérgico especifico que
regule la estimacién temporal entonces alguno de los diferentes antagonistas dopaminérgicos

podra modificarlo.

Hipotesis (3): Si el tipo de tarea (biseccion temporal y pico) demanda procesos diferentes
(retrospectivos e inmediatos), entonces la administracion de agonistas dopaminérgicos influira en

las FW, puntos de biseccion y tiempos pico de forma diferencial.

Hipétesis (4): Si el tipo de tarea (biseccion temporal y pico) demanda procesos diferentes
(retrospectivos e inmediatos), entonces la administracion de antagonistas dopaminérgicos

modificara las FW, los puntos de biseccion y los tiempos pico de forma diferencial.

Hipotesis (5): Si existe un mecanismo regulado mediante un receptor serotonérgico especifico que
regule la estimacién temporal entonces alguno de los diferentes agonistas serotonérgicos podra

modificarlo.

Hipotesis (6): Si el tipo de tarea (biseccion temporal y pico) demanda procesos diferentes
(retrospectivos e inmediatos), entonces la a dministracién de agonistas serotonérgicos influira en

las FW, puntos de biseccion y tiempos pico de forma diferencial.



METODO.

SUJETOS

Se utilizaron ratas macho de la cepa Wistar con un peso de 250-300 g al inicio de los
experimentos, ingenuas experimentalmente y alojadas en cajas-hogar individuales de policarbonato
con un ciclo luz-oscuridad 12-12 horas. Durante los primeros 3 dias tuvieron acceso ad libitum al
agua y alimento, posteriormente se restringid el acceso al alimento hasta que los animales
alcanzaron el 85% el peso corporal inicial.

MATERIALES.

Se utilizaron cajas estandar de condicionamiento operante (Lafayette Instruments Inc.
Sagamore Parkway North, IN, USA). Cada caja contaba con dos palancas retractiles, situadas a 5
cm por arriba del piso y colocadas a ambos lados del dispensador de liquidos (Lafayette
Instruments Inc. Sagamore Parkway North, IN, USA)Se el cual liberaba 0.5 ml de sucrosa como
reforzador. Las cajas se colocaron en cubiculos sonoamortiguados provistos con un ventilador que,
junto con una bocina que emitia ruido blanco, enmascaraban los ruidos ambientales externos. Los
eventos experimentales (luces y tonos y reforzadores) y las respuestas emitidas fueron controlados
y registrados por una interface (Med Associates INC, Vermont, USA) y con un equipo de computo
486.

FARMACOS.

Se adminstraron los siguientes farmacos relacionados con los receptores a la DA:
D-Anfetamina (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Inhibidor de la monoamino

oxidasa, agonista dopaminérgico con afinidad por los receptores D, ke disuelto en solucion



salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 ml/kg administrado intraperitonealmente (i.p.)
en dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg 30 min antes de iniciar la sesion.

Haloperidol (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Antagonista con afinidad por los
receptores D,._ ke disuelto en solucién salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 ml/kg
con 20% de &cido acético para disolver, administrado i.p. 120 min antes de iniciar la sesion
en dosis de 0.03, 0.1 y 0.3 mg/kg.

Sulpirida (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Antagonista con afinidad por los
receptores D,._ ke disuelto en solucién salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 mi/kg
administrado i.p. en dosis de 10.0, 30.0 y 100.0 mg/kg 30 min antes de iniciar la sesion.
7-hidroxi-dipropilaminotetralin, 7-OH-DPAT (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA).
Agonista confinidad por los receptores D3 disuelto en solucion salina isotonica (0.9%) en un
volumen de 1.0 ml/kg administrado i.p. en dosis de 0.03, 0.1 y 0.3 mg/kg 30 min antes de
iniciar la sesion.

PD 168077 (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Agonista con afinidad por los
receptores D, disuelto en solucion salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 mi/kg
administrado i.p. en dosis de 0.03, 0.1 y 0.3 mg/kg 30 min antes de iniciar la sesion.

6 Chloro PB (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Agonista con afinidad por los
receptores Dj. ke disuelto en solucién salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 mi/kg
administrado i.p. en dosis de 0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg 30 min antes de iniciar la sesion.
Quinpirola (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Antagonista con afinidad por los
receptores D,._ ke disuelto en solucién salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 mi/kg

administrado i.p. en dosis de 0.01, 0.03 y 0.1 mg/kg 30 min antes de iniciar la sesion.



Se adminstraron los siguientes farmacos relacionados con los receptores a la 5HT:
R(+)-8-hidroxi-dipropilaminotetralin, 8-OH-DPAT (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA)
Agonista con afinidad por los subtipos de receptores 5-HT1a y 5-HT7 disuelto en solucién
salina isoténica (0.9%) en un volumen de 1.0 ml/kg administrado intraperotonealmente (i.p.)
en dosis de 0.003, 0.01 y 0.03 mg/kg 15 m antes de iniciar la sesion.
1-(3clorofenil)piperazina, mCPP (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Agonista con
afinidad por los receptores 5-HT, y 5-HT1g, metabolito de la trazodona, disuelto en solucion
salina isotdnica (0.9%) en un volumen de 1.0 ml/kg administrado i.p. en dosis de 0.1, 0.3y
1.0 mg/kg 30 m antes de iniciar la sesion.
1-m-Clorofenil Biguanida, mCPBG (SIGMA Aldrich Corp. St. Louis, MO, USA). Agonista con
afinidad por los receptores 5-HT3 disuelto en solucion salina isotonica (0.9%) en un volumen
de 1.0 ml/kg administrado i.p. en dosis de 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg 30 m antes de iniciar la

sesion.

PROCEDIMIENTO.

Procedimiento General: Todos los sujetos fueron entrenados mediante el procedimiento de
aproximaciones sucesivas a responder presionando los operandos para obtener reforzador. Una
vez adquirida la conducta de palanqueo fueron entrenados en razén progresiva hasta llegar a razon
fija tres. Una vez entrenados en razon fija tres los sujetos fueron distribuidos en los grupos de

procedimiento de biseccion y procedimiento de pico.

Procedimiento de Biseccion Temporal:



Entrenamiento: Se entreno a los sujetos a responder diferencialmente ante dos duraciones
de un estimulo luminoso, uno “corto” (2 s) y uno “largo” (8 s). Cada ensayo era seguido por un
intervalo entre-ensayos de duracion pseudoaleatoria (5, 10 o 15 seg). Las sesiones tenian una
duracion de 30 min. En las sesiones de entrenamiento los ensayos “cortos” y “largos” eran
presentados de forma pseudoaleatoria (como criterio no mas de tres ensayos de una misma
duracioén) en una proporcién de 50/50. Este entrenamiento se mantenia hasta que los sujetos
presentaran un porcentaje de aciertos por arriba del 80% durante cinco sesiones consecutivas. Las

sesiones fueron realizadas seis dias a la semana de lunes a sabado.

Sesiones prueba: Una vez que los sujetos presentaban un porcentaje de respuestas
correctas por arriba del 80% fueron introducidas las sesiones prueba en donde eran intercalados
ensayos donde los estimulos luminosos tenian duraciones intermedias (2.5, 3.2, 4,5y 6.2 seqg) y el
reforzador era omitido mientras que se mantenian las demas condiciones en la caja operante. La
proporcion de los ensayos de duraciones intermedias fue de 20 intermedias/80 duraciones de
entrenamiento (40 de 2 seg y 40 de 8 seq), las sesiones prueba se presentaban tres veces a la
semana de manera intercalada con sesiones normales de entrenamiento para evitar el reajuste del

reloj.

Evaluacion Farmacoldgica: Una vez que los sujetos terminaban las sesiones prueba se

procedia a la aplicacion de los diversos farmacos serotonérgicos y dopaminérgicos. Los farmacos



eran administrados dos veces por semana intercaladas con sesiones de vehiculo y de

entrenamiento para evitar el reajuste del reloj.

Procedimiento de Pico:

Entrenamiento: En esta tarea se entrend a los sujetos a responder en un programa de
Intervalo Fijo (FI30s). Esta condicion se mantuvo hasta que se observo el feston caracteristico de
este tipo de programs en el cual se observa tasas bajas de respuesta al inicio del intervalo y
conforme se acerca la entrega del reforzador la tasa se incrementa (patrén break and run) (Skinner
& Morse, 1957). Cada ensayo era precedido por un intervalo entre-ensayos de duracion pseudo
aleatoria (5, 10 y 15 seq). Las sesiones tenian una duracion de 60 min y fueron realizadas seis dias

a la semana exceptuando los domingos.

Sesiones pico: Una vez que todos los sujetos presentaban la conducta de festoneo se
procedio a introducir los ensayos pico en donde el intervalo fue extendido (120 seg) y el reforzador
fue omitido mientras se conservaban las demas condiciones de la caja operante. La proporcion de
los ensayos pico fue de 50/50 respecto a los ensayos normales de IF30 seg. El entrenamiento en
las sesiones pico se prolongo hasta que los sujetos mostraron una tasa de respuesta que se

asemeja a una campana de distribucion normal.

Sesiones Prueba: Una vez que apareci6 la curva de distribucion normal en los ensayos pico

las curvas obtenidas fueron analizadas con una funcién para campana de Gaus de tres parametros



(ver analisis de resultados) con el programa Sigma Plot 9 for windows. De esta normalizacion se
obtuvieron la media de la tasa de respuesta y el ancho de la curva. Parametros que si se
mantenian constantes en por lo menos cinco sesiones se procedia a las sesiones de evaluacion

farmacoldgica.

Evaluacion Farmacoldgica: Una vez que los sujetos terminaban las sesiones prueba se
procedia a la aplicacion de los diversos farmacos serotonérgicos y dopaminérgicos. Los farmacos
eran administrados dos veces por semana intercaladas con sesiones de vehiculo y de

entrenamiento para evitar el reajuste del reloj.

Anélisis de Resultados:

Los resultados obtenidos para ambas pruebas fueron normalizados con el programa Sigma
Plot 9 for Windows. Para el procedimiento de biseccién temporal se aplicé la funcién sigmoide de
dos parametros f=(a/(1+(x/b)*c)) donde a es igual a 100 (maximo posible de respuesta) b es el
punto de biseccion y ¢ corresponde al limen; de estas dos Ultimas medidas se calcul6 la fraccion de
Weber. Para el Procedimiento de Pico se aplicé la funcion para la forma de campana de Gauss de
tres parametros (f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) con la cual se extrajo el tiempo pico, la tasa pico y la
fraccion de Weber. Una vez obtenidas las diferentes medidas fueron comparados con un andlisis
de varianza (ANOVA) de una via (las comparaciones siempre se realizaron entre las condiciones

control y vehiculo y los diferentes niveles de dosis de cada farmaco evaluado) con el paquete



estadistico STATISTICA for Windows 5.1. Los resultados significativos fueron evaluados con la

prueba post hoc de Duncan.



RESULTADOS

Para una mejor claridad en cuanto a los hallazgos encontrados, los resultados obtenidos en el
presente trabajo fueron ordenados por sistemas de neurotransmision iniciando con el sistema
dopaminérgico y finalmente con el sistema serotonérgico. Dentro de cada sistema de
neurotransmision se ordeno por tarea y por afinidad del farmaco, en el caso de la tarea se inicio
siempre con procedimiento de pico (estimacion temporal inmediata) y posteriormente con biseccion
temporal (estimacion temporal retrospectiva). Los farmacos fueron administrados siguiendo la
afinidad a cada subtipo de receptor. Para todos los farmacos evaluados en el procedimiento de pico
se presentan en una figura la tasa de respuesta en Bin de 2 segundos del lado izquierdo, del lado
derecho se presenta la normalizacién de las curvas. Mientras que en una figura diferente se
presentan el tiempo pico en la parte superior y la Fraccion de Weber en la parte inferior de cada
figura. Finalmente para todos los farmacos evaluados en el procedimiento de biseccion temporal se
presentan en una figura las funciones psicométricas obtenidas. Mientras que en una figura diferente
se presentan los puntos de biseccidn en la parte superior y la Fraccion de Weber en la parte inferior

de cada figura.



RESULTADOS SISTEMA DOPAMINERGICO
ESTIMACION TEMPORAL INMEDIATA

La grafica 1 muestra que tras la administracion del agonista dopaminérgico D,, d-anfetamina, se
pudo observar el efecto del incremento en la tasa de respuestas reportado en investigaciones
anteriores (Dews, 1977) (grafica 1A). El analisis de varianza para las distintas condiciones mostro
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecucion de
los sujetos (Fp,201.634 p< 0,05), la normalizacion de las curvas con la funcion de campana de
Gauss de tres parametros y el analisis a posteriori revelaron que solo la ejecucién bajo la dosis de

1.0 mg/kg resulto diferente con respecto a las condiciones control (grafica 1B),
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Gréafica 1. Efecto del agonista dopaminérgico d-anfetamina sobre la ejecucion de los sujetos en el
procedimiento de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 1A se
observan las tasas de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de d-anfetamina. La grafica 1B muestra las
curvas normalizadas de las tasas de respuesta mediante la funcidn de tres parametros para campana de Gauss
(f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) y la r de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente
significativos (p< 0,05).



