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RESUMEN

Los receptores 5-HT4an se expresan en neuronas del factor liberador de
corticotropina (CRF o CRH) del nucleo paraventricular hipotalamico (NPV). La
administracion de agonistas 5-HT4o aumentan los niveles de la hormona
corticotropina (ACTH) en plasma, sugiriendo la activacion del eje hipotalamo-
pituitaria-adrenal. Por tanto, el objetivo de esta investigacion fue evaluar los
efectos de la estimulacion de los receptores 5—HT4a del nucleo paraventricular del
hipotalamo sobre la ingesta del alimento y la expresion de la Secuencia de
Saciedad Conductual (SSC). Las ratas fueron asignadas a uno de cinco
tratamientos: al grupo Sham (con falsa adrenalectomia) y al grupo ADX
(adrenalectomizados) se les administré solucion salina, al grupo ADX-80H se le
suministro el agonista 5-HT4a 8-OH-DPAT, al grupo ADX-WAY se le administré el
antagonista 5-HT1a WAY 100635 y el grupo ADX-pretratado recibio el antagonista
WAY100635+8-OHDPAT. Los resultados mostraron una disminucion significativa
en la ingesta de carbohidratos y grasa en el grupo ADX-80H. La SSC se
interrumpié debido al desarrollo temprano de la conducta de descanso, aludiendo
a la afectacion del proceso de satisfaccion. La administracion del pretratamiento
no previno el efecto hipofagico del 8-OH-DPAT, sugiriendo que la ingesta de

alimento fue mediada solo en parte por la estimulacion del receptor 5-HT qa.



1. INTRODUCCION

La relacion entre el hombre con sus alimentos es tan antigua como la humanidad;
la busqueda de satisfactores y apetito ha tenido un largo camino. Si bien el
hambre, entendiéndose por ella como la necesidad fisiologica de alimentarse y por
apetito la ingesta selectiva de alimentos, es comun a todas las poblaciones del
mundo, la manera de satisfacer ambas necesidades no lo es. En esta decisién
influyen factores culturales, individuales, ambientales, economicos, familiares, de
disponibilidad de alimentos y un sin numero mas que finalmente constituyen los

habitos alimentarios.

Ademas, el ser humano es un organismo heterétrofo, que obtiene sus alimentos
del medio ambiente, por lo que requiere de un sistema que regule la ingestién de
dichos alimentos, el balance y el peso corporal, pero cuando el sistema falla se
pueden presentar patologias como la desnutricion o la obesidad (Gonzales,
Ambrosio & Sanchez, 2006).

En los ultimos 20 afos, en nuestro pais se han producido importantes cambios
demograficos, sociales y econdmicos, que han modificado el estilo de vida de la
poblacién y por ende la conducta alimentaria, asimismo un gran numero de
enfermedades han sido relacionadas con la forma de alimentacion en el siglo XXI,
como son la diabetes, problemas cardiovasculares, obesidad, etc. (Carcamo &
Mena, 2006).

La obesidad disminuye la expectativa de vida. La Organizacion Mundial de la
Salud (OMS, 2010), declar6 que la obesidad aumenta el riesgo de padecer
enfermedades concomitantes como la diabetes, presion arterial elevada
(hipertension), dislipidemias (alteracibn de las grasas), enfermedades
cardiovasculares, gota (enfermedad metabdlica producida por la acumulacion de
acido urico en el cuerpo), osteoartrosis, sindrome de apnea del suefio, higado
graso y ciertos tipos de cancer. Adicionalmente, la acumulacion excesiva de grasa

a nivel abdominal se asocia con resistencia a la accion de la insulina, intolerancia



a los azucares (glucosa) y a la alteracién en el perfil de las grasas (colesterol y
triglicéridos), lo que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. La obesidad
aumenta los trastornos metabdlicos y determina un aumento significativo en la

morbilidad y la mortalidad.

Dada la seriedad de lo anterior, se ha llevado a cabo investigacion dentro del area
de las neurociencias, para clarificar las implicaciones que tienen los
neuropeptidos, hormonas, asi como la presencia de otras sustancias que se
encuentran reguladas por un complejo sistema neuroendocrino y que afectan la
regulacion de la alimentacién y la ganancia de peso. Aunado a lo anterior, se sabe
que estan implicadas ciertas areas del cerebro como el hipotalamo, que
tradicionalmente se conoce como el centro ejecutivo de las funciones
homeostaticas del cuerpo; regula patrones de hambre, sed, suefio, temperatura
del cuerpo y conducta sexual. La estructura del hipotalamo es compleja tanto en
términos neuroanatémicos [ya que esta formado por varios nucleos involucrados
en la ingesta de alimentos como el nucleo arqueado (ARC), el nucleo
paraventricular (NPV), el area hipotalamica lateral (LHA), el nucleo ventromedial
(VMH) y el nucleo dorsomedial (DMH)], asi como en términos neuroquimicos,
incluso ha sido considerado como el centro principal de la alimentacién. Existen
teorias como el “centro dual’, donde se sugiere que el area lateral esta
relacionada con el hambre y el area ventral medial con la saciedad. El hipotalamo
también recibe estimulos aferentes del sistema nervioso central (vagales y
catecolaminérgicos), estimulos hormonales (insulina, leptina, colecistoquinina y
glucocorticoides), asi como estimulos hormonales gastrointestinales (grelina,
péptido YY) (Bernardis & Bellinger, 1993; Hellebrand, Wied & Adan, 2002; Kalra,
Dube, Binxu, Horvath & Kalra, 1999).

Este trabajo se centra en la importancia de la serotonina y sus implicaciones en la
alimentacion, por lo que en los capitulos posteriores se hara una revision a los
aspectos metabdlicos, su regulacion, la sintesis de la 5-HT, qué factores estan

presentes y con cuales interactua. Ademas, se presentara brevemente la familia



de receptores 5-HT para posteriormente centrarse en el subtipo 5-HTa vy los
hallazgos que se han encontrado en cuanto a la alimentacion, asi como la

adrenalectomia, sus efectos y la secuencia de saciedad conductual.



2. ASPECTOS METABOLICOS

El metabolismo es el conjunto integrado de reacciones quimicas que se producen
en el organismo, en el cual se extrae energia del medio, la energia entra al cuerpo
en forma de alimento. Los componentes de los alimentos se pueden clasificar en
macronutrientes (carbohidratos, proteinas y grasas) o micronutrientes (vitaminas,

minerales y los acidos nucleicos).

La nutricion y el metabolismo tienen una relacion muy estrecha; ya que al ingerir
macronutrientes, estos son degradados en componentes mas pequefios, son
reordenados, almacenados, liberados de las reservas y posteriormente

metabolizados.

