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ABREVIATURAS

o-m-5-HT. Alfa-metil-S-hidroxitriptamina.

o-Metil-S-HTP. Alfa-metil-5-hidroxitriptofano,

1-NP. 1-(1-naftil)piperazina.

2-Me-3-HT. 2-Metil-5-hidroxitriptamina.

5-CT. 5-Carboxamidotriptamina.

5-HIAA. Acido 5-hidroxiindolacético.

5-HT. 5-Hidroxitriptamina.

5-MeOT. 5-metoxitriptamina.

5-OMe-DMT. 5-metoxi-N,N-dimetiltriptamina oaxalato hidrogenado.
8-OH-DBAT. 8-hidroxi-2-(di-n-butilamino)tetralin.
8-OH-DEAT. 8-hidroxi-2-(di-etilamino)tetratin

8-OH-DPAT. 8-hidroxi-2-(di-r-propilamino)tetralin.
8-Ome-DPAT. 8-metoxi-2-(di-n-propilamino)tetralin.

ANOVA. Anlisis de varianza.

CAS. Cindicionamiento aversivo a los sabores.

CP 93129. 3-(1,2,5,6-tetrahtdropirid-4-il-pirrolo{ pirid-5-unoc.
CGS 12066. 7-trifluorometil-4-{4-metil- 1-piperazinil)-pirolo[ 1,2-a]quinoxalina.
DEL Dosis de entrenamiento del indorrenato.

DOI. 1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenil)-2-aminopropano.

DOM. 1-{dimetoxi-4-iodofenil)-2-aminopropano.

EC. Estimulo condicionado.

E*. Estimulo discriminativo que denota correlacion conel E®.
E*" Estimulo delta que denota ausencia de correlacion con el ER,
EL Estimulo incondicionado.

E®. Estimulo reforzante.

GR 113808, [1-[2<{metilsulfonil)aminojetil]-4-pipendil)metil- 1 -metil- 1 H-indol-3-carboxilato,

INDO. 5-Metoxitriptamina B-metilcarboxilato.

L-694247. 2-[5-[3-4(metilsulfonilamino)bencil- 1,2 4-oxadiazol-5-il] 1 H-indol-3-ilJetilamina.
LiCl. Cloruro de Litio.

m-CPP. 1-(3-clorofenil}piperazina.

MAQ. Monoaminocoxidasa.

MK 212. 6-cloro-2-{(1-piperazinil)pirazina.

NaCl. Cloruro de Sodio.

NAN-190. 1-(2-metoxifenil}-4-{-(2-ftalimido)butil]piperazina.

08. Occasion setting (establecimiento de ocasion),

RC. Respuesta condicionada.

RU 24969. 5-metoxi-3(1,2,3,6-tetratidro-4-pirdinil)- | H-indol.

SB 204070, (1-butil-4-pipendinitmetil)-8-amino-7-cloro-1,4-benzodioxan-5-carboxilato.
SNC. Sistemna Nervioso Central.

TFMPP. N-(3-trifluorometilfenil)piperazina.

[*H]5-HT. Serotonina marcada con tritio.

*H]espiperona. Spiperona marcada con tritio,
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{*H)ipsapirona. Ipsapirona marcada con tritio.
[*H]-8-OB-DPAT. 8-hidroxi-2-(di-n-propilamino)tetralin marcado con tritio
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RESUMEN

El indorrenato (5-metoxitriptamina B-metilcarboxilato, INDQ) es un agonista de la serotonina (5-
hidroxitriptamina, 5-HT) que tiene afinidad por los receptores 5-HTysmmzc. E! INDO tiene actividad
ansiolitica y antihipertensiva modulada por los receptores 5-HT,s, y anoréxica modulada por los
receptores 5-HTcp. En la presente investigacion se evalud si el INDO puede adquirir propiedades
discriminativas usando el paradigma del condicionamiento aversivo a los sabores (CAS), y la posible
participacién diferencial de los receptores 3-HT involucrados en estas propiedades. Se utilizaron dos
grupos de ratas Wistar (n=10) que fueron entrenadas 2 discriminar INDO de salina durante 11 ciclos
ensayo droga-ensayo salina En un grupo, la administracién de INDO (10.0 mg/kg) precedit los
apareamientos sacanina-LiCl. En dias alternos, la administracion de salina precedid los apareamientos
sacarina-salina. En otro grupo, las contingencias fueron invertidas (i. €. 1a admunistracion de INDO
precedio los apareamientos sacarina-salina). Después que los animales aprendieron la discriminacidn
INDO-salina se llevaron a cabo dos tipos de pruebas de generalizacion. En el primer tipo, el INDO
se substituyd por los agonistas 8-OH-DPAT (5-HT1,), buspirona(5-HT14), RU 24969 (5-HTu1m),
TFMPP (5-HT1gac), MK 212 (5-HTyc), a-Me-5-HT (5-HTagza), 2-Me-5-HT (5-HT,) y cisaprida
(5-HT,). En el segundo tipo, la administracion de INDO fue precedida por la administracidn de los
antagonistas NAN-190 (5-HT)4), metiotepina (5-HTincnc), ritanserina {S-HTacn4), mesulergina (5-
HT2cz4), ketanserina (5-HTaazc), metergolina (5-HTxc) v tropisetron (5-HTas).