En la grafica 2 se observan los tiempos pico obtenidos de la ejecucién de los sujetos. EI ANOVA
mostré diferencias significativas, Fp20=4.583 p< 0.05 entre los distintos grupos y el analisis a
posteriori reveldé que todas las dosis empleadas fueron diferentes con respecto a las condiciones
control. Sin embargo hay que hacer notar que éste efecto no fue dosis dependiente (gréfica 2A),
ademas se puede observar un incremento significativo en las Fraccibnes de Weber obtenidas de
los distintos grupos F20=3.994 p< 0.05 aunque el andlisis a posteriori revel6é que solo fue con la

dosis de 1.0 mg/kg (Gréfica 2B).
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Gréfica 2: Efecto del agonista dopaminérgico d-anfetamina sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de d-anfetamina. En la parte superior de la

figura (2A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber
(2B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La gréafica 3 muestra que tras la administracién del antagonista D, ke haloperidol, se pudo observar
un decremento en las tasas de respuesta (grafica 3A). El andlisis de varianza para las distintas
condiciones mostr6 que no existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de
respuesta de la ejecucion de los sujetos con respecto a las condiciones control (Fpa201.777 p>
0,05), la normalizacién de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros
permite observar que aunque la dosis de 0,03 mg/kg incremento la tasa de respuestas este

resultado no es estadisticamente significativo (gréafica 3B),

144 3A B Vehicle - 1.4
U —A— Haloperidol 0.03 m
q) 1.2 —/— Haloperidol 0.1 L 1.2 CD
V) —4@— Haloperidol 0.3 (0p)
~~
N 1.0 - 1.0 b
(0] -
0.8 - 0.8
»m @
0.6 - 0.6 m
) —
: 0.4 A r 0.4 QJ
o %
~
) o2 - 02 ()
GJ i Vehic L CD
eccccccccccccce HaoEen 03m
_02 T T T T T T T T T T '02

-15 0 15 30 45 60 75 90 0 15 30 45 60

Tiempo (2 bin sec)

Grafica 3: Efecto del antagonista dopaminérgico haloperidol sobre la ejecucién de los sujetos en el
procedimiento de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la gréafica 3A se
observan las tasas de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de haloperidol. La grafica 3B muestra las
curvas normalizadas de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss
(f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) y la r de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente
significativos (p< 0,05).



En la grafica 4 se observan los tiempos pico obtenidos de la ejecucién de los sujetos tras la
administracion del antagonista D, ke haloperidol. EI ANOVA de una via mostrd que, aunque
visualmente se aprecia un incremento en los tiempos pico, no existen diferencias estadisticamente
significativas entre los distintos grupos, Fp,20=1.077 p> 0.05 (grafica 4A); por otra parte tambien se
encontrd que no existen diferencias significativas en las Fracciones de Weber de las distintas dosis

de haloperidol tras compararlos con las condiciones control Fy4 20=1.450 p> 0.05 (gréfica 4B).
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Gréfica 4: Efecto del antagonista dopaminérgico haloperidol sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de haloperidol. En la parte superior de la figura
(4A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (4B). Con
asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 5 muestra que tras la administracién del agonista D, quinpirola, se pudo observar un
decremento en las tasas de respuesta obtenidas de la ejecucion de los sujetos (gréfica 5A). El
analisis de varianza para las distintas condiciones mostré que existen diferencias estadisticamente
significativas en las tasas de respuestas de la ejecucion de los sujetos con respecto a las
condiciones control (Fpu20=2.784 p< 0,05), la normalizacion de las curvas con la funcion de
campana de Gauss de tres parametros y el analisis a posteriori permiten observar que solo la dosis

de 0,1 mg/kg decrementd la tasa de respuestas de forma significativa (grafica 5B).
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Grafica 5: Efecto del agonista dopaminérgico quinpirola sobre la ejecucidn de los sujetos en el procedimiento
de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 5A se observan las tasas
de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de quinpirola. La grafica 5B muestra las curvas normalizadas de
las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-
x0)/b)*2)) y lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).

En la grafica 6 se observan los tiempos pico obtenidos de la ejecucién de los sujetos tras la

administracion del agonista D, quinpirola. EI ANOVA mostré que el incremento dosis dependiente



gue se observa en los tiempos pico presenta diferencias estadisticamente significativas,

Fra,20=5.097 p< 0.05 entre los distintos grupos al compararlos contra las condiciones control (grafica

6A); sin embargo las comparaciones a posteriori revelaron que solo la dosis de 0.1 mg/kg resulté

diferente de las condiciones control controles. Por otra parte se encontré que no existen diferencias

significativas en las Fracciénes de Weber con las distintas dosis de quinpirola tras compararlos con

las condciones control Fps20=1.171 p> 0.05 (gréfica 6B).
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Gréfica 6: Efecto del agonista dopaminérgico quinpirola sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los

0.4
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puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo

(V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de quinpirola. En la parte superior de la figura

(6A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (6B). Con
asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 7 muestra que tras la administracion del agonista D3 7-OH-DPAT, se pudo observar un
decremento en las tasas de respuesta obtenidas de la ejecucién de los sujetos entrenados en
procedimiento de pico (grafica 7A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostré
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecucion de
los sujetos con respecto a las condiciones control (Fjs20=56.827 p< 0,05), la normalizacion de las
curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros y el analisis a posteriori permiten

observar que todas las dosis evlaudas decrementaron la tasa de respuestas de forma signiicativa
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Grafica 7: Efecto del agonista dopaminérgico 7-OH-DPAT sobre la ejecucion de los sujetos en el procedimiento
de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 7A se observan las tasas
de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de 7-OH-DPAT. La grafica 7B muestra las curvas normalizadas
de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-
x0)/b)*2)) y lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).



Al evaluar los tiempos pico tras la administracion del agonista D3 7-OH-DPAT mediante el analisis
de varianza de una via, ANOVA, se encontraron diferencias significativas entre los distintos grupos,
Fla,20=10.591 p< 0.05, el andlisis a posteriori reveld6 que todas las dosis empleadas fueron
diferentes de las condiciones control (grafica 8A); ademas, se puede observar un incremento
significativo en la Fraccion de Weber Fp 20=4.223 p< 0.05 aunque el analisis a posteiori revelé que

solo fue con la dosis de 0.3 mg/kg (Gréfica 8B).
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Gréfica 8: Efecto del agonista dopaminérgico 7-OH-DPAT sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de 7-OH-DPAT. En la parte superior de la figura
(8A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (8B). Con
asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 9 muestra que tras la administracion del agonista D4, PD 168077 se pudo observar un
decremento en las tasas de respuesta obtenidas de la ejecucién de los sujetos entrenados en
procedimiento de pico (grafica 9A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostré
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecucion de
los sujetos con respecto a las condiciones control (Fpa20 3.531 p< 0,05), el analisis a posteriori y la
normalizacion de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros permite
observar que solo la dosis de 0,3 mg/kg decremento la tasa de respuestas significativamente
(grafica 9B), Por otra parte no se observaron efectos significativos sobre los tiempos pico

Fla,20=1.043 p>0.05 y las fracciones de Weber F[4,20]0.130 p> 0.05 (no se muestran).
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Grafica 9: Efecto del agonista dopaminérgico PD 168077 sobre la ejecucion de los sujetos en el procedimiento
de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 9A se observan las tasas
de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de PD 168077. La grafica 9B muestra las curvas normalizadas
de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-
x0)/b)*2)) y lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).



La gréafica 10 muestra que tras la administracién del agonista Dy ke, 6-Cloro PB se pudo observar
un decremento en las tasas de respuestas obtenidas de la ejecucién de los sujetos entranados en
procedimiento de pico (grafica 10A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostro
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecuciéon de
los sujetos con respecto a las condiciones control (F420; 83.143 p< 0,05), el analisis a posteriori y la
normalizacion de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros permite
observar que las dosis de 0,3 y 1.0 mg/kg decrementaron la tasa de respuestas significativamente

(grafica 10B),
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Grafica 10: Efecto del agonista dopaminérgico 6-Cloro PB sobre la ejecucidn de los sujetos en el procedimiento
de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 10A se observan las tasas
de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de 6-Cloro PB. La gréfica 10B muestra las curvas normalizadas
de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-
x0)/b)*2)) y lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).

Al evaluar los tiempos pico tras la administracion del agonista D;; ke 6-Cloro PB mediante el andlisis

de varianza de una via, ANOVA, no se encontraron diferencias significativas entre los distintos



grupos al comparalos contra las condiciones control Fpu20=1.124 p> 0.05 (grafica 11A); sin
embargo el ANOVA realizado para evaluar las Fracciones de Weber de los distintos grupos reveld
un incremento significativo entre los distintos grupos F20=11.503 p< 0.05. El analisis a posteriori

mostré que este efecto fue con las dosis de 0.3 y 1.0 mg/kg (Grafica 11B).
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Grafica 11: Efecto del agonista dopaminérgico 6-Cloro PB sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de 6-Cloro PB. En la parte superior de la figura
(11A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (11B).
Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 12 muestra que tras la administracion del antagonista D, kg, sulpirida se pudo observar
un decremento en las tasas de respuestas obtenidas de la ejecucién de los sujetos entrenados en
procedimiento de pico (grafica 12A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostro
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecuciéon de
los sujetos con respecto a las condiciones control (F420; 83.143 p< 0,05), el analisis a posteriori y la
normalizacion de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros permite
observar que las dosis de 30.0 y 100.0 mg/kg decrementaron significativamente las tasas de

respuestas (grafica 12B).
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Grafica 12: Efecto del antagonista dopaminérgico sulpirida sobre la ejecucion de los sujetos en el
procedimiento de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 12A se
observan las tasas de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de sulpirida. La grafica 12B muestra las
curvas normalizadas de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss
(f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) y la r de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente
significativos (p< 0,05).



Al evaluar los tiempos pico tras la administracidn del antagonista Dy ke Sulpirida mediante el
analisis de varianza de una via, ANOVA, se encontré6 que existen diferencias significativas,
Fia,20=9.765 p< 0.05 entre los distintos grupos al compararlos contra las condiciones control. Las
comparaciones a posteriori mostraron que las dosis de 30.0 y 100.0 mg/kg fueron las que
resultaron diferentes con respecto a los controles (grafica 13A). Por otra parte, también se encontrd
gue no existen diferencias significativas en las Fracciones de Weber de los distintos grupos

Fl.20=2.092 p> 0.05 (Grafica 13B).
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Grafica 13: Efecto del antagonista dopaminérgico sulpirida sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de sulpirida. En la parte superior de la figura
(13A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (13B).
Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



SISTEMA DOPAMINERGICO
ESTIMACION TEMPORAL RETROSPECTIVA

La grafica 14 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracion del agonista D, ke d-anfetamina provoca un desplazamiento
hacia la izquierda en las funciones psicométricas lo que se interpreta como un incremento en la

velocidad del supuesto “reloj” hipotético (gréafica 14).
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Gréfica 14: Efecto del agonista dopaminérgico d-anfetamina sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duracidon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcién sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Al evaluar los puntos de biseccién obtenidos a partir de las funciones psicométricas se puede
observar un corrimiento del punto de biseccion hacia los estimulos de corta duracion, pero al ser
analizados con un ANOVA no se encontraron diferencias significativas en los puntos de biseccién
al compararlos contra las condiciones control Fp20=1.454 p> 0.05 (Grafica 15A). En la parte baja
de la figura 15 se observa que no existen diferencias significativas en las Fracciones de Weber de

los distintos grupos Fs 20=0.797 p> 0.05 (gréafica 15B).
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Gréafica 15: Efecto del agonista dopaminérgico d-anfetamina sobre los puntos de biseccidon y fracciones de
Weber. Los puntos a laizquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de d-anfetamina. En la parte superior
de la figura (15A) se observan los puntos de biseccion mientras que en la parte baja se observan las
Fracciones de Weber (15B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).

La grafica 16 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos

entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcion sigmoidal de dos parametros



f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracion del antagonista D, ke haloperidol provoca desplazamiento
hacia la derecha con las dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg lo que se interpreta como una deceleracion de la
velocidad del supuesté “reloj” hipotético, sin embargo con la dosis de 0.03 mg/kg provoca un

desplazamiento hacia la izquierda en las funciones psicométricas (grafica 16).
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Grafica 16: Efecto del antagonista dopaminérgico haloperidol sobre las funciones psicométricas obtenidas de
la ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de bisecciéon temporal. En el eje de las Y se observa
el porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duraciéon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4, 5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funciéon sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Al evaluar los puntos de biseccién obtenidos a partir de las funciones psicométricas se puede
observar que no hay un efecto dosis dependiente en el recorrimiento de los puntos de biseccion y
al ser analizados con un ANOVA de una via no se encontraron diferencias significativas en los
puntos de biseccion de los distintos grupos al compararlos contra las condiciones control
Fla,20=0.715 p> 0.05 (Grafica 17A). En la parte baja de la figura 17 se observa que existen
diferencias significativas en las Fracciones de Weber de los distintos grupos Fs20=5.159 p< 0.05

sin embargo al igual que en los puntos de biseccion no son dosis dependientes (gréfica 17B).
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Grafica 17: Efecto del antagonista dopaminérgico haloperidol sobre los puntos de biseccion y fracciones de
Weber. Los puntos a laizquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de haloperidol. En la parte superior de
la figura (17A) se observan los puntos de biseccidon mientras que en la parte baja se observan las Fracciones
de Weber (17B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 18 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracion del agonista D, quinpirola provoca recorrimiento hacia la
derecha de las funciones psicométricas, sin embargo produce un aplanamiento de estas lo que

significa que hay una desensiblizacién al paso del tiempo (gréafica 18).
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Gréfica 18: Efecto del agonista dopaminérgico quinpirola sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duracidon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcién sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Al evaluar los puntos de biseccién obtenidos a partir de las funciones psicométricas se puede
observar un corrimiento del punto de biseccidén hacia los estimulos de larga duracién, pero al ser
analizados con un ANOVA de una via no se encontraron diferencias significativas en los puntos de
biseccion al compararlos contra las condiciones control Fy20=1.353 p> 0.05 (Gréfica 19A). En la
parte baja de la figura 19 se observa que no existen diferencias significativas en las Fracciones de

Weber obtenidas de los distintos grupos Fs20=2,596 p> 0.05 (gréafica 19B).
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Grafica 19:; Efecto del agonista dopaminérgico quinpirola sobre los puntos de biseccion y fracciones de Weber.
Los puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de quinpirola. En la parte superior de
la figura (19A) se observan los puntos de biseccidon mientras que en la parte baja se observan las Fracciones
de Weber (19B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 20 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)"c)). La administracién del agonista D3 7-OH-DPAT provoca desplazamiento dosis
dependiente hacia la derecha de las funciones psicométricas, sin embargo se observa un

aplanamiento de las funciones psicofisicas (grafica 20).
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Gréfica 20: Efecto del agonista dopaminérgico 7-OH-DPAT sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccidon temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duracidon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcién sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Cuando se evaluaron los puntos de biseccion temporal tras la administracion del agonista D3 7-OH-
DPAT se puede observar un efecto dosis dependiente en el incremento de los puntos de biseccién
hacia los estimulos de larga duracion. El analisis de varianza ANOVA revel6 diferencias
significativas entre los distintos grupos, Fs,20=10.064 p< 0.05, mientras que el analisis a aposteriori
con el test de Duncan mostré que solo las dosis mas altas presentaban diferencias significativas
con respecto a las condiciones control (grafica 21A) Finalmente se puede observar el efecto de las
distintas dosis sobre la Fraccion de Weber. El ANOVA revel6 diferencias significativas, Fp,20=3.343
p< 0.05, mientras que el andlisis a posteriori reveldé que sélo la dosis mas alta mostré diferencias

significativas con respecto a las condiciones control (grafica 21B).
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Gréafica 21: Efecto del agonista dopaminérgico 7-OH-DPAT sobre los puntos de biseccién y fracciones de
Weber. Los puntos a laizquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de 7-OH-DPAT. En la parte superior de
la figura (21A) se observan los puntos de biseccién mientras que en la parte baja se observan las Fracciones
de Weber (21B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 22 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracion del agonista D, PD 168077no produce desplazamiento ni

aplanamiento de las funciones psicométricas (grafica 22).