Cabe destacar que existen dos vias para la obtencidon de moléculas energéticas,
una metabdlica y otra catabodlica. En la primera, se degradan de moléculas
complejas ricas en energia (como las proteinas, los carbohidratos y las grasas)
dando lugar a otras mas simples, la energia liberada es “capturada” como
trifosfato de adenosina <ATP> y almacenada para ser empleada en reacciones
sintéticas, anabdlicas. En la ruta catabdlica, se sintetizan moléculas complejas a
partir de otras mas simples (proteinas a partir de aminoacidos y glucdégeno a partir
de la glucosa), la energia que se requiere se obtiene a partir de la hidrélisis de
ATP (Frayn, 1998; Lim, 2010).



3. SINTESIS DE SEROTONINA

La serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) se encuentra en muchas células que no
son neuronas, como las plaquetas, las células cebadas y las células
enterocromafines. De hecho, sdélo el 1-2% de la serotonina corporal se encuentra
en el cerebro. Esto se logra a través de la sintesis en las células cerebrales ya que
la serotonina no puede cruzar la barrera hematoencefalica (Cooper, Bloom & Roth,
1984).

La sintesis de la serotonina depende del aporte del aminoacido triptéfano,
proveniente de la dieta (por lo que sus niveles cerebrales dependen, en parte, de
los alimentos). El siguiente paso en la sintesis de serotonina es la hidroxilacion del
triptéfano, obteniendo 5-hidroxitriptéfano, la enzima responsable de esta reaccion
es la triptéfano hidroxilasa. La serotonina se obtiene por la descarboxilacion del 5-
hidroxitriptéfano, reaccion que sucede rapidamente, a medida que el precursor

inmediato se encuentra disponible.

La serotonina es metabolizada por la monoaminooxidasa (MAO) y el producto de
este catabolismo es el acido 5-hidroxi-indolacético (5HIAA) (Roskoski, 1997; Salin,
1997).

Se ha observado que las células serotoninérgicas se concentran en la parte media
del tallo cerebral, agrupandose en nueve nucleos principales, conocidos como
complejo nuclear del rafe. En estos nucleos se originan fibras que llegan
practicamente a todo el sistema nervioso (ganglios basales, hipotalamo, talamo,
hipocampo, sistema limbico, corteza cerebral, cerebelo y médula espinal). Los
nucleos mas anteriores proyectan hacia las partes mas rostrales, mientras que las
mas posteriores envian sus fibras hacia las areas del tallo cerebral y la médula
espinal. A través de estas proyecciones, la serotonina participa en el control de los
estados de suefio y vigilia, el animo, las emociones, el control de la temperatura, la

ingesta de alimento y la conducta sexual, las alteraciones de la funcion de estas
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vias pueden producir algunos tipos de depresion, conducta suicida y ciertos

estados alucinatorios inducidos por drogas.

3.1 Receptores de serotonina

La respuesta obtenida después de estimular farmacoldégicamente los nucleos
serotoninérgicos puede consistir, por un lado, en una inhibicién (hiperpolarizacion
membranal) provocada por el aumento de la permeabilidad (conductancia) al K, o
por el otro, un aumento de la frecuencia de disparo (incremento de la ocurrencia
de los potenciales de accion) por disminucion de la conductancia al K* (Kandel,
Schwartz & Jessell, 2001). A partir de estos estudios fisioldgicos y de otros
farmacolégicos en los que se han empleado diferentes antagonistas, se ha

corroborado la existencia de siete familias de receptores de serotonina.

Hoyer, Hannon y Martin (2002), clasificaron a los receptores serotoninérgicos
(5-HT) en al menos 16 subtipos. Estos a su vez se encuentran en dos categorias
los receptores ionotrépicos y los metabotrépicos. Los receptores ionotropicos
consisten en canales catidbnicos no selectivo su activacion causa la
despolarizacion de la membrana por las corrientes de Na® y K*. Estos receptores
pertenecen a una gran familia de proteinas descendentes de un progenitor comun
y se componen de subunidades que atraviesan la membrana para formar un poro
hidrofilo (el canal iénico), hay receptores que son especificos y solo permiten el
paso de ciertos iones como el canal de sodio dependiente de voltaje, deja pasar
unicamente iones de sodio, sin embargo existen otros canales que no son tan
especificos como el asociado al receptor nicotinico de acetilcolina que permite el
paso simultaneo de Na™ y K™ (Gal, 2007). Los subtipos de receptor a serotonina 5-
HTsa 5-HT3g y 5-HT3c son receptores ionotrépicos. Por su parte, los receptores
metabotropicos constan de una sola subunidad, la cual tiene siete dominios
transmembranales y se acoplan a proteinas G [Gj (5-HT4a, 5-HT1g 5-HT1p, 5-
HT1e, 5-HT1r), Gs (5-HT4 5-HTs, 5-HT7, 5-HTsa, 5-HTsg) ¥ Gq (5-HT2a, 5-HT2s,
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5-HTyc)], las cuales activan a los segundos mensajeros intracelulares que

modulan la actividad de los canales idnicos y a otros objetivos dentro de la célula.

3.2 Serotonina y conducta alimentaria

La estimulacion de los receptores 5-HT ha sido ampliamente estudiada, sin
embargo aun no quedan claras las implicaciones que tiene cada uno de los
subtipos de receptor en la regulacion de la alimentacion. Respecto al receptor 5-
HT1a, se han encontrado contradicciones en la literatura, ya que este puede
inducir efectos bifasicos sobre la ingesta de alimento (hiperfagia o hipofagia),
como lo demuestran Voigt, Schade, Fink y Hortnagl (2002), quienes encontraron
un efecto bifasico sobre la ingesta de alimento con la administracién del 8-OH-
DPAT (agonista selectivo 5-HT 1, dosis de 100-300 ug/kg) en ratas Zucker (fa/fa),
donde la dosis de 300 pg/kg indujo hipofagia en las ratas obesas; en ratas
normopeso, el 8-OH-DPAT sdlo tuvo efecto con la dosis mas alta, produciendo
hiperfagia. Por otro lado, Poeschla, Gibbs, Simansky y Smith (1992), encontraron
que el 8-OH-DPAT atenud los efectos de la colecistoquinina octapéptido (CKK-8),
causando hiperfagia. Asimismo, Lacour, Berger, Espinal y Duhault (1994),
evaluaron los efectos del agonista 5-HT14 8-OH-DPAT sobre la preferencia de
alimentos palatables en ratas jovenes (4 meses) y adultas (12 meses), se encontro
que el consumo de alimento fue mayor en las ratas adultas en comparacion con
las jévenes, aunque en ambos grupos hubo un aumento de la ingesta de alimento
en comparacion con el grupo control. Posteriormente, en la presentacion de los
macronutrientes se noté que las ratas jovenes, tenian preferencia por los lipidos
en contraste con las ratas adultas, las cuales mostraron preferencia tanto por las
proteinas como por los lipidos. En este experimento se encontré6 que el 8-OH-
DPAT al estimular los receptores 5-HT 0casion6 un incremento de la ingesta de
alimento. De forma similar Yamada, Sugimoto, Yoshikawa y Horisaka (1996),
encontraron que la administracién del 8-OH-DPAT indujo un efecto hiperfagico en
ratas con acceso libre al alimento, durante las 4h posteriores a su administracion.