Los resultados mostraron que ef INDO produjo un control discriminativo sobre el consumo
de sacarina utilizando el paradigma del condicionamiento aversivo a los sabores. La administracion
de los agonistas RU 24969, TFMPP, a-Me-5-HT y MK 212 substituyeron totalmente al INDQ, El
8-OH-DPAT produjo una substitucion parcial, la buspirona, la 2-Me-5-HT y la cisaprida no
substituyeron al INDO. La administracion de los antagonistas ritanserina, mesulergina, ketanserina,
metiotepina y metergolina previnieron el control discriminativo del INDO, el NAN-190 lo previno
parcialmente y el tropisetron no tuvo efectos en el control discriminativo del INDO. Experimentos
adicionales evaluaron si los efectos discriminativos de los compuestos 8-OH-DPAT, TFMPP y a-
Me-5-HT son aditivos entre si a dosis que substituyeron parcialmente al INDOQ. Los resultados
mostraron que es posible sumar los efectos producidos por el TFMPP o la o-Me-5-HT a los
producidos por la 8-OH-DPAT para producir una discriminacién similar a la producida por ¢l INDO.

Los resultados de la investigacion demostraron que la administracién de INDQO produjo un
control discriminativo sobre la preferencia por la sacarina modulado principalmente por los
receptores S-HTpnc ¥ con una participacion limitada de los receptores 5-HT 4.

Palabras clave: Indorrenato, receptores S-HT, discriminacion de drogas, condicionamientp
aversivo a los sabores, ratas
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ABSTRACT

Indorenate  (5-methoxytryptamine p-methylcarboxylate, INDQ) is a serotomn (5-
hydroxytryptamine, 5-HT) agonist that has affinity for 5-HT ansnc receptors. It possesses anxiolytic
and antihypertensive actions mediated by 5-HT,, receptors, and anorectic activity meditated by.5-
HTscnp receptors. This study examined whether INDO may exert discriminative control using a
conditioned taste aversion (CTA) paradigm and explored the differential participation of 5-HT
receptor subtypes that may be involved in its cue. Two groups of male Wistar rats (n=10) were
trained to disctiminate INDQ from saline. the group I received the intraperitoneal administration of
INDQ (10.0 mg/kg) before saccharin-LiCl pairings; on alternate days, rats received saline before the
saccharin-saline pairings. The group II had the contingencies reversed (i.e., the administration of
INDO preceded saccharin-saline pairings). After the subjects learned the INDO-saline discrimination,
it was examined whether the INDO’s cue was substituted by the following agonist: 8-OH-DPAT (5-
HT14), buspirone (5-HTya), RU24969 (5-HT anz), TFMPP (5-HT \pnc), MK212 (5-HT ), a-Me-5-
HT (5-HTacna), 2-Me-5-HT (5-HT;) and cisapride (5-HT,). Thereafter, it was determined whether the
following antagonists: NAN-190 (5-HT,,), metiotepine (5-HTipnc), ritanserin  (5-HTzcna),
mesulergine (5-HTycna), ketanserin (5-HTzanc), metergoline (5-HTac), and tropisetron (5-HTsp),
were able to antagonize the stimulus properties of INDO.