O 100

o 22

| -

@©

o 80 1

-

@)

o

— 60 -

(qv]

V)

qv]

»n Y

(b

-

2 .

q) @ Vehiculo
B PD 168077 0.1 mg/kg

m A PD 168077 0.3 mg/kg
v PD 168077 1.0 mg/kg

\o 0 T T T T T T T

= 2 24 32 4 5 64 8

Duracion del estimulo(sec)

Grafica 22: Efecto del agonista dopaminérgico PD 168077sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucién de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duraciéon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4, 5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funciéon sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Cuando se evaluaron los puntos de biseccion temporal tras la administracién del agonista D4 PD
168077se puede observar que hay un decremento en los puntos de biseccion. El analisis de
varianza ANOVA reveld diferencias significativas entre los distintos grupos, Fp,20=10.064 p< 0.05,
mientras que el andlisis a aposteriori con el test de Duncan mostrd que solo la dosis mas baja (0.03
mg/kg) presentaba diferencias significativas con respecto a las condiciones control (grafica 23A).
Finalmente las Fracciones de Weber de los distintos grupos no muestran diferencias significativas

Fla,20=0.919 p> 0.05 (grafica 23B).
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Grafica 23: Efecto del agonista dopaminérgico PD 168077sobre los puntos de biseccién y fracciones de Weber.
Los puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de PD-168077. En la parte superior de
la figura (23A) se observan los puntos de biseccidon mientras que en la parte baja se observan las Fracciones
de Weber (23B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 24 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracién del agonista D, ke 6-Cloro PB no produce desplazamiento ni

aplamiento de las funciones psicométricas (gréfica 24).
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Gréfica 24: Efecto del agonista dopaminérgico 6-Cloro PB sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duracidon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcién sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Al evaluar los puntos de biseccién y las fracciones de Weber tras la administracion del agonista

Dike 6-Cloro PB con una ANOVA de una via se puede observar que no existen diferencias

significativas en los puntos de biseccion de los distintos grupos al compararlos contra las

condiciones control (F420=0.920 p> 0.05) (grafica 25A). Las Fracciones de Weber obtenidas

tampoco muestran diferencias significativas en los distintos grupos al compararlas contra las

condiciones control Fp 20=1.245 p> 0.05 (gréafica 25B).
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Gréafica 25: Efecto del agonista dopaminérgico 6-Cloro PB sobre los puntos de biseccién y fracciones de
Weber. Los puntos a laizquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de 6-Cloro PB. En la parte superior de
la figura (25A) se observan los puntos de biseccién mientras que en la parte baja se observan las Fracciones
de Weber (25B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 26 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)"c)). La administracion del antagonista D, sulpirida provoca desplazamiento hacia la
derecha con las dosis de 30.0 y 100.0 mg/kg, sin embargo la dosis de 100,0 mg/kg produce

aplanamiento de las funciones psicométricas (grafica 26).
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Grafica 26: Efecto del antagonista dopaminérgico sulpirida sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucién de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duraciéon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4, 5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcion sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Cuando se evaluaron los puntos de biseccion temporal tras la administracion del antagonista D,
sulpirida se puede observar que hay un incremento en los puntos de biseccién. El analisis de
varianza de una via, ANOVA, reveld diferencias significativas entre los distintos grupos,
F[420]=6.251 p< 0.05 al compararlos contra las condiciones control, mientras que el analisis a
posteriori con el test de Duncan mostré que solo la dosis mas alta (100.0 mg/kg) presentaba
diferencias significativas con respecto a las condiciones control (gréfica 27A). Finalmente las
Fracciones de Weber obtenidas de los distintos grupos no muestran diferencias estadisticamente

significativas Fp,20= 2.092 p> 0.05 (grafica 27B).
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Grafica 27: Efecto del antagonista dopaminérgico sulpirida sobre los puntos de biseccién y fracciones de
Weber. Los puntos a laizquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de sulpirida. En la parte superior de la
figura (27A) se observan los puntos de biseccion mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de
Weber (27B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



RESULTADOS SISTEMA SEROTONERGICO
ESTIMACION TEMPORAL INMEDIATA

La grafica 28 muestra que el agonista 5-HT;4, 8-Hidroxi-di-propilamino tetralin, 8-OH-DPAT, no
afectd la tasa pico en ninguna de las dosis empleadas en el procedimiento de pico cuando se
compard el efecto de esta adminstracion con las condiciones control (grafica 28A). La
normalizacion de las curvas mediante la funcion de campana de Gauss de tres parametros
confirma el nulo efecto del 8-OH-DPAT en la ejecucién de los sujetos entrenados en procedimiento
de pico (grafica 28B). Cuando se comparé la ejecucion de los animales bajo las diferentes dosis
administradas con las condicénes control tampoco se observo efecto significativo en los tiempos

pico (Fpa,20=1.634 p> 0.05) y las Fracciones de Weber (Fj420=1.283 p> 0.05) (no se muestran).
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Grafica 28: Efecto del agonista serotonérgico 8-OH-DPAT sobre la ejecucion de los sujetos en el procedimiento
de pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 28A se observan las tasas
de respuesta obtenidas tras las distintas dosis de 8-OH-DPAT. La grafica 28B muestra las curvas normalizadas
de las tasas de respuesta mediante la funcién de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-
x0)/b)*2)) y lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).



La grafica 29 muestra que tras la administracion del agonista 5-HT;gc m-CPP se pudo observar un
decremento en las tasas de respuestas obtenidas de la ejecuciéon de los sujetos entrenados en
procedimiento de pico (grafica 29A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostré
gue existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecucion de
los sujetos con respecto a las condiciones control (Fpa20 4.363 p< 0,05), el analisis a posteriori y la
normalizacion de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros permite
observar que todas las dosis decrementaron la tasa de respuestas significativamente con respecto

a las condiciones control (gréfica 29B).
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Grafica 29: Efecto del agonista serotonérgico m-CPP sobre la ejecuciéon de los sujetos en el procedimiento de
pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 29A se observan las tasas de
respuesta obtenidas tras las distintas dosis de m-CPP. La grafica 29B muestra las curvas normalizadas de las
tasas de respuesta mediante la funcion de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) y
lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).



Al evaluar los tiempos pico tras la administracion del agonista 5-HT1g/2c m-CPP mediante el analisis
de varianza de una via, ANOVA, se encontré que existen diferencias significativas, Fp o= 1.325 p<
0.05 entre los distintos grupos al compararlos contra las condiciones control. Las comparaciones a
posteriori mostraron que solo la dosis de 1.0 mg/kg resulté diferente con respecto a las condiciones
control (grafica 30A). Por otra parte, se encontré que no existen diferencias significativas en las

Fracciones de Weber obtenidas de los distintos grupos Fs 20=1.705 p> 0.05 (Grafica 30B).
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Grafica 30: Efecto del agonista serotonérgico m-CPP sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los puntos
a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo (V), a la
derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de m-CPP. En la parte superior de la figura (30A) se
observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (30B). Con
asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La gréfica 31 muestra que tras la administracion del agonista 5-HT3 m-CPBG se pudo observar un
decremento en las tasas de respuestas obtenidas de la ejecuciéon de los sujetos entrenados en
procedimiento de pico (grafica 31A). El andlisis de varianza para las distintas condiciones mostro
existen diferencias estadisticamente significativas en la tasa de respuesta de la ejecucién de los
sujetos con respecto a las condiciones control (Fja 20 160.148 p< 0,05), el analisis a posteriori y la
normalizacion de las curvas con la funcion de campana de Gauss de tres parametros permite
observar que todas las dosis decrementaron la tasa de respuestas significativamente al

comparalas contra las condiciones control (gréfica 31B).
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Grafica 31: Efecto del agonista serotonérgico m-CPBG sobre la ejecucidn de los sujetos en el procedimiento de
pico. Se grafica las respuestas/sec en bin de 2 segundos cada uno. En la grafica 31A se observan las tasas de
respuesta obtenidas tras las distintas dosis de m-CPBG. La gréafica 31B muestra las curvas normalizadas de las
tasas de respuesta mediante la funcion de tres parametros para campana de Gauss (f=a*exp(-.5*((x-x0)/b)*2)) y
lar de ajuste. Con asteriscos (**) se marcan los resultados estadisticamente significativos (p< 0,05).



Al evaluar los tiempos pico tras la administracion del agonista 5-HT; m-CPP mediante el analisis de
varianza de una via, ANOVA, se encontré que no existen diferencias significativas, Fjs 0= 0.621 p<
0.05 entre los distintos grupos al compararlos contra las condiciones control (grafica 32A). Por otra
parte, se encontré que existen diferencias significativas en las Fracciénes de Weber de los distintos
grupos al compararlas contra las condiciones control (Fjs20= 4.781 p> 0.05) las comparaciones a
posteriori mostraron que solo la dosis de 10.0 mg/kg resulto diferente al compararla contra las

condiciones control (Grafica 32B).
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Grafica 32: Efecto del agonista serotonérgico m-CPBG sobre los tiempos pico y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de m-CPBG. En la parte superior de la figura
(32A) se observan los tiempos pico mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber (32B).
Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



SISTEMA SEROTONERGICO
ESTIMACION TEMPORAL RETROSPECTIVA

La grafica 33 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)*c)). La administracion del agonista 5-HTigc provoca desplazamiento hacia la

derecha con la dosis de 1.0 mg/kg (grafica 33).
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Grafica 33: Efecto del agonista serotonérgico m-CPP sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duraciéon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcion sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



Al evaluar los puntos de biseccion temporal tras la administracion del agonista 5-HT1g2c m-CPP se
puede observar que hay un incremento en los puntos de biseccion. El andlisis de varianza de una
via, ANOVA, revelo6 diferencias significativas al comparar la ejecucion contra las condiciones control
(Fpa.20=11.289 p< 0.05), mientras que el analisis a aposteriori con el test de Duncan mostro que
todas las dosis administradas obtuvieron diferencias significativas con respecto a las condiciones
control (grafica 34A). Finalmente las Fracciones de Weber obtenidas de los distintos grupos no

muestran diferencias significativas en ninguna de las condiciones evaluadas Fs 0= 1.336 p> 0.05

(grafica 34B).
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Grafica 34: Efecto del agonista serotonérgico m-CPP sobre los puntos de biseccidn y fracciones de Weber. Los
puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y vehiculo
(V), a la derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de m-CPP. En la parte superior de la figura
(34A) se observan los puntos de biseccion mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de Weber
(34B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



La grafica 35 muestra las funciones psicométricas obtenidas de la ejecucion de los sujetos
entrenados en la tarea de biseccién temporal a partir de la funcidon sigmoidal de dos parametros
f=(100/(1+(x/b)"c)). La administracion del agonista 5-HT3 provoca en las funciones psicométricas un
recorrimiento hacia la derecha de las funciones psicométricas, sin embargo se observa un

aplanamiento con las dosis de 3.0 y 1.0 mg/kg (grafica 35).
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Grafica 35: Efecto del agonista serotonérgico m-CPBG sobre las funciones psicométricas obtenidas de la
ejecucion de los sujetos entrenados en el procedimiento de biseccion temporal. En el eje de las Y se observa el
porcentaje de respuestas al operando asociado con el tono de larga duraciéon (8 sec); en el eje de las X se
grafican las distintas duraciones a las que fueron expuestos los sujetos experimentales en las sesiones de
prueba (2,4, 3,2, 4,5,y 6,4 sec). Los resultados obtenidos fueron normalizados con la funcion sigmoidal de dos
parametros f=(100/(1+(x/b)"c)).



En la evaluaciéon de los puntos de biseccion se puede observar un incremento de los puntos de
biseccidén obtenidos. Al ser analizados estos puntos mediante un ANOVA se encontrd que existen
diferencias significativas entre los distintos grupos, Fs20=4.17 p< 0.005, mientras que el analisis a
posteriori revelé que solo la dosis 10.0 mg/kg fue diferente a las condiciones control (grafica 9A).
En el caso de las fracciones de Weber se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
los distintos grupos (Fs,20=4.781536 p> 0.05) y el analisis a posteriori revelo que solo la dosis de

10.0 mg/kg fue significativa (grafica 9B)
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Grafica 36: Efecto del agonista serotonérgico m-CPBG sobre los puntos de biseccién y fracciones de Weber.
Los puntos a la izquierda del rompimiento del eje de las X corresponden a las condiciones control (C) y
vehiculo (V), ala derecha del rompimiento se grafican las distintas dosis de m-CPBG. En la parte superior de la
figura (36A) se observan los puntos de biseccion mientras que en la parte baja se observan las Fracciones de
Weber (36B). Con asteriscos (**) se marcan los resultados significativos (p< 0,05).