También Ebenezer y Surujbally (2007), encontraron que la administraciéon
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subcutanea del 8-OH-DPAT a dosis de 50 ug, 100 pg y 200 ug, produce una
respuesta dosis dependiente y tiene un efecto hiperfagico en cuanto a la
alimentacion, dicho efecto fue prevenido con la administracién del WAY100635

(antagonista selectivo 5-HT15).

En contraste, los hallazgos también demuestran que la estimulacion de los
receptores 5-HTa, provocan efectos hipofagicos (De Vry & Schreiber, 2000; De
Vry, Schreiber, Daschke & Jentzsch, 2003). Murillo, Beckman, Serralvo, Marino y
Aparecida (2010), al administrar el 8-OH-DPAT en el hipotalamo lateral
encontraron una respuesta hipofagica, la cual fue revertida con el pretratamiento
del WAY100635. Los hallazgos en este experimento refuerzan la idea de la
participacion del sistema serotoninérgico en la ingesta de alimentos, asi como la
selectividad de su agonista y antagonista. Un efecto similar fue hallado por
Mancilla, Escartin, Lépez, Floran y Romano (2005), al administrar 5-HT en el
nucleo paraventricular hipotalamico, se observé un efecto hipofagico en particular
en carbohidratos, dicho efecto fue bloqueado por la administracion del
WAY100635. Por otro lado con el objetivo de determinar el efecto de la inyeccidn
intraparaventricular del 8-OH-DPAT sobre la ingesta de proteinas, carbohidratos y
grasas se reportd que, el efecto sobre la ingesta de alimento puede deberse solo
en parte a la activacion de receptores 5-HTa, (LOpez, Mancilla, Rito, Gonzales &
Escartin, 2007). Los resultados sugieren que el efecto hipofagico inducido por el 8-
OH-DPAT podria deberse a la activacion de receptores 5-HTa postsinapticos
localizados sobre fibras noradrenérgicas. Posiblemente la activacion postsinaptica
de los receptores 5-HT1a del NPV podria inhibir la transmision de noradrenalina
del nucleo paraventricular hipotalamico y el incremento de la liberaciéon de
corticotropina (De Vry & Schriber, 2000).

En términos generales, la 5-HT ha sido relacionada con la saciedad. Shor- Posner,
Grinker, Marinescu, Brown y Leibowitz (1986), examinaron la seleccion de
macronutrientes en grupos de animales inyectados central o periféricamente con

farmacos que afectan la transmision de 5-HT. Se encontré que la norflenfluramina
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(agonista 5-HTyc), logré la supresion de la ingestion de alimento, sugiriendo que la
5-HT endogena tiene efectos sobre la saciedad, ademas de que la administracion
de la 5-HT en el NPV disminuyd la ingesta de alimentos ricos en carbohidratos.
Asimismo, Leibowitz, Alexander, Cheung y Weiss (1993), mostraron que la 5-HT
indujo saciedad especificamente sobre los carbohidratos al inicio de la fase
oscura, proponiendo que el control serotoninérgico se activa al inicio del ciclo

natural de la alimentacion.

Por otro lado, no sdlo se produce disminucion en la ingesta de alimento, sino que
también se han encontrado efectos sobre la ingesta de agua. Souza, Vanderlei,
Arruda, Arruda y Abrao (2007), encontraron que la inyeccion de 5-HT o de 8-OH-
DPAT dentro del PVN, disminuye la ingesta de agua en ratas privadas de agua,
asi como un aumento en la secrecion de orina. Efectos similares fueron
encontrados por Villa, Menani, Camargo, Camargo y Saad (2008), quienes
mostraron evidencia de que el receptor 5-HTa, esta expresado a lo largo de la
region magnocelular del nucleo paraventricular y al ser activado aumenta la
sintesis y liberaciéon de oxitocina (OT), esto inhibe el consumo de agua e
incrementa la excrecion de orina en ratas. En este experimento se discutié acerca
del papel que juegan los receptores serotoninérgicos en la inhibicion de la ingesta

de agua, sin embargo los mecanismos que la inducen aun son desconocidos.

Adicionalmente, se sabe que la serotonina tiene un importante rol funcional en el
desarrollo de los desérdenes de ansiedad, depresion y conducta impulsiva.
Cuando el 8-OH-DPAT se administra a dosis de 4 ug y 5 pg induce un aumento de
la locomocioén y de la rotacion de barril en ratas, durante 17 o 18 minutos al iniciar
el experimento, sin embargo a bajas dosis no se han visto afectaciones en la
locomocion. También se ha observado que la administracion del 8-OH-DPAT en el
nucleo medial del rafe produce efectos ansiogénicos, los cuales fueron
bloqueados con el antagonista WAY100635 (Bert et al., 2006; Dos Santos, de
Andrade & Zangrossi, 2008).
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Diversos hallazgos sugieren que existe una interaccion reciproca entre el sistema
serotoninérgico y el eje-hipotalamo-pituitaria-adrenal (Carr, 2002; Fuller, 1996;
Kitamura et al., 2007; Singh, Corley, Phan & Boadle-Biber, 1990; Torres, Gamaro,
Vasconcellos, Silveira & Dalmaz, 2002). La administracion subcutanea del 8-OH-
DPAT, aumenta los niveles de corticosterona, lo que sugiere que el agonista del 5-
HT1a activa al eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (Feldman, Newman & Weidenfeld,
2000; Mikkelsen, Hay-Schmidt & Kiss, 2004). Por otro lado, Jorgensen, Knigge,
Kjaer, Mollers, y Warberg (2002), mostraron que la administracion central de
agonistas de los receptores 5-HT, incrementan el ARNm de la CRH, que a su vez

estimula la liberacion de la ACTH aumentando sus niveles en el plasma.

Existe la interrogante acerca de una posible interaccion entre los receptores 5-
HT1a Y 5-HT2a, ya que por medio de técnicas de inmunohistoquimica se ha
encontrado que ambos receptores se co-expresan en las neuronas del factor
liberador de corticoropina (CRH o CRF) y se ha visto que la administracion del 8-
OH-DPAT o del DOI (agonista 5-HTac) activan el eje HPA (Mikkelsen et al.,
2004; Zhang et al., 2004).

Por otro lado, se han encontrado como factores comunes en la depresion la
presencia de niveles elevados de corticosterona (CORT) y la disfuncién de la
neurotransmision de la 5-HT (Fairchild, Leitch & Ingram, 2003; Lanfumey,
Moongeau, Cohen & Hamon, 2008). Si bien estas irregularidades muestran estar
presentes en la anorexia nerviosa, este es un padecimiento aun no comprendido
del todo, en los estudios se ha visto una baja en la concentracion del metabolito
5-HIAA en el fluido cerebroespinal, esto debido a la falta del aporte de los
carbohidratos y de las proteinas en la dieta ademas de los altos niveles de
ansiedad (Avena & Bocarsly, 2012: Kaye, 2008). Adicionalmente, el
funcionamiento anémalo del eje HPA puede estar relacionado con el inicio de
algunos desordenes alimentarios, en el caso de individuos anoréxicos con bajo

peso corporal se han encontrado niveles elevados de cortisol en plasma debido la
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hipersecrecién del CRF y a la sobrecarga del sistema CRF/ACTH (Hotta et al.,
1986; Monteleone et al., 2006).