Results showed that INDO produced discriminative control over saccharin consumption
using the CTA paradigm. Administration of the 5-HTpsc agonists RU 24969, TFMPP, a-Me-5-HT
and MK 212 fully substituted for INDOQO; 8-OH-DPAT produced partial substitution, while
buspirone, 2-Me-5-HT and cisapride did not substitute for INDO. Administration of the 5-HT pne
antagonists ritanserin, mesulergine, ketanserin, metiotepine and metergoline blocked the
discriminative control of INDO. NAN-190 produced a partial blockade while tropisetron was
ineffective against INDO. Additional experiments evaluated whether 8-OH-DPAT, TFMPP and a-
Me-5-HT, at doses that produced only partial substitution, when given in combination, may present
additive effects. Results showed that drugs that only produce partial substitution, when combined
may be able to produce full substitution of the INDO’s cue.

Results of the present study demonstrated that [NDO administration produced a
discriminative control over saccharin preference and that the stimulus control exerted b INDQ is
mediated by 5-HTgnc and 5-HT 4 receptor sites.

Keywords: Indorenate, Serotonin Receptors, Drug Discrimination, Conditioned Taste Aversion;
Rats.
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INTRODUCCION

Los procedimientos de discriminacién de drogas se han usado ampliamente para el cernimiento de
nuevos farmacos con un potencial terapéutico. E! use de estos procedimientos puede ayudar a establecer
las similitudes y diferencias entre los farmacos de entrenamiento y los de prueba. Estos procedimientos
también han sido empleados para determinar el potencial adictivo de los farmacos y, con ayuda de
agonistas y antagonistas especificos, se puede determinar el mecanismo neuroquimico a través del cual los
farmacos ejercen su control discriminative (Barry, 1974).

Tradicionalmente, en estos procedimientos se han empleado técnicas instrumentales y operantes
en las cuales un animal aprende a realizar una respuesta bajo los efectos de un farmaco y a realizar una
respuesta diferente en ausencia del mismo fairmaco. Una vez que los animales aprenden la discriminacion
se administran otros farmacos para detertninar si estos producen efectos similares o diferentes al farmaco
de entrenamiento (Colpaert, 1987; Overton, 1987). El condicienamiento aversivo a los sabores (CAS) es
un procedimiento relativamente nuevo que se ha usado para estudiar las propiedades discriminativas de
los farmacos. En el entrenamiento del CAS los animales consumen un liquido con un sabor particular
sepuido por toxicosis inducida generatmente por LiCl Los animales sometidos a la relacion sabor-
toxicosis evitaran o rechazaran consumir el sabor en ocasiones subsecuentes, Cuando se emplea ¢l CAS
para estudiar las funciones discriminativas de los farmacos, los animales aprenderdn rapidamente a evitar
el sabor después de la administracion de un farmaco de entrenamiento si este se administra antes de los
apareamientos sabor-toxicosis. Los sujetos también aprenderan a consumir el sabor cuando en sesiones
alternas se administra el vehiculo del firmaco de entrenamiento para sefialar que el sabor no serd seguido
por toxicosis. En contraste, si el farmaco se administra antes de los apareamientos sabor-salina y en
sesiones alternas se administra el vehiculo del firmaco para sefialar que el sabor sera seguide por
toxicosis, los animales evitaran consumir el sabor después de la administracion del vehiculo del farmaco y
a consumir el sabor cuando se administre el farmaco de entrenarmiento (Lucki 1988; Mastropaolo,
Moskowitz, Dacanay y Riley, 1989).