DiscUSION Y CONCLUSION
SISTEMA DOPAMINERGICO

ESTIMACION TEMPORAL INMEDIATA

Cuando se expone a reforzamiento periédico, una gran cantidad de organismos muestran
sensibilidad conductual a los intervalos de tiempo entre los reforzadores sucesivos. Uno de estos
mecanismos de estimacién temporal puede permitir que el organismo evalle el tiempo que esta
transcurriendo en el momento actual, a esto se le ha llamado en la nomenclatura propuesta por
Killeen y Feterman (1981) como estimaciéon temporal inmediata. Esta habilidad de los sujetos ha sido
estudiada de manera experimental desde la década de los sesentas donde en los primeros
experimentos se exponia a sujetos a intervalos fijos y se registraba y evaluaba los patrones de
respuesta que los organismos describian (programas de intervalo fijo, IF). Sin embargo no fue sino
hasta 1970 donde se propuso el programa denominado procedimiento de pico que permitié evaluar
de manera mas precisa los mecanismos de estimacion temporal (Catania, 1970; Roberts, 1981); este
programa consiste en dos tipos de ensayos: ensayos comida (EnC) y ensayos pico (EnP). En los
ensayos comida la sefial que marca el intervalo se mantiene a lo largo del ensayo, siendo la primera
respuesta que se emite después de que el intervalo ha pasado la que da acceso al reforzador y
termina la sefal. Acto seguido inicia un intervalo entre ensayos (IEE) antes del ensayo siguiente. En
los ensayos pico se modifica la secuencia de ensayos comida ya que estos se introducen
intercalados hasta alcanzar una proporcién de 50/50. Cada uno de estos ensayos regularmente se
alargan cuatro veces mas que la duracion de los ensayos comida (ej. EnC30, EnP120 seg.) y no se

obtiene ningun reforzador. Debido a que la sefial permanece constante y no se presenta el



reforzador, se ha concluido que el reloj continda funcionando por lo que se puede observar la
conducta aun cuando el intervalo asociado en los EnC ha pasado. El principal hallazgo de este
procedimiento particular es sin duda la formacién de un pico que coincide con el momento en que
debid ser entregado el alimento. Esto permite ver claramente una tasa de respuesta inicial baja y
conforme pasa el intervalo la tasa incrementa hasta llegar a una tasa maxima o tasa pico la cual se
correlaciona con el momento en el cual se presenta el reforzador en los EnC, después de esta tasa
maxima se observa un decremento simétrico formando una campana que se refleja en varias
medidas (tasa pico, tiempo pico, spread, Fraccién de Weber) que nos sirven como indicadores de la
ejecucion de los sujetos. El pico reflejado en la tasa de respuestas es una evidencia acerca de que
los organismos hacen un estimado del momento de ocurrencia de los eventos ambientales. Ademas
se observa que el ancho del pico incrementa conforme incrementa el intervalo a estimar, obvio
cumplimiento de la ley de Weber. En la tarea de procedimiento de pico la teoria de SET afirma que la
variabilidad en la ejecucién de los sujetos producida por alguna alteracion refleja una varianza en el
estado de reloj (la tasa en la cual el marcapasos emite pulsos en cada ensayo), en el estado de
memoria (las pendientes de las curvas asociadas con el almacenamiento y recuperacion de la
informacion) o el estado de decisién (en el que los sujetos determinan cuando el tiempo transcurrido
marca el inicio de una tasa alta de respuesta). En este procedimiento se describié que la respuesta
de los sujetos esta regulada por umbrales que determinan que tan parecidos son el tiempo
transcurrido y el tiempo blanco real. Una medida de discrepancia es tomada al comparar el tiempo
transcurrido y el tiempo blanco, cuando esta discrepancia es pequefa el organismo se mantiene
respondiendo, pero cuando en los ensayos pico la discrepancia es grande y excede los umbrales el

sujeto deja de responder (Gibbon & Church, 1984).



Los primeros hallazgos farmacoldgicos relacionados con el sistema dopaminérgico y este
procedimiento fueron descritos por Maricqg en 1981 en donde tras la administracion del agonista
D.ke no-especifico meta-anfetamina se observa un incremento en la tasa de respuesta de los
sujetos (la tasa pico) tal como se ha descrito en varios estudios (Belke et al., 2005; Odum et al.,
2002; Flores et al., 1995; Ksir, 1976), ademas se encontr6 un decremento en los tiempos pico
siendo para este grupo de investigacion evidencia directa del incremento de la velocidad del
supuesto “reloj” interno. Sin embargo este estudio no menciona si hay un efecto sobre el ancho de
los picos y en consecuencia un posible incremento en las Fracciones de Weber. Posteriormente
Eckerman y sus colaboradores replicaron estos hallazgo utilizando el agonista d-anfetamina y
encontraron que la d-anfetamina en dosis de 1.0 mg/kg producia un decremento de los tiempos
picos sin alterar la tasa pico; sin embargo tampoco reportd el efecto sobre la Fraccién de Weber
(Eckerman et al., 1987); este resultado confirmo en primera instancia la hipotesis dopaminérgica
pero solo con una dosis ya que la dosis de 3.0 mg/kg que ellos utilizaron produce un decremento
en la tasa y aplana la forma del pico. Posterior a estos estudios hay dos estudios cruciales en
cuanto a la hipotesis dopaminérgica ya que en dos laboratorios distintos evaluaron la estimacién
temporal inmediata tras la administracion de la d-anfetamina y hallaron dos resultados
completamente distintos. El primero de ellos es el reportado por Kraemer et al., en 1997 dénde se
evaluaron las dosis de 0.3, 1.0 y 2.0 mg/kg i.m. encontrando que, de manera congruente con la
hipotesis dopaminérgica, se decrementaba el tiempo pico mas no tenia efecto sobre la tasa de
respuesta, aunque por otro parte, estos autores aceptan que sus resultados no les permiten
diferenciar si los efectos de la d-anfetamina son por un supuesto incremento en la velocidad del

reloj o una falla en los mecanismos atencionales (Kraemer et al., 1997), este punto es crucial ya



gue se introduce de manera abierta la posibilidad de que no sea un reloj el que altera la estimaciéon
temporal sino otro mecanismo relacionado con la dopamina como lo es la atencién. El otro
experimento lo realiz6 Bayley et al., en 1998 y muestra que tras la administracion de la d-
anfetamina en dosis de 0.5, 0.75 y 1.25 mg/kg i.m. se observa un incremento en la tasa y en los
tiempos pico (Bayley et al.,, 1998), este hallazgo muestra evidencia contradictoria a la hipotesis
dopaminérgica debido que observa un efecto opuesto en los tiempos pico, ademas contrario al
grupo de Kraemer sus datos si reflejan el efecto de incremento en la tasa de respuesta asi como un
incremento en el ancho de los picos, lo que finalmente podria ser un reflejo del incremento en la

Fraccion de Weber (ver tabla 13).

En el presente experimento los resultados obtenidos ahondan las crecientes discrepancias con la
hipotesis dopaminérgica debido a que tras la administracion del agonista d-anfetamina en dosis de
0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg i.p. se encontré que el efecto no es dosis dependiente, un incremento en la
tasa de respuesta asi como en la Fraccion de Weber. La otra vertiente que permitié sustentar la
hipotesis dopaminérgica fue sin duda el efecto mostrado tras la administracién del antagonista
dopaminérgico D, ke haloperidol. Hay que recordar que estrictamente hablando el equipo de
Maricq no administré el haloperidol en ratas entrenadas en procedimiento de pico sino en biseccion
temporal, pero algunos estudios han mostrado los efectos del haloperidol sobre la ejecucion de los
sujetos entrenados en procedimiento de pico. Drew et al. en 2003 mostraron que tras la
administracion del antagonista haloperidol en dosis de 0.04, 0.06 y 0.08 mg/kg i.p. no se
observaron efectos sobre la tasa ni los tiempos pico (Drew et al., 2003). Este hallazgo pone duda la

hipotesis dopaminérgica ya que la administraciéon de un farmaco que disminuye la cantidad de



dopamina disponible, como el haloperidol, deberia de enlentecer la velocidad del supuesto reloj, sin
embargo no hubo efecto alguno. McDonald y Meck en el 2005 reevaluaron el efecto del haloperidol
en dosis de 0.03, 0.06 y 0.12 mg/kg i.p. sobre la ejecucién de los sujetos entrenados en el
procedimiento de pico y hallaron que producia un decremento de los tiempos pico, sin embargo no
analizan ninguna otra de las mediadas que comunmente se evallan en este tipo de tarea. En otro
estudio Buhusi y Meck evaluaron en procedimiento de pico con la introduccién de vacios
temporales (GAP’s) el efecto del haloperidol encontrando que tras la administracion del haloperidol
en dosis de 0.04 y 0.06 mg/kg i.p. no se observd ningun efecto significativo en la ejecucion. Este
hallazgo por el grupo que propone la hipétesis dopaminérgica resulta relevante ya que si el efecto
del farmaco fuese enlentecer el reloj no deberia de afectarse la ejecucién aun con la presencia de
los GAPs. Los resultados del presente estudio en cuanto a la replica de los hallazgos que
fundamentaron la hip6tesis dopaminérgica de la estimacion temporal muestran que la d-anfetamina
incrementa la tasa de respuesta, incrementa el ancho de los picos, incrementa la Fraccion de
Weber, y decrementa los tiempos pico. Si estos datos fueran analizados con los mismos
pardmetros que los datos originales tendriamos que confirmar la hipétesis dopaminérgica debido a
gue la d-anfetamina produjo un decremento de los tiempos pico, pero, al realizar un analisis mas
exhaustivo encontramos que el efecto sobre los tiempos pico no es dosis dependiente, ademas se
observa un incremento estadisticamente significativo de la tasa de respuesta, asi como en el ancho
de los picos, lo que en conjunto resulta en un incremento del a Fraccion de Weber. Este incremento
de la Fraccion de Weber refleja una insensibilidad al paso del tiempo lo que finalmente puede ser
resultado de una alteracidén de los mecanismos atencionales y no en la estimacion temporal. Con lo

que respecta al haloperidol encontremos que no hay efectos significativos en ninguna de las



medidas evaluadas lo que no solo sigue poniendo en duda la hipétesis dopaminérgica sino que nos
sugiere analizar mas en extenso otros resultados antes de dar una conclusion final acerca del papel

de la dopamina en la estimacion temporal.

Estudios anteriores han evaluado en animales entrenados en procedimiento de pico la
administracion de agonistas dopaminérgicos D, ke tales como la cocaina (Matell et al., 2004), la
morfina (Knealing y Schaal, 2002), la quinpirola (Frederick y Allen, 1996), el metilfenidato
(Eckerman et al., 1987) y antagonistas como la eticloprida (Frederick & Allen, 1996) y la clozapina
(McDonald & Meck, 2005). En el caso de la cocaina, la cual es un agonista indirecto del sistema
dopaminérgico, esta se administr6 en dosis de 6.4, 15.0 y 20.0 mg/kg y se encontré6 que
decrementa los tiempos pico, sin embargo no se evalu6 ninguna otra medida (Matell et al., 2004).
El metilfenidato que es otro agonista D, ke no-especifico administrado en dosis de 1.0, 3.0, 8.0y
9.0 mg/kg i.p. también decrementa los tiempos pico aunque tampoco se reporta ninguna otra
medida (Eckerman et al., 1987). La morfina, la cual se ha descrito que interactia con el sistema
opioide y de manera indirecta (probablemente inhibiendo el sistema GABAérgico) provoca
liberacion de dopamina, se evalud en esta tarea en dosis de 1.0, 3.0, 5.6 y 10.0 mg/kg i.p. y se
encontré que los tiempos pico se reducian pero nuevamente no se reporta ninguna otra medida.
Finalmente el agonista D, ke quinpirola administrado en una sola dosis de 0.01 mg/kg i.p. produce
un decremento del tiempo pico y al igual que en los estudios anteriores no se evalla ninguna otra
medida (Frederick y Allen, 1996). En el caso de los antagonistas se mostré que la dosis Unica de
eticloprida (0.01 mg/kg i.p.) no produjo ningun efecto en esta tarea (Frederick y Allen, 1996). Este

hallazgo pone nuevamente en entredicho la hipétesis dopaminérgica debido a que un farmaco que



produce un efecto similar al del haloperidol (decremento de dopamina) no produce efecto. Por otra
parte los efectos de la clozapina en dosis de 0.6, 1.2 y 2.4 mg/kg i.p. fueron de decrementar los
tiempos pico (McDonald & Meck, 2005). Este efecto resulta contradictorio para la hipotesis
dopaminérgica de la estimacion temporal, sin embargo, se ha descrito que la clozapina también
interactlia con el sistema serotonérgico (particularmente con los receptores 5-HT,ac) |0 que podria
explicar este efecto contrario. Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que tras la
administracion del agonista D, ke quinpirola se decremento la tasa de respuesta, se observo un
incremento en los tiempos pico y ningun efecto sobre la Fraccion de Weber; en primera instancia
estos datos contradicen la hipotesis dopaminérgica debido a que este agonista produce un efecto
similar al descrito con los antagonistas (incremento de los tiempos pico), aunque en realidad no
necesariamente es un efecto contradictorio debido al tipo de estimulacién logrado con las dosis
evaluadas. Es decir, se ha descrito que a bajas dosis (0,01 — 0,1 mgkg) la quinpirola estimula
preferencialmente receptores presinapticos (Cory-Slechta, et al., 1996) lo que provoca una
disminucién de la dopamina disponible en el espacio intersinaptico lo que puede ser interpretado
como un efecto analogo al ocasionado por los antagonistas. Sin embargo, aun falta aclarar el
porque a Frederick y Allen en 1996 observaron un decremento de los tiempos pico si la dosis que
ellos evallan esta descrita como preferencialmente presinaptica (retomaremos esto en la
evaluacion de la estimacion temporal retrospectiva). En el caso del antagonista D, ke Sulpirida se
puede observar que tiene el efecto de decrementar la tasa de respuesta, y de decrementar los
tiempos pico sin alterar la Fraccion de Weber. Este resultado es congruente con el supuesto de que
una disminucion de los niveles de dopamina produce un decremento en la velocidad del supuesto

reloj, aunque en este momento no se lo podemos atribuir ningln subtipo de receptor de la familia



D.Like debido a lo inespecifico de los farmacos evaluados. Si los diversos grupos evaluaran todas
las medidas nos permitirian hacer un juicio acerca de si los efectos son sobre mecanismos

atencionales o temporales.