La liberacion de la corticosterona (en roedores) o el cortisol (en humanos), esta
regulado por el eje hipotalamico hipofisiario adrenal (HPA). Un estimulo
estresante, aumenta la liberacion del factor liberador de corticotropina (CRH) vy
vasopresina (VP) a la circulacion portal, esta ultima las transporta hasta la
adenohipofisis, donde estimula la secrecion de corticotropina (ACTH) hacia la
circulaciéon sistémica. La ACTH actua a su vez sobre la corteza adrenal
aumentando la liberacion de cortisol y de otras hormonas esteroideas. El cortisol
liberado ejerce un mecanismo de retroalimentacién negativa sobre la sintesis y la
secrecion de CRH, VP y ACTH (Drucker, 2005). La CRH se ha caracterizado en el
nucleo paraventricular hipotalamico, se ha encontrado que un estimulo estresor
puede inducir una interrupcion en la sefalizacion de la saciedad (Aguilera & Liu,
2012; Bazhan & Zelena, 2013; Zhang et al., 2004).

3.3 La Adrenalectomia y sus implicaciones

La adrenalectomia bilateral (remocion de las glandulas adrenales mediante
cirugia) ha demostrado tener efectos hipofagicos, asi como la disminucion en el
peso corporal (La Fleur, 2006). Tempel, Yamamoto, Kim y Leibowitz (1991),
evaluaron los efectos de la adrenalectomia (ADX) sobre la seleccion de
macronutrientes (proteinas, carbohidratos y grasas), en un periodo de 24 h asi
como en las primeras horas del inicio del ciclo oscuro, ademas de los efectos de la
administracién de corticosterona (.5 mg — 2 mg) y aldosterona (10 pg — 50 ug),
encontrando que la ADX redujo la ingesta de carbohidratos y de grasas. La
administracién de coticosterona y aldosterona revirtieron los efectos de la ADX, en
carbohidratos (la corticosterona en ambas dosis y la aldosterona sélo en la dosis
mas alta) y en grasas (sélo las dosis altas de corticosterona y aldosterona). Estos
resultados concuerdan con estudios previos como el de Kumar, Papamichael y

Leibowitz (1986), donde se encontrd que la adrenalectomia reduce la ingesta total
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y afecta la seleccibn de macronutrientes, particularmente la ingesta de
carbohidratos. La administracion de corticosterona restablecio la ingesta en las
ratas ADX y se observo que la ADX suprimi6 la ingesta, en la primera hora del

ciclo oscuro.

Asimismo Guimaraes et al. (2002), mostraron que después de la ADX se daba una
disminucién en la ingesta de alimento y el peso corporal, ademas encontraron que
afectaba la liberacién de serotonina hipotalamica; ellos sugirieron que dicho efecto
podria relacionarse con la ausencia de los glucocorticoides, lo cual pudiese estar
afectando el sistema serotoninérgico. Por otro lado, Visser, Hu, Pasterkamp,
Morimoto y Kawata (1996), mostraron evidencias de la alteracidon en la expresion
de los glucocorticoides, ya que posterior a la ADX muestran la ausencia de
inmunoreactividad en diferentes regiones del cerebro incluyendo el hipotalamo.
Ademas de afectar la supervivencia de los sujetos, se ha observado que suelen

fallecer algunas semanas después de haber realizado la cirugia ADX.

Por otro lado, también se ha visto que después de la ADX los niveles de la ACTH
aumentan en plasma, estos efectos se potencian con la administracion del 8-OH-
DPAT. El tratamiento con corticosterona revirtié el efecto hipofagico (Dallman,
2005; Korte, Buwalda, Kloet & Bohus, 1996; Weindenfeld & Feldman, 2000).
También se observd que 4 dias después de la ADX disminuyen los
mineralocorticoides y estos vuelven a la normalidad después de 14 dias post-
cirugia (Weindenfeld & Feldman, 2000).



4. LA SECUENCIA DE SACIEDAD CONDUCTUAL (SSC)

En el estudio de la conducta alimentaria es importante diferenciar la saciedad y la
satisfaccion. La saciedad es el estado de inhibicion sobre un préximo periodo de
alimentacion y la satisfaccion, es el proceso por el cual la alimentacion cesa
(Blundell & Halford, 1998).

En cuanto al estudio detallado en la investigacion de la conducta alimentaria,
Blundell y McArthur (1981, como se citan en Rodgers, Holch & Tallett, 2010)
emplearon el término de “flujo conductual’, ellos tomaron en cuenta las
consecuencias primarias y secundarias de los farmacos, consideraban que si sélo
se prestaba atencién a la cantidad de alimento consumido, se perdia informacion,
ellos se percataron de que los animales no comian constantemente sino que
realizaban una serie de conductas ordenadas, el patron era comer, explorar,
acicalarse y descansar. En los ultimos 25 afos, este método ha sido ampliamente
difundido ya que permite identificar mas detalladamente los efectos de la

manipulacion (procesos farmacologicos y/o genéticos) en la ingesta de alimentos.

Por ende, el analisis de la secuencia de saciedad conductual (SSC) se considera
una herramienta importante para evaluar los efectos de los tratamientos
fisiolégicos, farmacolégicos y/o genéticos, ya que estos pueden ocasionar efectos
colaterales como nauseas, sedacion, dolor o hiperactividad (De Vry & Schreiber,
2000; Lopez, Mancilla & Escartin, 2002; Tallett, Blundell & Rodgers, 2009). Este
analisis permite observar el patrén conductual en el tiempo posterior a la
alimentacién, en condiciones naturales este se caracteriza por la presentacion
ordenada de la ingesta, realizacion de multiples conductas activas (locomocion,
acicalamiento u otras conductas), finalizando con un periodo de descanso
(Haldford, Wanninayake & Blundell, 1998).

A pesar de las variaciones metodolégicas empleadas dentro de los laboratorios, la

estructura basica de la SSC se conserva, ya que muestra un patron altamente
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estereotipado y se define como la progresion ordenada de las conductas de
alimentacion, acicalamiento y descanso, donde la transicidon ordenada de las
conductas es un reflejo del proceso de saciedad postprandial (Lopez, Mancilla,
Rito, Escartin & Jiménez, 2009).

Se han visto variaciones dependientes del ciclo circadiano sobre la SSC. Tallett et
al. (2009), observaron que no se dan cambios en el patron de la secuencia de
saciedad tipica, sin embargo se presenta una diferencia en la transicion de la
alimentacién al descanso, ya que en la fase de luz la transicion se present6 entre

los periodos 7 y 8 y en la fase oscura se observé entre los periodos 11y 12.