El indorrenato {cloruro de 5-metoxitriptamina f-metilcarboxilato, INDQ) es un agonista de la 5-
HT que en estudios farmacoldgicos ha mostrado afinidad por el subtipo de receptor 5-HT,4 (Benitez-
King, Chavez, Martinez, Antdn-Tay y Hong, 1991; Castillo, Ivarra, Terron, Villalon y Hong, 1994). En
estudios conductuales se ha reportado que los efectos ansioliticos del INDO son mediados por la
estimulacién de los receptores 5-HT,, (Fernindez-Guasti, Hong y Lopez-Ruvalcaba, 1992; Fernindez-
Guasti y Lipez-Ruvalcaba, 1990; Lopez-Rubalcava, Saldivar y Fernandez-Guasti, 1992). En contraste
con lo anterior, Winter y Rabin (1992) utilizaron el INDO como farmaco de prueba en un estudio de
discriminacion de drogas con técnicas operantes y observaron que sus efectos no se generalizan con ef 8-
OL-DPAT. Entrenaron a las ratas a discriminar el 8-OH-DPAT de una solucion salina y en pruebas de
generalizacion substituyeron el 8-OH-DPAT por otros farmacos, entre los que se encontraba el INDO.
[os resultados del estudio mostraron una ausencia de generalizacion cuando se substituyd el 8-OH-DPAT
por el INDO, probablemente esta falta de generalizacion se deb6 a que el INDO se administrd 15 minutos
antes de las pruebas de generalizacién. En los estudios donde se utilizaron estrategias conductuales para
evaluar los efectos del INDO se administrd 90 minutos antes de las pruebas de evaluacidn (Fernandez-
Guasti et al, 1990, 1992) ya que se ha encontrado que el INDO produce un efecto maximo sobre la
concentracion de 5-HT y 5-HIAA 90 minutos después de administrarse (Benitez-King et al,, 1991,
Adicionalmente, Velazquez-Martinez, Lopez-Cabrera, Sanchez, Rarnirez y Hong (1999) encontraron que
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cuando se utiliza ¢} INDO como firmaco de entrenamiento en discriminacion de drogas con técnicas
operantes, 1a 8-OH-DPAT produjo una generalizacién total cuando substituy6 af INDO,

Los experimentos que aqui se reportan forman parte de una investigacion que fue disefiada para
obtener informacién que permita explicar la funcién disciminativa del INDO vy los receptores 5-HT
implicados en esta funcion. El manuscrito esta estructurado en una seccion destinada a fa serotonina. Otra
seccion esta destinada a la discriminacién de drogas y la dltima seccidn esta destinada al método general y
los experimentos que se llevaron a cabo.
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SEROTONINA
a) Historia

Desde mediados del siglo pasado, los fisiblogos detectaron una substancia que aparecia en el
suero cuando se dejaba coagular la sangre, Esta substancia causaba fuertes contracciones de los drganos
con musculatura lisa y recibié el nombre, entre otros, de vasotonina. En 1948, Rapport, Green y Page (en
Sjoerdsma y Palfreyman, 1990) aislaron e identificaron el factor vasoconstrictor del suero como 5-
hidroxitriptamina (5-HT) y la denominaron serotonina debido a que se encontraba en el suero de la
sangre. En la década de 1930 y de manerz independiente, Erspamer (en Douglas, 1982) observé una
distribucion amplia de una substancia que también contraia la musculatura lisa. Esta substancia la llamaron
enteramina porque se encontraba en grandes cantidades en las células enterocromafines del tracto
gastrointestinal. En 1952, Erspamer y Asero reportaran que la enteramina y la serotonina eran idénticas
(ver Sjoerdsma y Palfreyman, 1990}). En la década de 1950 ya se sabia que la 5-HT tenia una amplia
distribucion en la naturaleza y que poseia diferentes acciones farmacoldgicas, lo que condujo a que Hamlin
y Fisher la sintetizaran por primera vez en 1951 (Zifa y Fillion, 1992). Sin embargo, los acontecimientos
que produjeron una explosion en la investigacién sobre 1a 5-HT fueron los hallazgos de Twarog v Page
(1953, en Zifa y Fillion, 1992) y Amin, Crawford y Gaddum {1954, en Zifa y Fillion, 1992) quienes
descubrieron su presencia en el cerebro, lo que permitié sugerir que la 5-HT podria actuar como un
neurotrasmisor en el SNC (Bogdanski, Pletscher, Brodie y Udenfriend, 1955),

b) Distribucion

La 5-HT se encuentra en la mayoria de las especies animales y vegetales. En el caso de los
mamiferos, cerca del 90 % se sintetiza y almacena en las células enterocromafines de la mucosa del
sistema digestivo. Cerca del 8 % se almacena en las plaquetas y se libera por la desintegracion de estas v,
por tanto, se encuentra en el suero de la sangre. En algunas especies (pero no en el hombre) se encuentra
en los granulos de las células cebadas y es fiberada simultineamente con la histamina. La 5-HT se
encuentra también en algunos invertebrados, moluscos, artrépodos y celenterados. También se encuentra
en algunas frutas como el platano, la ciruela y las nueces, asi como en algunos venenos de escorpiones y
de avispas (ver Douglas, 1982). Sin embargo, la fraccion de 5-HT, cerca del 2 %, que ha ocasionado
mayor interés es la que se encuentra en €l SNC de los mamiferos. Las neuronas que contienen 5-HT se
encuentran distnbuidas en los nficleos del rafe del tallo cerebral, en algunas regiones de la formacién
reticular, en el 4rea postrema, el locus ceruleus caudal, y el nicleo interpeduncular, entre otros. Las
proyecciones neuronales de estas areas inervan virtualmente todas las regiones det SNC (ver Tork, 1990),