Dentro de esta familia (D, kg) desgraciadamente no han sido evaluados de manera individual todos
los subtipos de receptores lo que dificulta alin mas la interpretacion de la hipétesis dopaminérgica
de la estimacién temporal. Es por eso que los hallazgos que a continuacion citaré solo han sido de
nuestro laboratorio. La administracion del agonista D3 7-OH-DPAT produce un efecto de
decremento de la tasa pico, un incremento de los tiempos pico y las Fracciones de Weber. Este
resultado podria llevar a pensar en que los receptores D3 estarian estrechamente relacionados con
este tipo de estimacion temporal, sin embargo hay que mencionar que las dosis que se evaluaron
estimulan preferencialmente receptores presinapticos (Sutton, et al., 2001) lo que finalmente se
refleja en un decremento de la dopamina disponible. Ademas hay que recordar que se observd un
incremento estadisticamente significativo de la Fraccion de Weber lo que se ha descrito como un
fallo en los mecanismos atencionales. La evaluacién de los receptores D4 no arrojo ningun
resultado significativo en las medidas evaluadas por lo que por lo menos en este tipo de estimacién

temporal descartamos la participacion de este subtipo de receptores.

Tabla 13: Efecto de farmacos dopaminérgicos sobre la ejecucion en procedimiento de pico

. L . . Sensibilidad
Farmacos Selectividad Actividad Dosis Tarea Resultado (FW, spread) Autor
0.3,1.0
d- . y 2.0 Decremento . Kraemer,
anfetamina Dauie Agonista mg/kg PP en TP No descrito | o al., 1997
i.m.
0.5,
0.75y
d- . Incremento Incrementa | Bayley, et
anfetamina Dauie Agonista 1.5 PP enTP spread al., 1998
mg/kg
S.C.
d- Doike Agonista 10y PP Decremento No descrito | Eckerman,




anfetamina 3.0 en TP et al., 1987
mg/kg
i.p.

Meta 0646y PP Buhusi &
anfetamina DavLike Agonista mglkg Gap Sin efecto No descrito Meck,
— ip 2002

0.125
Meta . mlde 5 Decremento . Maricq, et
anfetamina Daie Agonista mg/ml PP en TP No descrito al., 1981
S.C.
0.01 Decremento Frederick
Quinpirola Douike Agonista mg/kg PP No descrito & Allen,
: en TP
i.p. 1996
1.0 Decremento Frederick
SKF 38393 D2 Agonista mg/kg PP No descrito & Allen,
: en TP
i.p. 1996
13,56 Knealing y
Morfina Inespecifico Agonista y 10 PP Decremento No descrito Schaal,
DA mg/kg enTP
ip 2002
o(.)o(;tSy op Buhusi &
Haloperidol Dovike Antagonista ' Sin efecto No descrito Meck,
mgkg | Gap 2002
i.p.
0.03,
0.06y Incremento McDonald
Haloperidol Douike Antagonista 0.12 PP No descrito & Meck,
enTP
mg/kg 2005
i.p.
0.01 Frederick
Eticloprida D Antagonista mg/kg PP Sin efecto No descrito & Allen,
i.p. 1996
0.01 Frederick
SCH 23390 D, Antagonista mg/kg PP Sin efecto No descrito & Allen,
i.p. 1996
0.05,
. 0ly Incremento Drew, et
SCH 23390 D, Antagonista 0.2 PP en TP Incremento al., 2003
mg/kg
i.p.

Tabla 13: Se pueden observar los efectos de diversos farmacos dopaminérgicos sobre la ejecucion de

sujetos entrenados en la tarea de procedimiento de pico (PP). De izquierda derecha las columnas
muestran: el nombre de los compuestos, su selectivodad, actividad, las dosis empleadas, el procedimiento,
una medida de tendencia central (Tiempo Pico), una de sensibilidad (Fraccién de Weber) y el autor Los

datos reportados en la tabla son el tiempo pico (TP), la Fraccion de Weber (FW) o el Spread

La estimulacion de los receptores D;| ke ha sido evaluada por al menos dos grupos de investigacion
e incluye la administracion del agonista SKF 38393 (Frederick y Allen, 1996) y del antagonista SCH
23390 (Drew et al., 2003; Frederick y Allen, 1996). En primer lugar, se observé que la
administracion del agonista SKF 38393 decrementd los tiempos picos; sin embargo, solo fue

evaluada una sola dosis y no reportan ninguna otra medida asociada a la ejecucion de los sujetos.



Con lo que respecta a los antagonistas a este subtipo de receptores se observé que mientras
Frederick y Allen no encontraron efecto tras la administracion del SCH 23390, Drew et al.
reportaron un incremento de los tiempos pico aunque tampoco reportan ninguna otra medida. Esta
discrepancia en cuanto a los efectos reportados posiblemente es debida a las dosis evaluadas ya
gue el primer grupo de investigadores solo evalu6é una dosis de 0,01 mg/kg mientras que el
segundo grupo partié de 0,05 y llegd hasta 0,2 mg/kg. La dosis tan pequefia utilizada por parte de
Frederick y Allen indica que no utilizaron las dosis adecuadas para interactuar con sus sitios de
unién. Los resultados obtenidos en el presente experimento tras la administracion del agonista
DiLike 6-Cloro PB no permiten confirmar los hallazgos de Frederick & Allen debido a que se observo
un decremento en los tiempos pico, hubo un decremento en la tasa pico y un incremento en la
Fraccion de Weber. Esto lo que nos indica es que hasta este momento es necesario una
evaluacion mas profunda de este subtipo de receptores debido a que la controversia no solo radica
en los resultados observados sino en que, molecularmente las dos familias de receptores se
acoplan diferencialmente a proteinas G ya que mientras que la familia Dy ke Se acopla a una
proteina Gs la familia D, ke se acopla a una proteina Gi. Por otra parte la estimulacién de los
receptores D, ke ha mostrado que hasta el momento no podemos afirmar que algun subtipo de
receptor participe de manera principal en los mecanismos de estimaciéon temporal debido a que el
anico dato congruente que se ha hallado es el que los bajos niveles de dopamina (ya sea por
activacion de receptores presinapticos o por bloqueo de receptores postsinapticos mediante
antagonistas) afectan la ejecucion de los sujetos en un nivel que bien podria ser atencional y no
temporal (ver tabla 14), sin embargo falta todavia analizar la evidencia obtenida en el programa de

estimacion temporal retrospectiva.



Tabla 14: Efecto de la administracién de farmacos dopaminérgicos sobre la estimacién temporal.

Procedimiento de pico Biseccion temporal
Tasa Tiempo Fraccion Punto de Fraccion de
Farmaco Selectividad ; mp Limen |de Weber | S. ! Limen Weber
Pico pico . Biseccion . >
Pico Biseccion
Anfetamina Agonista Dy, ike 0 I T 0 I* ) )
Quinpirola Agonista Dy ke l 0 = = T T T
7-OH-DPAT Agonista D s 0 0 ) 0 0 )
PD 168077 Agonista D4 = = = = J = =
6 Chloro PB Agonista Dy5 l = 0 0 = = =
Haloperidol | Antagonista Dy ke \’ = = ) J ) )
Sulpirida Antagonista D, \’ T = = T 0 )

Tabla 14: Efecto de los diversos farmacos dopaminérgicos en la estimacion temporal inmediata (procedimiento de
pico) y retrospectiva (biseccion temporal) sobre las Fracciones de Weber, limen, puntos de biseccion, tasas pico y
tiempos pico. Los resultados que arrojaron un incremento estadisticamente significativo con respecto a las
condiciones control se simbolizan con una T (p< 0.05), los resultados que mostraron un decremento significativo
con respecto a las condiciones control se simbolizan con una ¥ (p< 0.05) mientras que en los resultados donde no

hay efecto significativo se simboliza con = (p> 0.05). Con asteriscos se marcan los resultados acordes con SET.




SISTEMA DOPAMINERGICO
ESTIMACION TEMPORAL RETROSPECTIVA
Asi como el intervalo puede ser medido en el momento mismo en que esta transcurriendo se ha
propuesto que el organismo puede conducirse adecuadamente por la estimacion de los intervalos
que ya han ocurrido o que terminan con la ocurrencia de un evento. Esta habilidad fue designada
dentro de la nomenclatura de Killeen y Fetterman (1988) como estimacién temporal retrospectiva.
Este tipo de estimacion principalmente ha sido evaluada con el procedimiento de biseccion
temporal el cual fue propuesto en 1968 por Stubbs. En este estudio propone que los intervalos
pueden ser utilizados como propiedades discriminativas de los estimulos y que esta propiedad
permite a los organismos emitir respuestas diferenciales dependiendo del tiempo que ya ha
transcurrido. Estas respuestas fueron analizadas mediante una aproximacion psicofisica y
evaluadas mediante las leyes que la rigen. En este estudio se entrend a pichones a discriminar
entre duraciones “cortas” y duraciones “largas”. Al inicio del experimento la tecla central encendia
de color naranja indicando el inicio del ensayo mientras que las teclas laterales permanecian
apagadas. La primera respuesta en la tecla central cambiaba la luz de naranja a blanco. Esta
permanecia encendida por el intervalo a estimar (que podia ser corto o largo). Una vez que el
intervalo habia pasado la tecla central se apagaba y se iluminaban las teclas laterales de distinto
color entre si (verde o rojo). Las duraciones de la tecla central se agruparon en cortas (1, 2,3,4y5
sec) y largas (6, 7, 8, 9 y 10 sec) cada duracion variaba de manera no secuencial a lo largo de la
sesidn. Las contingencias asociadas a verde o rojo dependian de la duracion del intervalo de la

tecla central, es decir, para el grupo 1 las duraciones cortas eran asociadas con la tecla verde y las



duraciones largas eran asociadas con la tecla roja (para el grupo 2 dos se invertian las
condiciones). Cada respuesta correcta era seguida de un reforzador condicionado o comida. El
reforzador comida aparecia después de seis ensayos correctos consecutivos y consistia en el
apagado de las luces laterales y central, la iluminacion del comedero y exposicién a comida durante
5 sec. El reforzador condicionado consistia en el apagado de las teclas laterales y central y la
iluminacion del comedero por 0.5 sec. Las respuestas incorrectas no producian reforzamiento e
iniciaban un tiempo fuera en el cual se apagaban todas las luces y comenzaba un nuevo ensayo.
Después de cada reforzador condicionado, comida o tiempo fuera, la tecla central volvia a
encender de color naranja indicando el inicio de un nuevo ensayo. En este mismo estudio se
evaluaron otras duraciones (2-20 y 4-40) encontrandose que la ejecucion de los sujetos era similar
y que permitia reconocer a este procedimiento como una buena herramienta que brinda
informacion acerca de los procesos cognitivos de otras especies. Ademas este trabajo dejo claro
gue la ejecucion de los sujetos era similar aun cuando los estimulos a evaluar eran distintos y la
gue la distribuciéon de las respuestas era ordenada ajustandose a la ley de Weber; lo que entonces
permite obtener al menos tres mediciones importantes: 1) una medida de tendencia central llamada
punto de biseccidon o de indiferencia subjetiva, el cual marca el punto donde los sujetos responden
de manera aleatoria ante un estimulo intermedio (comunmente la media geométrica); 2) una
primera medida de dispersion, el limen, la cual se refiere a la relacion entre los umbrales superior e
inferior y, 3) la Fraccion de Weber la cual refleja la sensibilidad de los sujetos al paso del tiempo.
Actualmente el procedimiento original se ha mantenido como una de las principales herramientas
para evaluar los procesos de estimacion temporal inmediata. Segun la teoria SET la alteraciéon de

los mecanismos de estimacién temporal tendra incidencia sobre las funciones psicométricas y los



puntos de biseccion reduciendo los puntos y desplazando hacia la izquierda si hay aceleracion del
reloj e incrementando los puntos de biseccion y desplazando las funciones psicométricas hacia la
derecha si hay enlentecimiento. Estos cambios deberian de ocurrir sin alterar la Fraccion de Weber

ni modificar las funciones psicométricas.

El principal hallazgo con este procedimiento en relacion al sistema dopaminérgico lo mostré Maricq
en 1981. En este estudio la administracion de la meta-anfetamina fue en una solo dosis de 1.5
mg/kg s.c. y se observé que las funciones psicométricas se desplazaban hacia la izquierda siendo
esto un supuesto indicador de la aceleracion del reloj hipotético. Este hallazgo fue evaluado por
este mismo grupo de investigacion en 1983 y se observo que la dosis de 1.0 mg/kg s.c. replicaba el
hallazgo del estudio anterior, es decir, se decrementaban los puntos de biseccion (lo cual se veia
en el recorrimiento de las funciones psicométricas hacia la izquierda). Ademas de este farmaco
también fue evaluado el antagonista D, ke haloperidol y se encontrd que sus efectos eran opuestos
a los observados tras la administracion de la meta-anfetamina, es decir, las funciones se recorrian
hacia la derecha incrementando los tiempos de biseccion. Este hallazgo fue explicado en términos
de modificacién de la velocidad del supuesto reloj dependiendo de la actividad del farmaco ya que
el farmaco agonista aceleraba mientras que el antagonista deceleraba (Maricq & Church, 1983). En
conjunto esta serie de experimentos trajo consigo la consolidacion de la hipétesis dopaminérgica.
Sin embargo, existe al menos una evidencia anterior al grupo de Maricq donde se evaluoé el efecto
de un agonista dopaminérgico D, ke (la d-anfetamina en dosis de 0.1 y 1.6 mg/kg i.p.) en un
procedimiento de biseccién y se encontré que tras la administracion de la d-anfetamina se habia

producido un aplanamiento de las funciones psicométricas, que los efectos no eran dosis



dependientes y que habia un incremento en la tasa de respuesta por lo que se concluy6 que cabia
la posibilidad de que fuera otro mecanismo distinto al de estimacion temporal el que estuviera
mediando el efecto observado (Rapp & Robbins 1976). Este articulo aun cuando propone evaluar
mas detenidamente el efecto producido por la d-anfetamina, tomando en cuenta un posible
mecanismo alterno al incremento de las funciones temporales no es interpretado de esta manera
por Maricq et al. ya que finalmente proponen la modulacibn dopaminérgica sin evaluar
adecuadamente cada parametro. Posterior a estos estudios un gran numero de grupos de
investigacién se dieron a la tarea de confirmar esta hipétesis usando agonistas D, ke como la
meta-anfetamina (Cevic, 2003); morfina (Odum y Schaal, 2000); d-anfetamina (Chiang et al., 2000;
Odum et al., 2000; McClure, 2005); quinpirola (Santi et al., 2001; Harper et al., 2006); amineptina
(Lejune et al., 1995) y los antagonistas D, ke eticloprida (Harper, 2006); clorpormazina (Meck,

1983); amineptina (Le june, 1995); pimozida (Meck, 1983) y haloperidol (Meck, 1983).