Otra variable que se ha evaluado es el estrés. Se sabe el estrés agudo puede
alterar la alimentaciéon (Gamaro, Manoli, Torres, Silveira & Dalmaz, 2003). Calvez
et al. (2011), encontraron que el estrés generado por restriccion o natacidn
forzada, producia un aumento en los niveles de corticosterona, ACTH y glucosa,
ademas de algunos neuropéptidos como la CRH, la POMC y el NPY. Lo que se
relaciond con la disminucion de la ingestion de alimento, en el caso de estrés por
restriccion se presentaba en las primeras 3 h y en el caso del estrés generado por
natacion en la 1 h, sin afectar el momento de la transicion de las conducta en la
SSC. Asi, se mostré una vez mas que la SSC es util para clarificar y caracterizar
tanto el uso de farmacos u otras variables que pudiesen estar afectando la

alimentacion.



5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Aunque esta bien establecido el papel de la 5-HT sobre el control de la conducta
alimentaria desde diferentes metodologias, es necesario caracterizar la
contribucion de cada uno de los 16 diferentes subtipos de receptores 5-HT sobre
el control de la conducta alimentaria. Particularmente existen incongruencias con
respecto al receptor 5-HT1a y el control que guarda sobre la ingesta de alimento.
Estas incongruencias han sido atribuidas a las diferentes metodologias utilizadas
como via de administracion de los farmacos (central o periférica), dosis, sexo de
los sujetos experimentales, hora de registro, entre otras. La administracion de los
agonistas  5-HT4a puede producir un efecto bifasico sobre la ingesta de alimento
(hipofagia o hiperfagia), pero se desconoce el mecanismo a través del cual se
producen estos efectos. Por lo tanto surge la necesidad de caracterizar la
contribucion del receptor 5-HT1a del nucleo paraventricular hipotalamico sobre el
control de la ingestion de alimentos y su relaciéon con los diversos mecanismos
conductuales, incluyendo sus efectos sobre el proceso de la saciedad. Los datos
de la presente investigacion pueden ser un aporte importante para el
entendimiento de los mecanismos cerebrales y neuroendocrinos, que participan en
la etiologia de algunos trastornos de la conducta alimentaria. Se determinara si la
influencia serotoninérgica hipotalamica sobre la ingesta del alimento se relaciona

con la actividad del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal.
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5.1 Objetivos

El propodsito del presente estudio fue evaluar los efectos de la estimulacion de los
receptores 5-HTa del nucleo paraventricular del hipotalamo sobre la ingesta y la

expresion de la Secuencia de Saciedad Conductual en ratas adrenalectomizadas.
Particulares:
1. Evaluar el efecto de la estimulacién de los receptores 5—HTs del
nucleo paraventricular sobre la autoseleccion dietaria (carbohidratos,

proteinas y grasa) en ratas adrenalectomizadas.

2. Determinar si la ingesta de alimento al estimular a los receptores 5-

HT1a se relaciona con la actividad del eje hipotalamo-pituitaria-adrenal.

3. Caracterizar la expresion de la secuencia de saciedad conductual en

ratas adrenalectomizadas.



6. METODO

Sujetos

Se utilizaron 50 ratas macho de la cepa Wistar de 300-320 g. Los animales fueron
provistos por el Bioterio de la Facultad de Estudios Superiores lztacala. Los
procedimientos utilizados se llevaron a cabo de acuerdo a la Norma Oficial
Mexicana (NOM-062-Z00-1999), Especificaciones Técnicas para la Produccion,

Cuidado y Uso de Animales de Laboratorio.
Dietas

El alimento y el agua estuvieron disponibles durante toda la investigacion. Las
ratas tuvieron acceso a una dieta de fuentes separadas para proteinas,
carbohidratos y grasa. Para lo cual se obtuvieron los siguientes productos:
Hidratos de carbono (harina de maiz Maseca, maiz nixtamalizado, Molinos Azteca
de Chalco S.A. de C.V,, planta Teotihuacan), proteinas (proteina aislada de soya
al 91.5% marca Supro 500 E, distribuido por Protein Technologies International,
S.A. of C.V. Checkerboard Square, St. Louis, MO), grasa (manteca vegetal Inca.
Elaborado por Anderson Clayton & Co. S.A. de C.V., Tultitlan, Estado de México).

Farmacos

Los farmacos que se utilizaron fueron el 8—hidroxi—2—(di—n—propilamino) tetralina
(8—OH-DPAT agonista selectivo 5-HT1a) a una dosis de 0.525 pug / 0.5 pl y el
N—(2—(4—(2—metoxifenil)-1—piperazinil)etil)-N—(2—piridil)-ciclohexanocarboxa mida
triclorado (WAY-100635 antagonista 5-HT1a) @ una dosis de 2 pg / 0.5 yl. Ambos
compuestos fueron adquiridos con Sigma Chemical Co., St. Louis, MO., USA. Los
farmacos se administraron centralmente y fueron infundidos a una velocidad de
0.25 pul por minuto en el nucleo paraventricular del hipotalamo. Para la difusién

completa de las sustancias el microinyector permanecié un minuto adicional dentro
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de la canula guia, posteriormente fue retirado. La administracion de los farmacos
se realizdé con una jeringa digital para fluidos de alta precision (Hamilton Co.,
Reno, NV).

Cirugias

a) Estereotéxica

Los sujetos fueron anestesiados con pentobarbital sddico (35 mg / 1000 g, ip) vy
posteriormente se les implantd estereotaxicamente una canula de inyeccion en el
NPV. Las coordenadas estereotaxicas empleadas fueron: posterior a bregma -1.40
mm, lateral -0.2 mm y de profundidad -7.1 mm; tomadas del Atlas estereotaxico
de Paxinos y Watson (1986). Las canulas de inyeccién fueron fijadas al craneo
mediante 1 tornillo de acero inoxidable y cemento acrilico dental. Los animales

experimentales tuvieron un periodo de una semana para recuperarse de la cirugia.

b) Adrenalectomia bilateral

La segunda cirugia fue realizada el mismo dia de la cirugia estereotaxica bajo el
efecto de la misma dosis de anestesia. Se realizaron dos incisiones dorsales, las
cuales se consideraron una falsa lesidon (ratas sham) ya que no se tocaron las
glandulas adrenales. En otros sujetos se extrajeron las glandulas adrenales de
forma bilateral (ratas adrenalectomizadas, ADX). Las ratas ADX después de la
cirugia tuvieron disponible en su caja habitacién solucién salina al 0.9% para
beber, debido al efecto de la cirugia en el sistema cardiovascular y niveles

electroliticos.
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Procedimiento

Las ratas se colocaron de manera aleatoria en cajas habitacion-individuales, con
tres comederos y mantenidas en un ciclo invertido de luz-oscuridad de 12x12 h
con libre acceso al agua y al alimento. Los animales se pesaron una hora antes de
iniciar el ciclo de oscuridad (12:00 pm). Las ratas tuvieron acceso a una dieta en
fuentes separadas para carbohidratos, proteinas y grasas. El orden de
presentacion de cada nutrimento fue cambiado de acuerdo a un orden
preestablecido, para evitar preferencia de lugar, por ejemplo, el primer dia el orden
de los comederos de izquierda a derecha fueron; proteinas, carbohidratos y grasa,
el segundo dia carbohidratos, grasa y proteinas y el tercer dia grasa, proteinas y
carbohidratos. El tiempo bajo estas condiciones fue de una semana para que los

sujetos se habituaran a las condiciones experimentales.