La distribucion heterogénea de la 5-HT en el SNC de los mamiferos permitié sugerir que podria
actuar como un neurotransmisor (Bogdanski et al,, 1955). En la actualidad se sabe que la 5-HT actia
como un neurotransmisor que regula numerosos procesos fisiologicos, como la contraccion del muscule
liso (Parson, 1991), el suefio (Jouvet, 1967), la termoregulacion (Myer, 1981), el aprendizaje y la
memoria (Mc Entee y Crook, 1991), el dolor (Richarson, 1990), la agresién (Di Chiara, Camba y Spano,
1971), la conducta sexual (Rodriguez-Manzo y Fernandez-Guasti, 1994) y la alimentacion (Curzon,
1990), entre otros. La 5-HT también juega un papel importante en algunos procesos psicopatoldgicos
como ansiedad (Hamon, 1994; Handley y Mc Blane, 1993), depresion (Risch y Nemeroff, 1992;
Schatzberg y Rothschil, 1992), desordenes obsesivo-compulsivos (Dominguez, 1992; Insel, Zohar,
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Benkelfat y Murphy, 1990), esquizofrenia (Schatzberg y Rothschild, 1992), conducta suicida (Linnoila y
Virklunen, 1992) y desordenes neurodegenerativos (Cross, 1990), entre otros.

c) Sintesis y biotransformacion de 5-HT

Debido a que la 5-HT no cruza la barrera hematoencefalica, resulta evidente que las células
cerebrales deben sintetizarla. En la figura 1 se muestra un esquema de la sintesis y biotransformacién de la
- 5-HT y en la figura 2 se muestra un diagrama de los mismos procesos. El primer paso comienza con la
captacion de triptofano por la célula a través de un proceso activo que esta abierto competitivamente para
otros aminoacidos. Ya en el interior de la célula, el triptofano es hidroxilado en la posicton 5 por la enzima
triptofanc hidroxilasa para formar S-hidroxitriptofano. El siguiente paso consiste en la descarboxilacién
del 5-hidroxitriptofano por la S-hidroxitriptofano descarboxilasa para formar S-hidroxitriptamina.
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Figura t, Esquema dg la sintesis y biotransformacion de la 5-HT. Se muestran los sitios
donde algunas drogas intervienen facilitando o interfiriendo los procesos de sintesis o
biotransformaciéon de 5-HT.

La sintesis de la 5-HT se puede bloquear con p-clorofenilalaning, un inhibidor de fa triptofano
hidroxilasa, o con a-metil-5-HTP, un inhibidor de la 5-hidroxitriptofano descarboxilasa.
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La biotransformacién de la 5-HT comienza con la desaminacion de la 5-HT por la MAO para
formar 5-hidroxiindolacetaldeido el cual es oxidado rapidamente para formar acido 5-hidroxiindolacético
el cual es el producto final de la biotransformacion de la S-HT.
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Figura 2. Esquema quimico de 1a sintesis y biotransformacién de 1a 5-HT
d) Clasificacion de receptores 5-HT

I.a primera evidencia sobre la existencia de receptores para la 5-HT fue presentada por Gaddum y
Picarelli (1957, en Sjoerdsma y Palfreyman, 1990) quienes describieron dos tipos de receptores que
mediaban la contraccion del ileo de cobayo. Uno de ellos fue llamado receptor D porque podia ser
bloqueado por la dibenzilina. El otro fue lamado receptor M porque podia ser blogueado por la morfina,
Posteriormente, Peroutka y Snyder (1979) propusieron la existencia de dos clases de receptores
serotonérgicos, los receptores 5-HTy, que podian ser marcados con alta afinidad por (*H)S-HT, y los
receptores 5-HT, que podian ser marcados por [*H]espiperona. Ellos mismos propusieron que

posiblemente los receptores 5-HT; no eran una clase homogénea. Posteriormente, Pedigo, Yamamura y
Nelson (1981) propusieron dos subtipos de receptores 5-HT,, los llamados 5-HT.,, que terlan alta
afinidad por el espiroperidol y los llamados 5-HT g que mostraban baja afinidad por el espiroperidol. Mas
tarde, se propuso un tercer subtipo de receptor 5-HT), que fue llamado 5-HTc el cual mostraba alta
afinidad por la mesulergina.
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Tabla 1
Clasificacién de receptores S-HT de Bradley et al. (1986)