Dentro de estos estudios uno de los problemas mas importantes es que la supuesta aceleracion del
reloj tras la administracion de agonistas dopaminérgicos no ha sido clara ya que se han encontrado
los tres resultados posibles: un decremento de los puntos de biseccion, un incremento de los
puntos de biseccion y una ausencia de efecto. Los estudios que han lo grado replicar con éxito los
hallazgos originales (decremento en los puntos de biseccién) basicamente son del mismo grupo
gue postulo originalmente la hipdtesis dopaminérgica (Meck, 1986; Meck, 1996; Buhusi & Meck,
2002; Maricq & Church, 1983). Esta dificultad en cuanto la replicacion de los hallazgos originales ha
llevado este grupo a proponer algunos mecanismos alternativos, como son la participacién del

sistema glutamatérgico (McDonald & Meck, 2005); del sistema cerebelar y corteza prefrontal



(Buhusi & Meck, 2005); sin embargo algunas de estas propuestas hechas por este grupo ya habian
sido publicadas en estudios anteriores (Breukelar, 1999; Odum, 2002).

En el estudio realizado por Chiang et al., en el 2000 se encontrd que tras la administracion de la d-
anfetamina en dosis de 0.2, 0.4 y 0.8 mg/kg en ratas entrenados a discriminar un estimulo de 2s vs
8 s, hay efecto significativo sobre la Fraccién de Weber y aunque incrementa el punto de biseccién
este resultado no fue estadisticamente significativo. Sin embargo aiun cuando no hay significancia
estadistica si hay un efecto dosis dependiente y un efecto que no es el descrito por los estudios
originales de la hipétesis dopaminérgica. Otro estudio que no comparte lo obtenido en cuanto a la
hipotesis dopaminérgica es el de Odum et al. en 2002 ya que pichones entrenados en una tarea de
discriminacion temporal (5s vs 30s) se encontré que la d-anfetamina (0.1, 0.3 1.0 y 3.0 mg/kg i.m.)
produjo un incremento de las tasas bajas de respuesta asi como un decremento de las tasas altas
lo que finalmente resulto en un aplanamiento de las funciones asociadas con la ejecuciéon de los
organismos y que reflej6 que un deterioro de la conducta en el tiempo y no un incremento en el
supuesto reloj hipotético (Odum et al.,, 2002). Por otra parte, McClure et al. en 2005 tras la
administracion de d-anfetamina en dosis de 0.75, 1.5, 2.25 y 3.0 mg/kg i.m. confirmé los hallazgos
del equipo de Odum ya que no reportaron efecto alguno en los puntos de biseccion pero si
observaron un aplanamiento de las funciones obtenidas lo que este grupo interpreté como una falla
en el control de estimulos inducido por el farmaco (McClure et al., 2005). Con lo que respecta a los
resultados obtenidos tras la administracion del antagonista haloperidol el hallazgo reportado por
Maricq y Church en 1983 mostré que tras la administracion de una sola dosis de haloperidol (0.12
mg/kg s.c.) se observd un incremento en los puntos de biseccién, resultado que era opuesto al

obtenido tras la administracion del agonista meta-anfetamina. Este resultado completo de manera



l6gica un supuesto fisiologico compatible con la aceleracion de un supuesto reloj interno ya que
mientras un farmaco agonista provocaba un incremento en la liberacion de la dopamina (meta-
anfetamina) y provocaba un desplazamiento de las funciones psicométricas hacia la izquierda (un
decremento en los puntos de biseccion), un farmaco antagonista (haloperidol) provocaba por un
lado la disminucién de la dopamina disponible y un desplazamiento hacia la derecha de las
funciones psicométricas (incremento en los puntos de biseccién). Este resultado fue confirmado por
Meck en 1986 ya que tras la administracion de antagonistas D, ke (haloperidol, clorpromazina y
pimozida) se observdé un incremento en los puntos de bisecciébn y fue interpretado como
confirmacion de la deceleracion del reloj con antagonistas dopaminérgicos. Los resultados del
presente estudio al hacer la replicacién de los estudios originalmente descritos en biseccion
temporal no apoyan la hipétesis dopaminérgica y si confirman los hallazgos de Odum. Esto debido
a que tras la administracion de la d-anfetamina aunque se observo un decremento en los puntos de
biseccion este resultado no fue significativo ademas que no se observa un efecto dosis-
dependiente y si se observa con la dosis de 1.0 mg/kg el aplanamiento de las funciones obtenidas.
Por otra parte tras la administracion del antagonista haloperidol se observé que solo las dos
primeras dosis (0.03 y 0.1 mg/kg) incrementaron los puntos de biseccion ya que la dosis mas alta
(0.3 mg/kg) los decremento y aunque estos resultados tampoco fueron estadisticamente
significativos, revelan que no hay congruencia en cuanto los efectos reportados en la hipétesis
dopaminérgica. Ademas que se encontré que las Fracciones de Weber si mostraron diferencias
significativas y que las funciones mostraron un aplanamiento pronunciado conforme incrementaba
la dosis. Para poder comprobar si los efectos contradictorios del antagonista podrian deberse a un

decremento de la movilidad del organismo se evalu6 el agonista no-selectivo sulpirida encontrando



gue incrementd los puntos de biseccién; sin embargo, aplané las funciones psicométricas lo que

finalmente concuerda con efectos sobre sistemas atencionales y no en la velocidad del supuesto

reloj.

Otro de los problemas que ha tenido la hip6tesis dopaminérgica es que no se han evaluado de

manera selectiva los distintos subtipos de receptores en sujetos entrenados en biseccion temporal

ya que la mayoria de los estudios han usado farmacos agonistas no selectivos como la meta-

anfetamina (Maricq et al., 1981; Maricq & Church, 1983; Cevic, 2003), la d-anfetamina (Chiang et

al., 2000; Odum et al., 2002; McClure 2005) y la quinpirola (Santi et al., 2001; Harper et al., 2006) o

antagonistas no selectivos como la amineptina (Lejune et al., 1995), eticloprida (Harper, 2006),

clorpromazina, pimozida y haloperidol (Meck 1986) (ver tabla 15).

Tabla 15: Efecto de agonistas dopaminérgicos en la tarea de biseccién temporal

Farmacos Selectividad Actividad Dosis Tarea Resultado Sensibilidad Autor
(FW, spread)
. . 0.1,0.3,10y . . Odum, et
d-anfetamina Douike Agonista 3.0 mg/kg i.m. BT Sin efecto No descrito al., 2002
i . . 0.2,04y0.8 Chiang, et
d-anfetamina DovLike Agonista ma/kg BT Incremento en PB Incremento al., 2000
0.75, 1.5, 2.25 McClure et
d-anfetamina DoLike Agonista y 3.0 mg/kg BT Sin efecto Incremento al. 2005
i.m. N
Rapp &
d-anfetamina DoLike Agonista 0.1 1'i6 mg/kg BT Sin efecto No descrito Robbins,
P 1976
Meta. DovLike Agonista 05,1.0y15 BT Decremento en PB No descrito Cevic, 2003
anfetamina mg/kg s.c.
Meta Maricq &
. Douike Agonista 1.0 mg/kg s.c. BT Decremento en PB Incremento Church,
anfetamina 1983
Meta . Maricq, et
anfetamina Davike Agonista 1.5 mg/kg s.c. BT Decremento en PB Incremento al., 1081
- . . . Santi, et al.,
Quinpirola DaLike Agonista 0.08 mg/kg i.p. BT Incremento en PB Sin efecto 2001
0.0125,0.05,y Disminuye la Harper, et
Quinpirola Davike Agonista O.OY?Fr)ng/kg BT discriminabilidad No descrito al., 2006
Haloperidol DoLike Antagonista 0.025 > mg/kg BT Incremento en PB No descrito Meck, 1986




i.p.
Maricq &
Haloperidol Davike Antagonista 0.12 mg/kg s.c. BT Incremento en PB Incremento Church,
1983
Clorpromazina DoLike Antagonista 0.025i>pmg/kg BT Incremento en PB No descrito Meck, 1986
. . 0.0125, 0.05, y L
Eticloprida . ' ! Disminuye la . Harper, et
DoLike Antagonista O.OY?Fr)ng/kg BT discriminabilidad No descrito al., 2006
Pimozida DovLike Antagonista 0.025i>pmg/kg BT Incremento en PB No descrito Meck, 1986
. . Inespecifico . 5,10y 20 . . Lejune, et
Amineptina DA Antagonista mg/kg i.p. BT Sin efecto Sin efecto al., 1995

Tabla 15: Se pueden observar los efectos de diversos farmacos dopaminérgicos sobre la ejecucion de sujetos entrenados en la tarea

de biseccion temporal (BT). De izquierda derecha las columnas muestran: el nombre de los compuestos, su selectividad, actividad, las

dosis empleadas, el procedimiento, una medida de tendencia central, una de sensibilidad y el autor. Los datos reportados en la tabla

son los puntos de biseccion (PB) y la Fraccion de Weber (FW).

Con lo que respecta a la administracion del agonista no selectivo Dy kg quinpirola, Santi et al. en el
2001 encontraron que la administracion de quinpirola en dosis de 0.8 m/kg i.p. produjo un
incremento de los puntos de biseccion lo que resulta congruente con el supuesto de que a dosis
bajas (0.01 — 0.1 mg/kg) de este farmaco se estimulan preferencialmente receptores presinapticos,
por lo que el efecto esperado es un decremento en la dopamina disponible teniendo como
consecuencia que decrementaria la velocidad del supuesto reloj, sin embargo, una explicacién
analoga la ofrece Harper et al (2006) ya que describieron que la administracion de quinpirola en
dosis de 0.0125, 0.05 y 0.75 i.p. disminuye la discriminabilidad y se lo atribuyen a la cantidad de
dopamina disponible. En el presente estudio se observo un incremento de los puntos de biseccién,
lo que es congruente, ya que las dosis empleadas (0.01, 0.03 y 1.0 mg/kg) se encuentran el rango
de las que se ha descrito estimulan receptores presinapticos (Cory-Slechta, 2001), sin embargo,
hay un incremento significativo de las Fracciones de Weber asi como un aplanamiento de las
curvas lo que en ultima instancia apoya a Harper ya que el incremento de la Fraccion de Weber

refleja insensibilidad al paso del tiempo.



Con lo que respecta a la estimulacion de los receptores D3 no hay evidencia aln en la literatura
acerca de la participacion de este subtipo de receptores en la estimacién temporal, sin embargo, si
se sabe que a dosis bajas del agonista 7-OH-DPAT (0.01 a 0.3 mg/kg) se estimula
preferencialmente receptores presinapticos (Sutton et al., 2001) y a dosis altas (0.3 a 3.0 mg/kg)
receptores postsinapticos (Sutton et al., 2001; Zuch y Cory-Slechta, 2001). Los resultados
obtenidos en el presente estudio confirman que por la estimulacion de los receptores presinapticos
del subtipo D3 se observa un decremento en los tiempos pico y en los puntos de biseccién, lo que
concuerda con la disminucion de la dopamina disponible. A diferencia de los resultados con
haloperidol, con el 7-OH-DPAT se observaron resultados dosis dependientes en los puntos de
biseccion, sin embargo en las Fracciones de Weber se incrementaron de manera estadisticamente

significativa.

La evaluacién de los receptores D, se realiz6 mediante la administracion del agonista PD 168077.
Se puede observar que el efecto del farmaco fue decrementar los puntos de biseccién sin alterar
las fracciones de Weber ni el limen. Sin embargo en el procedimiento de pico este farmaco no
produce efecto en ninguna de las mediadas evaluadas lo que nos permite inferir un efecto
preferencial en las tareas de estimacion temporal retrospectiva ya que solo en esta tarea se
observd un efecto sobre los puntos de biseccion con la dosis de 0.03 mg/kg por lo que apoya la
hip6tesis de mecanismos diferenciales dependiendo del tipo de estimacién temporal que se este
evaluando (ver tabla 14). Sin embargo es necesaria una evaluacion mas exhaustiva para poder

confirmar la participacion diferencial de este subtipo de receptor.



Finalmente podemos inferir que los receptores D1 ke NO participan en la regulacién temporal debido

a la ausencia de efectos significativos en las medidas evaluadas (ver tabla 14).

Los resultados observados tras la administracion de diversos farmacos dopaminérgicos en la tarea
de procedimiento de pico y biseccion temporal no confirman la hipétesis dopaminérgica ya que adn
cuando si se observaron efectos de 55decremento de los tiempos pico estos no fueron dosis
dependientes; ademas se observaron alteraciones importantes en las fracciones de Weber, lo que
requiere de una explicaciéon alternativa. Por otra parte la disminucion de la dopamina disponible ya
sea por bloqueo de los receptores mediante antagonistas o estimulacibn de receptores
presinapticos por agonistas incrementa los puntos de biseccién, pero modifica las Fracciones de
Weber lo que podria estar involucrando otro sistema de neurotransmision distinto al de propuesto
por los trabajos originales de estimacion temporal. Sin embargo también podria indicar que hay

mas de un sistema de neurotransmisién involucrado en la estimacion temporal.