Estas condiciones permanecieron durante toda la investigacion. Una semana
después, los animales experimentales fueron sometidos a la cirugia estereotaxica
y a la adrenalectomia. Después de una semana de recuperacion, los sujetos
fueron asignados aleatoriamente a uno de cinco grupos y recibieron el tratamiento

correspondiente:

Grupo control (SHAM): Salina+Salina

Grupo ADX: Salina + Salina

Grupo ADX80H: Salina + 8-OH-DPAT (agonista 5-HT1a)
Grupo ADXWAY: Salina+WAY-100635 (antagonista 5-HT1a)
Grupo ADXWAY8OH: WAY-100635+8-OH-DPAT

El tratamiento fue administrado diez minutos antes de iniciar el periodo de
oscuridad. La recoleccion de datos inicio al mismo tiempo que el periodo de
oscuridad, se consideraron dos sistemas de registro para realizar la recoleccién de
datos. Un registro de duracion continua de 60 minutos, el cual sirvié para elaborar

el analisis conductual (secuencia de saciedad conductual). Los 60 minutos de
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observacion fueron video-grabados con una camara para baja intensidad de luz
(todas las sesiones fueron grabadas), desde un cuarto contiguo para no interferir
la conducta de los sujetos experimentales. El segundo registro fue un control de la
cantidad de alimento ingerido (g), al finalizar el registro de duracion continua se
pesaron los comederos (teniendo cuidando de recolectar el alimento derramado
de los comederos), para conocer la cantidad de alimento consumido durante este

tiempo.

Andlisis de la Secuencia de Saciedad Conductual (SSC)

Para determinar que los efectos de los tratamientos sobre la ingesta de alimento
no fuesen producto de fendmenos indirectos (sedacion, hiperactividad, nausea) y
estan relacionados con el proceso de satisfaccion (terminacion de la alimentacion)
y/o al desarrollo de la saciedad (inhibicion progresiva de la alimentacion) se
empleod el analisis de la secuencia de saciedad conductual. El registro de duracion
continua de 60 min fue dividido en 12 periodos de 5 min cada uno y se midieron
las duraciones (s) de cuatro categorias conductuales mutuamente excluyentes:
alimentacién (tiempo que dedican las ratas para alimentarse), actividad (tiempo
dedicado a la locomocion, levantamiento en dos patas), acicalamiento (tiempo
dedicado a limpiar cualquier parte del cuerpo con la lengua o las patas) y
descanso (tiempo de inactividad motora con o sin ojos cerrados, la cabeza del
sujeto se encuentra en el piso de la caja habitacion). Durante el mismo periodo de

60 minutos se determind la cantidad de alimento ingerido (g).

Andlisis Histoldgico

Finalmente, los animales fueron perfundidos intracardialmente, primero con
solucion isoténica de NaCl al 0.9 % y luego con formalina al 10%, para la remocion
del cerebro, el cual se mantuvo 15 dias mas en formol al 10%. Posteriormente se
realizaron cortes histolégicos coronales de 60 um de espesor con un vibratomo,

para verificar el sitio de implantacion de la canula. Los datos de los sujetos que
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fueron canulados fuera del NPV no fueron considerados para el analisis

estadistico del presente reporte.

Analisis estadistico

Los datos se expresan en términos de media £ EEM. Se utilizé un ANOVA de una
via para comparar la ingesta de alimento (proteinas, carbohidratos y grasa). Los
parametros de la secuencia de saciedad conductual fueron integrados
(segundos/tiempo) para obtener el area bajo la curva (ABC), las comparaciones
entre grupos del ABC se realizaron con un ANOVA de una via. Un ANOVA

significativo fue seguido de la prueba post hoc de Tukey.



7. RESULTADOS

Después del analisis histolégico para verificar el sitio de implantacion de la
canula (véase Figura 1), el numero de sujetos en cada grupo, quedé asi: Grupo
Sham (n=8), Grupo ADX (n=9), Grupo 8-OH-DPAT (n=8), Grupo ADXWAY (n=6) y
Grupo WAY8OH(n=8).

Bregma-1.40 mm

Figura 1. Esquema donde se muestra el sitio en el que se colocé la canula. El
circulo verde muestra la localizacion del NPV. (modificado de Paxinos, & Watson,
1986).
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Ingesta de alimento

El analisis estadistico mostré diferencias significativas en la ingesta de
carbohidratos [F,34= 6.871; p < .01] y grasa [F4, 34y = 7.276; p < .01]. La prueba
post hoc de Tukey mostro la reduccion de la ingesta de carbohidratos entre el
Grupo Sham con respecto a los Grupos ADX8OH, ADXWAY y WAYS8OH. La
prueba a posteriori también sefaldé la reduccion de la ingesta de grasa, las
diferencias fueron entre el Grupo Sham con respecto a los Grupos ADX, ADX80H,
ADXWAY y WAY8BOH (véase Figura 2). En el caso de las proteinas no se

encontraron efectos significativos.
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Figura 2. Los valores representan las medias + EEM de la ingestion en gramos de
proteinas, carbohidratos y grasa en los grupos Sham, ADX, ADX80OH, ADXWAY vy
WAYS8OH. *p < .01.
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Ingesta total

El analisis de varianza también sefalo diferencias estadisticas significativas en la
ingesta total [F4, 34y = 10.87; p < .01]. La prueba de Tukey mostro la reduccion de
la ingesta total entre el grupo Sham con respecto a los demas grupos ADX, ADX8-
OH y WAY8-OH (véase Figura 3). Se puede observar, que el tratamiento con el
antagonista WAY100635 no previno el efecto hipofagico inducido por la
administracion del 8-OH-DPAT.
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Figura 3. Los valores representan las medias £+ EEM de la ingesta total en gramos
para los grupos SHAM, ADX, ADX8-OH, ADXWAY y WAY8OH. * p < .01.
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Secuencia de Saciedad Conductual (SSC)

Investigaciones previas en nuestro laboratorio y otros, sefialan que la SSC tipica
muestra un patrén ordenado de conductas (ingesta, actividad, acicalarse y
descanso) la transicion entre la conducta de alimentarse y la conducta de
descanso es considerada como un indice conductual de saciedad, sin embargo en
la presente investigacion el grupo Sham (véase Figura 4A) no muestra una
secuencia tipica, es decir hay una interrupciéon de la SSC, ya que inicia con la
conducta de actividad, seguida por el acicalamiento, posteriormente la
alimentaciéon y por ultimo el descanso, se puede observar que, el punto de
transicion entre la alimentacion y el descanso se encuentra ubicado entre el

periodo 7 y 8. Estos datos aluden a una afectacién del proceso de satisfaccion.