Receptor : Agonistas Antagonistas
5-HT 1gike Alta afinidad por Metiotepina
5-HTy 5-CT Metisergida

5-HT, Baja afinidad por 5-HT Ketanserina
Metisergida
Mianserina

5-HT; Alta afimdad
Por cocaina

Los receptores 5-HT) .y, fueron llamados 5-HT, por Peroutka y Snyder (1979).
Los receptores 5-HT; fieron llamados D por Gaddum y Picarelli {1957).
Los receptores 5-HT, fueron ilamados M por Gaddum y Picarelli (1957).

La existencia de estas dos propuestas de clasificacidn de receptores serotonérgicos causd
confusion y levo a Bradiey et al. (1986) a reconciliar las dos nomenclaturas a partir de criterios
funcionales {principalmente con e! uso de nuevos farmacos agonistas y antagonistas para la 5-HT). Ellos
propusieron tres clases principales de receptores serotonérgicos: 5-HT 1y, 5-HT2 y 5-HT {ver tabla 1).

E! término 5-HT .. fue propuesto para el grupo heterogéneo de receptores que tenian una alta
afinidad por la 5-HT y 5-CT y que eran antagonizados por la metiotepina y la metisergida. Originalmente,
Peroutka y Snyder (1979) los habian llamado 5-HT,. El termino 5-HT; fue propuesto para los receptores
que Gaddum y Picarelli habian llamado receptores D). Estos receptores corresponden a los sitios de unién
que Peroutka y Snyder llamaron 5-HT; v que tenian una baja afinidad por la 5-HT y una alta afinidad para
antagonistas como la ketanserina, la metisergida y la mianserina. Los receptores 5-HT; corresponden a los
que Gaddum v Picarelli ilamaron receptores M, los cuales estin presentes principalmente en las neuronas
periféricas. Estos fueron caracterizados por tener una alta afinidad por los derivados de la cocaina.

Heuring y Peroutka (1987) descubrieron un nuevo subtipe de receptor 5-HT, que se encontraba
en los mamiferos no roedores entre los que se encontraban el cerdo, el conejo y humanos y su distribucidn
regional era similar a la del receptor 5-HT g en ratas y ratones. Este nuevo receptor fue llamado 5-HT p.

Por su parte, Dumuis, Bouhela, Sebben y Bockaert (1988) sugireron la existencia de un nueve
receptor el cual denominaron 5-HT, ya que mostraba afinidad por la 5-HT y la 2-Me-5-HT, pero por el
cual la 8-OH-DPAT no mostraba afinidad.

Las clasificaciones anteriores de receptores 5-HT fueron basadas predominantemente en las
propiedades farmacoldgicas de los receptores. Por ejemplo, los receptores 5-HT, fueron definidos como
sitios que mostraban alta afinidad por la ["]5-HT. Asi, estas clasificaciones dependieron de la
disponibilidad de agentes farmacologicos sefectivos.
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De manera mas reciente, Hoyer, Clarke, Fozard, Hartig, Martin, Mylecharane, Saxena y
Humphrey (1994) han propuesto una nueva clasificacién de los receptores a la 5-HT a la luz de nuevos
estudios con técnicas de la biologia molecular con las que se ha descubierto la existenciz de otros
receptores a la 5-HT. Esta clasificacion se basa en tres criterios (ver tabla 2). El primero de ellos es de tipo
operacional y se refiere a las caracteristicas relacionadas de los farmacos con afinidad al receptor. Por
ejemplo, agonistas-antagonistas y constantes de disociacion, E! segundo criterio es de tipo transduccional
y se refiere a los mecanismos intracelulares de transduccion de la informacion nerviosa. En otras palabras,
los eventos producidos por la interaccidn farmaco-receptor. El tercer criterio es de tipo estructural y se
refiere al origen genético de los receptores y la secuencia de aminoacidos que los constituyen.