SISTEMA SEROTONERGICO
ESTIMACION TEMPORAL INMEDIATA
Los primeros hallazgos acerca de la participacion de mecanismos serotonérgicos en la estimacién
temporal no surgen en los procedimientos de biseccidén temporal y pico, sino de evidencias acerca
del papel de la serotonina en ansiedad y el suicidio. Asberg en 1976 encuentra que pacientes con
tendencias suicidas y poca tolerancia muestran bajos niveles de serotonina (citado en Evenden,
1999). Sobrie en 1986 pone en evidencia que sujetos que presentan bloqueo de la actividad
serotonérgica toleran mas las demoras entre reforzadores (Soubrie, 1986). Posteriormente Bizot y
Thiebot (1993) describieron que tareas que requieren un procesamiento cognitivo se ven afectadas
por el sistema serotonérgico especificamente aquellas que involucran demoras en la entrega de los
reforzadores. Finalmente Bizot evalud la ejecucién de sujetos entrenados en una tarea de demora
del reforzador y encontré que tras la administraciéon de farmacos que incrementan la cantidad de
serotonina (desipramina, clomipramina, maprotilina, indalpina, zimelidina, nialamida, clenbuterol)
los organismos preferian los reforzadores grandes demorados en lugar de los pequefios inmediatos
por lo que se propuso que el sistema serotonérgico podria estar regulando un sistema temporal.
Sin embargo, aun con esta evidencia no se ha estudiado a gran escala la funcion del sistema

serotonérgico en los mecanismos de estimacion temporal en el rango de segundos a minutos.

Los primeros estudios de estimacién temporal en el rango de segundos a minutos y serotonina se
relacionan con la destruccion de las vias ascendentes serotonérgicas. Las vias serotonérgicas se

originan a partir de un pequefio grupo de nudcleos ubicados en el tallo cerebral; estos nucleos



inervan hacia las porciones anterior y posterior por la via del tallo cerebral medial. Estos nacleos
son llamados los nucleos del rafé. Originalmente estos nucleos fueron llamados Bl — B9
posteriormente fueron distribuidos en el sistema caudal (B1 — B4) y el sistema rostral (B5 — B9). Los
axones del sistema caudal descienden a través de la medula espinal. Algunas de estas
proyecciones (principalmente del nacleo del rafé magnus, B3) atraviesan el fasciculo dorsolateral y
termina en la materia gris de las astas dorsales de médula espinal, particularmente en la ldmina 1 y
2. Una segunda via descendente que se origina desde el nucleo del rafé pallidus (B1) y del nucleo
del rafé obscurus (B2 y B4) termina en la neuronas motoras del las astas ventrales. Finalmente
algunas de las células de la porcién rostrolateral de la médula (B3) inervan células preganglionares
simpatéticas en las columnas intermediolaterales de la parte toracica de la médula espinal. Estas
vias se encargan de modular informacién sensorial, motora y auténoma relacionada con la
serotonina. El sistema rostral de la serotonina comprende los grupos celulares originalmente
llamados B5 — B9. Estos grupos se encuentran distribuidos en los nucleos del rafé del puente y
mesencéfalo asi como en el nucleo de la linea cuadal, el nucleo pontis oralis y la region
supraleminiscal. Se ha mostrado que los nucleos del rafé de dorsal y medial proporcionan el 80%
de las terminales serotonérgicas del tallo cerebral. Ademas se ha mostrado que existen dos vias
ascendentes de mayor importancia en el sistema serotonérgico, la via ventral y dorsal. Las vias
ascendentes ventrales se originan primariamente en los nucleos B6 — B8 y proyecta numerosas
proyecciones al diencéfalo, ganglios basales, sistema limbico y corteza. Estas fibras serotonérgicas
pasan a través del cerebro medio, donde inervan la sustancia nigra, el &rea ventral tegmental y el
nucleo interpendeuncular. La mayor parte de de las vias ventrales entra en el porcibn medial del

tallo cerebral desde donde se distribuyen en distintas direcciones. Las proyecciones del diencéfalo



terminan en la habénula medial, nlcleos talamicos, los cuerpos mamilares, el nacleo hipotalamico

posterior, el nicleo supraquiasmatico y el area predptica medial. Otras fibras inervan el estriado
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dorsal y ventral (caudado putamen y nucleo accumbens), el complejo amigdalino, la formacion
hipocampal, los nucleos septales, partes del sistema olfatorio y todas las regiones de la neocorteza.
Las proyecciones serotonérgicas corticales muestran una distribucion laminar no uniforme y en
algunos casos son complementarias al sistema noradrénergico. Las vias ascendentes ventrales
emanan principalmente de B7 y B8. Estas envian fibras hacia el mesencéfalo, asi como a los
coliculos inferior y superior. Finalmente han sido descritas otras dos vias ascendentes
serotonérgicas. La primera de ellas es la via que proyecta al cerebelo que termina en la corteza
cerebelosa y en los nucleos cerebelosos profundos. Esta proyeccién se alimenta principalmente de
los nucleos B1l, B3 y B5. La segunda es una proyeccibn muy extensa que inerva a varias
estructuras del puente y la médula. Estas estructuras incluyen el nucleo inferior de la oliva, el locus
coereleus, nucleo dorsal tegmental, nacleo solitario, la formacion reticular y el nervio trigémino

(Figura 5) (Feldman et al., 1997).

Figura 5: Localizacién de los cuerpos celulares y vias serotonérgicas en el SNC de la rata. Los cuerpos de las células
serotonérgicas se encuentran contenidos en los grupos celulares B (Tomado de Feldman et al., 1997).



En un estudio Wogar et al. en 1992 describe una serie de hallazgos donde la destruccion de las
vias serotonérgicas tras la administracion de la neurotoxina 5,7-HT retarda la adquisicion del
control temporal en un programa de reforzamiento diferencial de intervalos entre respuestas (IRT’s)
y después de varias sesiones de entrenamiento se observa un coeficiente variacién alto en
comparacion de los grupos de lesiéon falsa (Wogar et al., 1992a). Sin embargo, en animales ya
entrenados en IRT's se encontré que el nimero de IRT’s cortos incrementaba significativamente
ademas de afectar la discriminabilidad (Wogar et al., 1992). Estos hallazgos fueron replicados por
Fletcher et al. en 1996 encontrando que los efectos que se mostraron tras la ablacién total de las
vias serotonérgicas se replicaban si se destruia selectivamente los nucleos mediales del rafé y no
los nucleos dorsales (Fletcher et al., 1996). Consistente con los estudios de lesiéon, Fletcher en
1994 y 1996 muestra que tras la administracion del agonista 5-HT;a 8-OH-DPAT inyectado
directamente en el nucleo del rafé medial, se altera la ejecucién de sujetos entrenados en una tarea
de IRT's, reduciendo la media de IRT's e incrementando la variabilidad. Este efecto no se
observaba si la microinyeccion se realizaba en el nucleo del rafe dorsal. Morrisey et al. en 1994
muestra que la destruccién de las vias ascendentes serotonérgicas en ratas entrenadas en el
procedimiento de pico mostraban un pico semejante al observado en los sujetos con lesion falsa.
Sin embargo el ancho de los picos (spread) fue mas grande en comparacién con el grupo de lesién
falsa lo que finalmente se reflejo en un incremento de la Fraccion de Weber. Cuando se evalud la
ejecucion de los sujetos durante las sesiones de entrenamiento en el procedimiento de pico se y se
encontré que en las fases iniciales del entrenamiento la tasa de respuesta permanece mas elevada

en los sujetos con destruccion de las vias ascendentes serotonérgicas. Esta diferencia se hace



menos marcada conforme transcurren las sesiones de entrenamiento, sin embargo el ancho de los

picos se mantiene mayor en los grupos de lesién (Al-Ruwaitea et al., 1997).

Uno de los grupos pioneros en retomar el estudio del efecto de la serotonina en la estimacion
temporal fue Bayley et al. (1998) ya que en ratas entrenadas en el procedimiento de pico se les
administré diversos inhibidores de la recaptura de serotonina (imipramina 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg;
zimelidina 10.0, 20.0 y 40.0 mg/kg; clomipramina 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg) y se encontré que la
imipramina y la clomipramina no producen ningun efecto sobre los tiempos pico o el ancho de este.
Sin embargo la zimelidina produce un incremento de los tiempos picos aunque modifica el ancho
del pico lo que permite inferir una posible participacion de este sistema en la estimacién temporal.
En otro estudio realizado por McDonald y Meck en el 2005 se evalto la administracion del
antagonista 5-HT,a2c clozapina en dosis de 0.6, 1.2 y 2.4 mg/kg y se encontré un decremento en
los tiempos pico aunque no describen ninguna otra medida. Sin embargo, este farmaco también
presenta actividad dopaminérgica por lo que los resultados no necesariamente pueden ser
atribuidos a la estimulacion de receptores serotonérgicos. Por otra parte, Asgari et al. en el 2006
evaluaron farmacos con afinidad a los subtipos de receptores 5-HTia7 Y 5-HT,. En el caso
especifico de los farmacos 5-HT14/7 Se administro el agonista 8-OH-DPAT en dosis de 0.05 mg/kg y
el antagonista WAY-100635 en dosis de 0.1 mg/kg y se encontré que el 8-OH-DPAT decremento
los tiempos pico sin modificar las fracciones de Weber, pero tras la administracion del antagonista
WAY-100635 no se observo efecto sobre los tiempos pico o la Fracciéon de Weber. Finalmente, la
administracion de los farmacos con afinidad por los subtipos de receptores 5-HT, muestran que tras

la administracion del agonista DOI en dosis de 0.25 mg/kg decrementé los tiempos pico sin alterar



la Fraccion de Weber, pero tras la administracion del antagonista ketanserina en dosis de 2.0
mg/kg se encontré que no producia ningun efecto sobre los tiempos pico y la Fraccion de Weber

(ver tabla 16).

Tabla 16: Efecto de farmacos serotonérgicos sobre el procedimiento de pico

Farmacos Afinidad Actividad Dosis Tarea Resultado Sensibilidad Autor

. 0.05 mg/kg Decremento ; Asgari, et

8-OH-DPAT 5-HT a7 Agonista sc PP en TP Sin efecto al.. 2006

. 0.25 mg/kg Decremento : Asgari, et

DOl 5-HT, Agonista sc PP en TP Sin efecto al.. 2006

Clomipramina Inhibidor de qunlsta 1.0,3.0 y 10.0 PP Sin efecto Sin efecto Bayley, et

recaptura indirecto mg/kg i. p. al., 1998

Imipramina Inhibidor de qunlsta 1.0,3.0 y 10.0 PP Sin efecto Sin efecto Bayley, et

recaptura indirecto mg/kg i.p. al., 1998

Zimelidina Inhibidor de Agonista 10,20y 40 PP Decrementa Incrementa Bayley, et

captura indirecto mg/kg i.p. el TP spread al., 1998

WAY-100635 5-HT a7 Antagonista | 0.1 mg/kg s.c. PP Sin efecto Sin efecto Asgari, et

al., 2006

Ketanserina 5-HT, Antagonista | 2.0 mg/kg s.c. PP Sin efecto Sin efecto Aafgggbzt
. 5-HT ¢, . 0.6,1.2y24 Decremento . McDonald &
Clozapina D, Antagonista ma/kg i.p. PP en TP No descrito Meck, 2005
Neurotoxina . . Incementa Morrisey et

57-HT 5HT Neurotoxina 4ug PP Sin efecto spread al., 1994

Tabla 16: Se pueden observar los efectos de diversos farmacos serotonérgicos sobre la ejecucion de sujetos entrenados en la tarea de

procedimiento de pico (PP). De izquierda derecha las columnas muestran: el nombre de los compuestos, su afinidad, actividad, las

dosis empleadas, el procedimiento, una medida de tendencia central, una de sensibilidad y el autor. Los datos reportados en la tabla

son tiempos pico (TP) y la Fracciéon de Weber (FW) o el spread.

Los resultados obtenidos en el presente estudio tras la administracién de farmacos serotonérgicos
muestran que tras la administracién del agonista 5-HT147 8-OH-DPAT no se observa efecto en
ninguna de las medidas reportadas. Este dato se contrapone a lo que reporta Asgari et al. en 2006;
sin embargo, hay que notar que este grupo ocupa solamente una dosis ademas de una ruta de
administracion distinta (s.c.) a la que se utilizd6 en este estudio (i.p.); por lo que en el presente
estudio no se puede confirmar la participacion los receptores 5-HT;a 0 5-HT7 en los mecanismos de

estimacion temporal en el rango de segundos a minutos. Con lo que respecta a la estimulaciéon del



subtipo de receptor 5-HT, el presente estudio revela nuevamente un hallazgo opuesto al
encontrado por Asgari ya que ellos encontraron un decremento de los tiempos pico sin afectar
ninguna otra medida mientras nosotros observamos un incremento de los tiempos pico y de la
Fraccion de Weber. Sin embargo esto puede deberse al hecho de que el m-CPP también presenta
afinidad por los receptores 5-HTig mientras que el DOI muestra preferencia por el subtipo 5-
HT.amic. Ahora bien, el hecho de que tras la administracién del antagonista ketanserina, (el cual
presenta mayor afinidad por los receptores 5-HT,c) se haya revertido el efecto observado por
Asgari nos permite inferir que el efecto obtenido en el presente estudio puede deberse por la
estimulaciéon de los receptores 5-HTig, hipétesis que debe de comprobarse administrando
agonistas y antagonistas con alta afinidad a este subtipo de receptores. Finalmente tras la
administracion del agonista 5-HT3 m-CPBG se observé que existe un decremento de la tasa pico,
un incremento de la Fraccion de Weber (que pudo ser causado por los efectos motores producidos
por el farmaco), sin embargo no modifica los tiempos pico. Motivo por el cual no se asume que la
estimulacién de este subtipo de receptores tenga un efecto sobre los mecanismos temporales del

organismo.

Tabla 17: Efecto de la administracién de farmacos serotonérgico sobre la estimacion temporal.

Procedimiento de pico Biseccion temporal
Farmaco Afinidad Tiempo Fraccion Punto de Fraccion de
Tasa pico . Limen de Weber | . ! Limen Weber
pico Pico Biseccion Biseccion

5HT a7

8 OH-DPAT | o _ _ _ - _ - -




m-CPP

5HT282C

Agonista { = = 0 - —
S5HT
mCPBG | agonista | 4 ? ? ? 1 1

Tabla 16: Efecto de los diversos farmacos serotonérgicos en la estimacion temporal inmediata (procedimiento

de pico) y retrospectiva (biseccion temporal) sobre las Fracciones de Weber, limen, puntos de biseccion, tasas

pico y tiempos pico. Los resultados que arrojaron un incremento estadisticamente significativo con respecto a

las condiciones control se simbolizan con una T (p< 0.05), los resultados que mostraron un decremento

significativo con respecto a las condiciones control se simbolizan con una { (p< 0.05) mientras que en los

resultados donde no hay efecto significativo se simboliza con = (p> 0.05).