Por otro lado, el analisis cualitativo del grupo ADX (véase Figura 4B), sugiere que
el tiempo de acicalamiento es mayor al de alimentacién, resalta la aparicion
temprana de la conducta de descanso en comparacion con el grupo Sham, la
transicion entre la conducta de alimentacion y la conducta de descanso se
presentd en el periodo 4. Sin embargo, el analisis estadistico del area bajo la
curva indicé una disminucién significativa de la actividad en las ratas a las que se
les practico la adrenalectomia con respecto al grupo Sham (véase Figura 5). Estos

resultados sugieren que el grupo ADX presenté el desarrollo natural de la SSC.

El grupo al que se le administré el agonista de los receptores 5-HTqa (8-OH-
DPAT), presentd una SSC interrumpida (véase Figura 4C), se puede observar en
los primeros dos periodos que el tiempo dedicado a la actividad y a acicalarse es
mayor que el de ingesta, adicionalmente la transicion entre la alimentacion y el
descanso se manifestdé entre los periodos 2 y 3. Se puede observar que la
conducta de acicalamiento se mantiene a través del tiempo. El analisis del area

bajo la curva no mostro diferencias estadisticas significativas.
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En el grupo con el antagonista del 5-HT14 WAY 100635, se observé una secuencia
atipica, iniciando con acicalamiento, actividad y la presencia temprana del
descanso, el tiempo que se dedico a la ingesta fue minimo, en esta secuencia, no
se presento la transicion entre la alimentacion y el descanso, estos resultados
sugieren que la disminucién de la ingesta de alimento se debidé a la aparicion
temprana del descanso, afectando el proceso de satisfaccion (véase Figuras 4D).
El analisis del area bajo la curva sefal6o una disminucion significativa de la

actividad con respecto al grupo Sham (véase figura 5D).

En el grupo pretratado se administroé el antagonista de los receptores 5-HT 1o mas
su agonista (WAY100635 + 8-OH-DPAT) se encontr6 una interrupcion de la SSC
(véase Figura 4E), debido al incremento significativo de la conducta de descanso
(véase Figura 5B), la transicion entre la conducta de alimentarse y la conducta de
descanso se localizé en el periodo 2, estos resultados sugieren la afectacion del

proceso de satisfaccidon por la aparicién temprana del descanso.
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Secuencia de Saciedad Conductual
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Figura 4. Muestra la media tEEM de los parametros de la Secuencia de Saciedad
Conductual de los grupos SHAM, ADX, ADX80OH, ADXWAY y WAY8OH. La linea
vertical indica el momento de la transicidon entre la conducta de ingesta y la

conducta de descanso.
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El area bajo la curva de los parametros conductuales de la SSC, permitié observar
diferencias significativas en el parametro de descanso [F4, 34) = 4.300; p < .05], la
prueba post hoc de Tukey mostré un aumento significativo del descanso entre el
grupo Sham contra el grupo WAY80OH, lo que es congruente con el analisis
cualitativo de la SSC, ya que en el grupo WAY8OH se observd un adelanto en la

transicion entre la alimentacion y el descanso (véase Figura 5B).

Otro parametro en el que se encontraron diferencias significativas fue el de
actividad [F@4, 34y = 3.690; p < .01], la prueba post hoc de Tukey indicé una
reduccion de la actividad, las diferencias fueron entre el grupo Sham con respecto
al grupo ADX'y el grupo ADXWAY (véase Figura 5D).

Las conductas de ingesta y acicalarse no difirieron significativamente (véase
Figura 5A y 5C).
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Area Bajo la Curva de los Parametros Conductuales
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Figura 5. Muestra las medias + EEM del area bajo la curva (ABC) de los
parametros conductuales de la Secuencia de Saciedad Conductual. *p < .01,
**p <.05.



8. DISCUSION

La presente investigacion tuvo como objetivo, evaluar los efectos de la
estimulacién de los receptores 5-HTa del nucleo paraventricular del hipotalamo
sobre la ingesta y la expresion de la Secuencia de Saciedad Conductual en ratas

adrenalectomizadas.

Lo encontrado en la presente investigacion es congruente en cuanto al efecto
hipofagico inducido con la administracion del 8-OH-DPAT (agonista selectivo del
5-HT4a) sobre la ingesta total (De Vry & Schreiber, 2000; De Vry et al., 2003;
Leibowitz et al., 1993; Shor-Posner et al., 1986), también se observé que la
administracion del WAY 100635 no revirtio dicho efecto, contrario a lo encontrado
en otros estudios (Mancilla et al., 2005; Murillo et al., 2010). Estos resultados
sugieren que la hipofagia inducida por el agonista 8-OH-DPAT en las ratas ADX
no se debid a los receptores 5-HT4a, posiblemente esté comprometida la
participacion del receptor 5-HT7 (Sleight, Carolo, Petit, Zwingelstein & Bourson,
1995).

En cuanto a la ingesta de los macronutrientes, se observd que los efectos
hipofagicos fueron particularmente sobre los carbohidratos y grasa, lo cual
concuerda con los hallazgos obtenidos en otras investigaciones en donde se ha
reportado que la ADX afecta la ingesta de los carbohidratos y las grasas (Kumar et
al., 1986; Tempel et al., 1991). En investigaciones anteriores se ha observado que
la adrenalectomia provoca una disminucion en la ingesta y por ende en el peso
corporal de los sujetos (Guimaraes et al., 2002; La Fleur, 2006). En diversas
investigaciones se ha sugerido una interaccion reciproca entre el sistema
serotoninérgico y el eje-hipotalamo-pituitaria-adrenal, la disfuncién de alguno
puede afectar el funcionamiento del otro, aunque aun se desconocen, las vias de
interaccién (Carr, 2002; Fuller, 1996; Kitamura et al., 2007; Singh et al., 1990;

Torres et al., 2002), por ende se recalca la importancia de la integridad del eje
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HPA para el mantenimiento de la homeostasis interna. Guimaraes et al. (2002),
sefalan que la adrenalectomia suprime la liberacién de la 5-HT enddgena
relacionada con la ingestion de alimentos, sin embargo no se ha podido identificar
el mecanismo de accion debido a la complejidad de la interaccidon entre la 5-HT y

las hormonas del eje HPA.

La secuencia de saciedad conductual del grupo Sham, no mostré el patron tipico
esperado, ya que el patrén que presenté en orden de aparicion fue actividad,
acicalamiento, alimentacion y descanso. Estudios previos en nuestro laboratorio
en ratas con cirugia estereotaxica (canula implantada en el NPV), bajo las mismas
condiciones experimentales de dieta, periodo de luz/oscuridad y temperatura, han
presentado una SSC tipica (Lopez et al., 2007; Lopez et al., 2009). Sin embargo,
en el caso de las ratas Sham la actividad se presenté de forma elevada. A este
respecto, Halford, Wanninayake y Blundell (1998), mencionan que el aumento de
una conducta como la actividad que retrasa el inicio del reposo y fragmenta a la
conducta alimentaria puede considerarse como interruptora. Efectos que se han
visto con la administracion de farmacos como la d-anfetamina (agonista
dopaminérgico y antagonista noradrenérgico), el RU-24969 (agonista 5-HT1a/18) ¥
el DOI (agonista 5-HT>).