Tabla 2
Criterios para la caracterizacion de receptores
(Hoyer et al., 1994)

Criterto Definicion

Operacional Caracteristicas relacionadas de los
farmacos con afinidad por el receptor
{constantes de disociacion, agonistas-
antagonistas)

Transduccional Mecanismos intracelulares de
transduccion de la informacién nerviosa

Estructural Origen genético de los receptores y la
secuencia de aminodcidos que lo
constituyen

Bajo esta nueva clasificacion, los receptores fueron agrupados en siete clases o grupos (ver tabla
3). El grupo de receptores 5-HT, con alta afinidad por [a 5-HT, y que incluia los subtipos 5-HT s, 5-
HT;g, 5-HTip v se incluyd a nuevos miembros que fueron clonados y clasificados como 5-htg y 5-hty
sobre las bases de su homologia y su sistema de transduccion (ver Hoyer et al., 1994). Ademas, se incluys
a los 5-HT\.4., un grupo heterogéneo del cual se remarca su posible similitud con los receptores 5-ht;g o
5-htyr, pero hasta el momento faltan datos para evaluar plenamente esta hipotesis.

E! grupo de receptores 5-HT>. En el cual se incluyo al receptor 5-HTc por su gran homologia
estructural con el receptor 5-HT, y por compartir el mismo sistema de transduccién de segundo mensaje-
ro. Bajo esta clasificacion fue denominado 5-HTxc y el anterior receptor 5-HT, fue denominado 5-HTa,
Ademas, se incluyé un nuevo miembro, el receptor 5-HT2s que originalmente fue llamado 5-HT¢ (Kursar
et al,, 1992),

También se clasificd el grupo de receptores 5-HT; que median las acciones depolarizantes de la 5-
HT a través de un mecanismo de canales ibnicos, y €l grupo de receptores 5-HT, (identificado en ¢
corazén, tracto gastrointestinal y cerebro) v a los receptores 5-hts, 5-htg y 5-ht; clonados recientemente.
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Las letras minusculas en los receptores 5-htg, 5-htir, 5-hts, S-hts y 5-ht; es debido a que su denominacién

debe considerarse provisional a causa de que no hay ligandos selectivos para ellos (ver Hoyer et al,
1994),

Tabla 3
Clasificacién de receptores S-HT propuesta por
Hoyer et al. (1994)

Receptores Subtipos

5-HT, 5-HT\4, 5-HTp, 5-HTp, 5-ht;g, 5-
htir y
5-btpe

5-HT; 5-HTs, 5-HT2g y 5-HTae

5-HT;

5-HT,

5-hts 5-htsa, 5-hisp

5-hts

5-hity

e) Agonistas y antagonistas 5-HT

Aunque cada uno de los receptores 5-HT puede ser activado potentemente por la 5-HT misma, la
diferencia en sus estructuras proteicas los hace tener diferentes afinidades para distintas drogas sintéticas.

Hasta el presente, se han identificado un gran niimerc de agonistas y antagonistas para cada unc
de los receptores. Por ejemplo, los farmacos 5-CT, 8-OH-DPAT, gepirona, buspirona e ipsapirona son
agonistas para el receptor 5-HT1s. Como antagonistas se han identificado al NAN-190, espiperona y
pindolol. Los farmacos identificados como agonistas para el receptor 5-HT g son el CP 93129, el TFMPP
y la m-CPP entre otros. Como antagonistas se encuentran ¢l cianopindolol y la metiotepina. En el caso
particular del receptor 5-HTp, el sumatriptan, el L 634247 v CGS 12066 han sido descritos como
agonistas, y como antagonistas se encuentran la metiotepina y la metergolina entre otros. En el caso de los
receptores 5-htie y 5-htyr no se han identificado agonistas ni antagonistas selectivos.

En el caso del receptor 5-HTza, entre los agonistas mas selectivos se encuentran el DOl y la o
metil-5-HT. Como antagonistas se encuentran la ketanserina y la ritanserina. Los farmacos identificados
como agonistas para el receptor 5-HTp son la c-metil-5-HT y la 5-MeQT. Como antagonistas para este
receptor se encuentran el 1-NP y la rauwolscina. Para el receptor 5-HTyc los agonistas identificados se
encuentran la c-metil-5-HT, el DOI, la m-CPP y el TFMPP. Como antagonistas se han identificado a la
metergolina, la mesulergina y la ritanserina.
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En el caso del receptor 5-HTs, entre los agonistas identificados se encuentran la 2-metil-5-HT y la
fenilbiguanida. Como antagonistas se encuentran el tropisetron, la zacoprida y el granisetron entre otros.
Para el receptor 5-HT, se han identificado como agoristas la cisaprida, la 5-MeOT y la zacoprida entre
otros. Como antagonistas se han identificado al SB 204070 y el GR 113808 entre otros.