SISTEMA SEROTONERGICO
ESTIMACION TEMPORAL RETROSPECTIVA

La principal evidencia de la participacion de mecanismos serotonérgicos en la estimacioén temporal
retrospectiva viene de los estudios de destruccion de las vias serotonérgicas. Morrisey et al. (1993)
entrenaron ratas con lesion en las vias serotonérgicas y ratas con lesiones falsas en una tarea de
biseccion temporal utilizando estimulos estandar de 2 y 8 sec. Sus resultados mostraron que los
sujetos con lesiones no mostraban déficit en la sensibilidad al paso del tiempo debido a que las
Fracciones de Weber no mostraban alteracién alguna al compararlas con las obtenidas con los
sujetos con lesiones falsas, sin embargo, las funciones psicométricas obtenidas se desplazaban
hacia la izquierda, esto obviamente reflejado en una reduccion de los puntos de biseccion al
compararlos con los obtenidos con los sujetos con lesiones falsas. Estos hallazgos al ser
interpretados bajo la teoria SET, la cual asume que la posicién de los puntos de biseccion esta
determinada por la tasa de actividad del marcapasos, sugieren que la destruccién de las vias
ascendentes serotonérgicas resultaba en una aceleracion del supuesto reloj. Sin embargo también
se ha propuesto que un cambio agudo en el marcapasos puede alterar los puntos de biseccion y
gue este cambio puede ser compensado por un ajuste gradual en el acumulador lo que resultaria
en un movimiento de los puntos de biseccidén a su punto de origen natural en la media geométrica
de ambos intervalos (Meck, 1983; Killeen & Fetterman, 1988). Este problema tuvo un respuesta
alternativa propuesta por Graham et al. (1994) ya que menciona que en ratas con lesion en las vias
serotonérgicas muestran una preferencia a responder al operando asociado con el estimulo corto al
inicio del intervalo, conforme transcurre el intervalo los sujetos migran a responder al operando

asociado con el intervalo largo. Sugiriendo entonces que la destruccion de las vias serotonérgicas



facilita la migracion del operando “corto” al operando “largo”. Graham et al. (1994) sustentan esta
hip6tesis mostrando los datos de sujetos entrenados en duraciones que imposibilitaban la
migracion de los sujetos durante los intervalos a estimar (200 vs 800 ms). En esta situacion se
observd que los puntos de biseccion de los sujetos con lesion en las vias ascendentes
serotonérgicas eran similares a los sujetos con lesiones falsas. Evidencia posterior que confirmaba
los hallazgos de reduccién de los puntos de biseccién reportados por Morrisey et al. en 1993 fue
aportada por Ho et al. (1995). Este grupo entren6é dos grupos de sujetos con lesién en las vias
serotonérgicas en una tarea de biseccion temporal utilizando la escala de segundos (2 vs 8 sec). El
primer grupo mantenia las condiciones idénticas a los experimentos de Morrisey mientras que el
grupo 2 tenia la condicion de que al terminar la presentacion de los estimulos a evaluar los sujetos
tenian que tocar con la nariz (nose poke) un panel situado entre los operandos para asi poder
acceder al reforzador. Este aditamento se describié que permitia la reduccién del paso de el
operando A al operando B en los ensayos. Los resultados obtenidos mostraron que la introduccién
del “nose poke” reduce el efecto de decremento de los puntos de biseccidén indicando que la
destruccion de las vias serotonérgicas no tenia efecto sobre discriminacion temporal en la tarea de

biseccién temporal.

Uno de los problemas mas importantes de la evaluacién de los mecanismos serotonérgicos de la
estimacion temporal con el procedimiento de biseccion temporal son los pocos estudios que se han
realizado administrando drogas con afinidad a este sistema. Sin embargo, hay algunos estudios
donde han administrado diversos farmacos serotonérgicos. Uno de estos lo realizé Meck en 1986

administrando el antagonista 5-HT;5 promazina en dosis de 0.25 mg/kg y el antagonista 5-HTza ¥



D.Like espiroperidol en dosis de 0.025 mg/kg. Este estudio encontré que tras la administracion de
los antagonistas no se modificaban los puntos de biseccion ni las Fracciones de Weber, por lo que
en este estudio se descartaba la participacion del sistema serotonérgico. Posteriormente Ho et al.
en 1995 realizan un experimento en donde a sujetos entrenados en biseccion temporal se les
administraba dos inhibidores de la recaptura: fluvoxamina y desipramina. La fluvoxamina en dosis
de 8.0 mg/kg no produce efecto en los puntos de biseccion ni en las Fracciones de Weber.
Resultado similar obtuvieron tras la administracion de desipramina ya que tampoco modifico los

puntos de biseccién ni las Fracciones de Weber (Ho et al., 1995) (tabla 17).

En el presente estudio se encontrd que tras la administracion del agonista serotonérgico 5-HT;a 8-
OH-DPAT no se modificaron los puntos de biseccion, resultado que es congruente al obtenido en el
procedimiento de pico y permite descartar la participacion de los receptores 5-HTia en los
mecanismos de estimacion temporal retrospectiva e inmediata evaluados con el procedimiento de
pico y biseccion temporal. La administracion del agonista 5-HT1g2,c m-CPP incrementé los puntos
de biseccion sin alterar la Fraccion de Weber, resultado que es congruente con el obtenido en el
procedimiento de pico. En conjunto estos resultados nos muestran una posible participacion de los
receptores 5-HTig en los mecanismos de estimacion temporal. Finalmente la administracion del
agonista 5-HT3 m-CPBG en los sujetos entrenados en la tarea de biseccion temporal produjo un
incremento de los puntos de biseccion, de la Fraccibn de Weber y un aplanamiento de las
funciones psicométricas. Este permite inferir la participacién de el subtipo de receptores 5-HT3 en la
mecanismos atentivos relacionados con la estimacion temporal debido al incremento de la fraccion

de Weber y el aplanamiento de las funciones psicométricas.



Tabla 17: Efecto de farmacos serotonérgicos sobre el procedimiento de biseccion temporal

Farmacos Afinidad Actividad Dosis | Tarea | Resultado | Sensibilidad Autor
Espiroperidol S HTaa Antagonista | 0.025> | BT Sin efecto Sin efecto Meck,
DaLike 1986
Promazina 5-HT1a Antagonista | 0.025 > BT Sin efecto Sin efecto '\fggg
. . - Inhibidor de . . Ho et al.,
Desipramina | Inespecifico recaptura 8 mg/kg BT Sin efecto Sin efecto 1995
. - Inhibidor de . . Ho et al.,
Fluvoxamina | Inespecifico recaptura 8 mg/kg BT Sin efecto Sin efecto 1995
Neurotoxina Incremento Morrisey
5,7-HT Neurotoxina 4ug BT Sin efecto etal,
5-HT de PB
1993
Neurotoxina . . . Gram. et
5,7-HT 5HT Neurotoxina 4ug BT Sin efecto Sin efecto al., 1994
Neurotoxina BT Ho et al
5,7-HT Neurotoxina 4ug Nose Sin efecto Sin efecto "
5-HT Poke 1995

Tabla 17: Se pueden observar los efectos de diversos farmacos dopaminérgicos sobre la ejecucion de
sujetos entrenados en la tarea de biseccién temporal (BT). De izquierda derecha las columnas muestran: el
nombre de los compuestos, su afinidad, actividad, las dosis empleadas, el procedimiento, una medida de
tendencia central, una de sensibilidad y el autor. Los datos reportados en la tabla son los puntos de
biseccion (PB) y la Fraccion de Weber (FW).

Los resultados obtenidos en el presente trabajo permiten tener un panorama mas amplio acerca de
los mecanismos que subyacen a la estimacion temporal retrospectiva e inmediata. En primer lugar
nos permite rechazar de manera categérica que el sistema dopaminérgico sea el Unico sistema de
neurotransmision gque este mediando los mecanismos de estimacion temporal. Esto quiere decir
gue aunque pareciera que los mecanismos de estimacidn temporal se ven afectados si
incrementamos o decrementamos la cantidad de dopamina disponible, los resultados obtenidos por
el presente trabajo no apoyan este supuesto ya que como se observo en el presente estudio el
sistema serotonérgico también participa en la estimacién temporal. Un punto importante de
destacar es que los bajos niveles de dopamina si afectan los mecanismos de estimacion temporal
ya que al bloquear receptores dopaminérgicos con antagonistas el efecto observado es un
decremento de los tiempos pico y puntos de biseccion. Ademas un efecto que apoya esta hipotesis

es que la estimulacién de receptores presinépticos (o que resulta molecularmente en una menor



cantidad de dopamina) produce el mismo efecto que el de los antagonistas. Lo que nos permite
inferir que, solo si hay bajos niveles de dopamina podriamos hablar de un efecto sobre la
estimacion temporal. Por otra parte si aplicamos agonistas dopaminérgicos las respuestas varian
de manera significativa (incremento de las mediciones, decremento o ausencia de efecto). Ademas
de estas suposiciones debemos incluir el hecho de que al menos uno de los subtipos de receptores
de la serotonina participan en los mecanismos de estimacion temporal (5-HT3g) y otros permanecen
aun sin evaluar adecuadamente (5-HTip, 5-HT,g 5-HT4, 5-HT567). Otros estudios han arrojado que
los ganglios basales, la corteza cerebral y el cerebelo participan de forma importante en la
estimacion temporal (Harrington et al.,, 2004; Matell et al., 2000) incluso recientemente se ha
propuesto al eje tAlamo-cortico-estriado como el orquestador de las funciones temporales (Buhusi &

Meck, 2005).

Una de las explicaciones acerca de los mecanismos de estimacion temporal radica en el
funcionamiento de las estructuras relacionadas con la toma de decisibn y planeacion,
particularmente la corteza prefrontal y orbitofrontal. Sin embargo se ha descrito que esta zona esta
inervada por varios sistemas de neurotransmision tales como la 5-HT, la NE y la DA por lo que
apoya la idea de que los mecanismos atencionales y de decisiébn no dependen solamente de un

solo sistema de neurotransmision.

Cuando se lesionan las vias ascendentes serotonérgicas se ha encontrado un déficit en tareas de
discriminacion visual asi como bajos niveles de serotonina en la corteza prefrontal y orbitofrontal

(Winstanley et al., 2006). Esto ademas incide en la cantidad de DA en estas mismas regiones ya



gue se ha mostrado que la administracion de farmacos serotonérgicos afecta la cantidad de
dopamina en el corteza prefrontal. En particular se ha mostrado que los farmacos que presentan
afinidad por los subtipos de receptores 5-HT, y 5-HT;p son los que presentan una mayor
participacion en esta funcién (Bortolozzi et al., 2005; Robbins, 2005). Estos datos apoyan los
hallazgos encontrados tras la administracion de los farmacos serotonérgicos al encontrar una
probable modulacion del sistema dopaminérgico por el sistema serotonérgico, particularmente por
la estimulacion de los receptores 5-HT, y 5-HTg. Otra serie de experimentos mostré que sujetos
entrenados en una tarea de descuento demorado incrementaban la cantidad de 5-HT en la corteza
prefrontal, mientras que en la corteza orbitofrontal no habia cambios (Winstanley et al., 2006). En
este mismo experimento también se encontrd que la cantidad de dopamina incrementaba tanto en
la corteza orbitofrontal como en la corteza prefrontal. Se propuso que el incremento de la
serotonina en la corteza prefrontal estaba fuertemente relacionado con la toma de decisiones mas
gue con las contingencias en el reforzamiento. Por otra parte, el incremento de dopamina en la
corteza orbitofrontal permitio inferir que la dopamina podria estar participando en la mediacion de
los juicios entre la demora y el descuento mientras que la dopamina en la corteza prefrontal podria
estar participando en la percepcion de la “ganancia” o la recompensa. Estos resultados apoyan
ampliamente la hipétesis de que la serotonina y la dopamina participan conjuntamente en la

regulacion de la impulsividad, la toma de decisiones y la estimacién temporal.

El incremento de los niveles de 5-HT en los programas de descuento y demora del reforzador
reflejan un procesamiento temporal regulado por este sistema. Esta inferencia es reforzada por los

hallazgos de Ho et al., (2002) y Dietrich et al. (1998). Sin embargo la disociacién entre el sistema



DA y 5-HT no ha sido contundente hasta ahora. En un experimento se utilizé la neurotoxina 5,7-
DHT administrada intracranealmente en la corteza prefrontal en monos entrenados en una tarea de
igualacion a la muestra y se encontré que la deficiencia de serotonina inducia una deficiencia en el
cambio atencional entre e intra estimulos lo que impedia que los sujetos seleccionaran el estimulo
asociado con la recompensa (Clarke et al., 2004), mientras que el decremento de la DA inducido

por la administracién de la neurotoxina 6-OH-DA en produjo el efecto contrario (Crofts et al., 2001).

Los hallazgos del presente trabajo se oponen categoéricamente a una teoria de neurotransmisor
anico en los procesos de estimacion temporal. Apoya los datos que proponen la hipotesis de
diferentes sistemas que convergen en la corteza prefrontal y orbitofrontal que en conjunto permiten
hacer evaluaciones precisas de los estimulos ambientales y conducirse adecuadamente. Propone
la existencia de mecanismos diferenciales en cuanto al tipo de estimacion temporal. Nos permite
inferir la existencia de mas de un mecanismo regulador de tiempo, incluso podemos proponer la
existencia de osciladores que, dependiendo del tipo de tarea, de contexto, etc., se activan de
manera diferencial. Finalmente nos permite concluir que los hallazgos que fundamentaron la
hipotesis dopaminérgica de la estimacion temporal carecen de sustento farmacolégico experimental
por lo que la propuesta de los mecanismos dopaminérgicos de la estimacién de tiempo debe de ser
reformulada a la luz de los hallazgos actuales. Parece ser que en el afan de encontrar un analogo
del ndcleo supraquiasmatico en la estimacion temporal en el rango de segundos a minutos se ha

olvidado la importancia evolutiva de la conducta de estimacion temporal.



El presente estudio fue elaborado gracias al apoyo de los proyectos PAPPIT IN208201, IN200805,

CONACYyYT 37066H.
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