Por otro lado, en el grupo ADX se presento el patrén natural de la secuencia de
saciedad. Halford et al. (1998), mencionan que la SSC se caracteriza por una fase
inicial de la conducta de alimentacién, seguida de picos de conducta de actividad y
acicalamiento para, finalmente, dar lugar a una fase donde predomina la conducta
de descanso. La conducta de actividad de este grupo disminuyo en relacion a la
observada en el grupo Sham, este resultado concuerda con la investigacién de
Challet, Le Maho, Robin, Malan y Cherel (1995), quienes indujeron actividad
locomotora en un grupo control que fue sometido a un ayuno prolongado, este
aumento de la actividad fue suprimido en ratas a las que se les practicd una
cirugia ADX. Adicionalmente, se sabe que la extirpacion de las glandulas

adrenales induce un efecto ansiolitico (Briones, Castillo y Picazo, 2009).
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Probablemente las ratas del grupo Sham presentaron mayor actividad debido al
estrés inducido por la manipulacion experimental de la falsa cirugia. En la mayoria
de los protocolos de investigacion en donde la adrenalectomia es usada como
modelo experimental, se utilizan los grupos Sham, si bien no hay afectacion de la
cantidad de alimento ingerido, los resultados de la presente investigacion
mostraron la afectacion del patron de la SSC. Por tanto, es necesario continuar

con la investigacion de estos grupos para determinar la causa.

En cuanto al grupo ADX8OH, se encontré una interrupcion de la secuencia de
saciedad conductual, este grupo presentd actividad, acicalamiento, ingesta y
descanso, la transicidon entre la alimentacion y el descanso se presentd
tempranamente (entre los periodos 2 y 3). En este grupo la conducta de
acicalamiento y actividad tendieron a aumentar, este resultado concuerda con
investigaciones previas en donde la administracion del 8-OH-DPAT se ha
asociado con el aumento de la actividad (Bert et al., 2006; Dos Santos et al.,
2008), y también se ha asociado a la activacion del eje HPA (Feldman et al., 2000;
Torres et al., 2002 Mikkelsen et al., 2004). Estos resultados sugieren que el efecto

hipofagico se puede explicar por la interrupcion de la secuencia de saciedad.

Por otro lado, el grupo ADXWAY presentdé una secuencia atipica ya que el patron
que mostro fue acicalamiento, actividad y la presencia temprana de la conducta de
descanso, sin embargo el tiempo dedicado a la alimentacion fue minimo, por lo
que no se dio transicion entre la alimentacion y el descanso, el area bajo la curva
mostré una disminucion significativa de la conducta de actividad en comparacién

con el grupo sham.

En una investigacion previa realizada en nuestro laboratorio se encontraron
resultados similares, un grupo de ratas al que se le administré6 WAY 100635 en el
nucleo ventromedial hipotalamico presenté una SSC interrumpida (Diaz, 2011).
Asimismo, el grupo WAY8OH mostré una secuencia interrumpida, el patron que se

observo fue la conducta de actividad, seguida de acicalamiento, alimentacion y
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descanso, la transicion entre la alimentacion y el descanso se presentd de forma
temprana en el periodo 2. El analisis estadistico mostré un aumento significativo
de la conducta de descanso, por tanto la interrupcion de la SSC puede ser
atribuido a un efecto de sedacion. Halford et al. (1998), mencionan que la
interrupcion de la SSC por sedacién se caracteriza por un perfil conductual en
donde la conducta de descanso predomina sobre la conducta de alimentacién. La
conducta de alimentacion parece ser suprimida o desplazada por la conducta de

descanso.



9. CONCLUSION

En la presente investigacion se encontré que la adrenalectomia redujo la ingesta
de carbohidratos y de grasas al inicio del ciclo natural de oscuridad, la ingesta total
también fue reducida en comparacion con el grupo Sham. El pretratamiento con el
antagonista WAY100635 no logré prevenir el efecto hipofagico inducido por la
adrenalectomia, tampoco previno la hipofagia inducida por el 8-OH-DPAT. Lo que
sugiere que los receptores 5-HT1a sélo mediaron en parte el efecto hipofagico,
posiblemente esté comprometida la participacion de otro subtipo de receptor 5-HT,

quiza el 5-HT-.

Para que los agonistas y antagonistas 5-HT puedan inducir o prevenir el efecto
hipofagico es necesaria la integridad del eje HPA. Lo que de alguna manera
confirma la interaccion de estos sistemas de neurotransmisores. Sin embargo, es
necesario continuar investigando para determinar cual es el mecanismo de accion.
El analisis de la SSC mostrd que, las ratas ADX desarrollaron el patrén tipico del
proceso de satisfaccion. En tanto que la hipofagia inducida por los tratamientos
farmacolégicos se explica por la interrupcion de la SSC. En el caso de las ratas
Sham, es necesario continuar investigando las causas de la interrupcion de la
SSC.

Los resultados de esta investigacion muestran Ila importancia de un
funcionamiento adecuado de los sistemas serotoninérgico y del eje HPA en el

control de la conducta alimentaria.



10. PERSPECTIVAS

Por otro lado, para futuras investigaciones se sugiere comparar el efecto del
receptor 5-HT4ap con el receptor 5-HT;. Ya que posiblemente también esté

participando en la modulacion de la conducta alimentaria.

Por lo que la caracterizacion de la SSC en un grupo pretratado con el antagonista
del receptor 5-HT; SB656104+8-OH-DPAT podria determinar si el efecto
hipofagico inducido en las ratas ADX por el 8-OH-DPAT se debio a la participaciéon
de los receptores 5-HT; Ademas de caracterizar la SSC producida por este

subtipo de receptor, el cual ha sido poco estudiado.

Asi mismo seria recomendable complementar estos hallazgos con analisis
bioquimicos y/o inmunohistoquimica, para determinar la cantidad de receptores
activos del subtipo 5-HT1a y del subtipo 5-HT7 dentro del nucleo paraventricular y
saber cual es el que esta teniendo mayor influencia sobre la ingesta de alimento y
la SSC.

Por otra parte, la ADX, resulté ser una maniobra experimental muy invasiva para
los sujetos, por lo que se recomendaria emplear antagonistas o inhibidores de la
secrecion de ACTH, para tener resultados equivalentes a la remocién de las
glandulas adrenales. Se tiene que realizar investigacion exsahustiva para ver de
qué forma se puede lograr dicha manipulacién, en cuanto a dosis y metodologia

para evitar variables extrafas.
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