En el caso particular de los receptores 5-hts, 5-hts y 5-ht; no se han identificado ningin ligando
selectivo (para mayor detalle sobre agonistas-antagonistas S-HT, vease Hoyer et al,, 1994).

f) Indorrenato

Elindorrenato (INDOY) es un farmaco estructural y funcionalmente relacionado con la 5-HT (ver

figura 3), su nombre quimico es 5-metoxitriptamina B-metilcarboxilato y file conocido previamente como
TR3369 (Hong, 1981).

COOCH;

!
cn;o CH-CHy-NH -HC

|
H

Figura 3. Estructura quimica del indorrenato

El INDQ es un farmaco antihipertensivo con actividad en ratas y perros (Hong, Rién y Nava-
Felix, 1980). Su mecanismo de accion parece involucrar el SNC (Hong, 1981), El INDO tiene afimdad
por los receptores 5-HT; ya que disminuye los enlaces de [*H]-ipsapirona y de [PH]-5-HT en tejido
cerebral (Dompert, Glaser y Traber, 1985). También se ha demostrado que inhibe los enlaces de ['H]-8-
OH-DPAT (pK, de 7.8), de ["H]-mesulergina (pKs de 6.49) y de [*H}-iodocianopindolol (pKg de 5.44) lo
que sugiere que el INDO tiene una afinidad alta por los receptores 5-HT)4 y una afinidad menor por los
receptores 5-HT ¢ (ahora clasificado como 5-HTxc) y 5-HT s (Hover, Engel y Kalkman, 1985).

La administracion de INDQ, como cualquier anilogo de la 5-HT, produce acciones que estan
implicadas en diversas funciones fisioldgicas, bioquimicas y conductuales. En los siguientes parrafos
mencionaremos algunas de estas acciones
f1.- Sindrome 5-HT

El sindrome 5-HT es un conjunto de signos conductuales que consiste en temblor en reposo,
traccion de las patas delanteras, abduccién de extremidades traseras, cola de straub, movimientes
oscilatorios de la cabeza y aplanamiento corporal. La administracién de precursores de la 5-HT y de
agonistas 5-HT producen algunos de los signos del sindrome 5-HT (para revision ver Jacobson, 1976). El
INDO también preduce algunos de los signos conductuales del sindrome 5-HT. Fernandez-Guast,
Escalante, Hong y Agmo (1990) administraron diferentes dosis de INDO (10.0, 17.8 y 31.6 mg/kg) a
grupos de ratas y 90 mimutos despugs registraron durante 28 minutos si ocurrian o no los signos del
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sindrome 5-HT, asi como su intensidad. Los resultados mostraron que las dosis de 10.0 y 17.8 mg/kg de
INDO indujeron una manifestacion débil de las conductas que caracterizan este sindrome (aplanamiento
corporal, amastrarse con las patas delanteras y movimientos oscilatorios de la cabeza). Sin embargo, la
dosis de 31.6 mg/kg produjo una manifestacion intensa de alguno de los signos del sindrome 5-HT
(aplanamiento corporal, arrastrase con las patas delanteras, abduccion de extremidades traseras y cola de
straub). Un experimento adicional mostré que el pretratamiento con 400 mg/kg de p-clorofenilalanina (un
inhibidor de la sintesis de 5-HT; ver figura 1) durante tres dias no afectd la induccion del sindrome 5-HT
por parte del INDO (31.6 mg/kg), lo que sugiere, segin Fernandez-Guasti et al (1990} que las acciones
del INDO es sobre los receptores 5-HT 4 postsinapticos. ’

f.ii.- Sistema cardiovascular

La 5-HT causa una vasoconstriccion o dilatacion, dependiendo del lecho vascular, dosis, tono
basal y otros factores (Hollenberg, 1988). Por gjemplo, la respuesta tipica de los vasos sanguineos hacia la
5-HT es la contraccion, lo que induce una rapida elevacion de la presion arterial (Douglas, 1982). Sin
embargo, la 5-HT puede disminuir la elevacion de la presion arterial y la frecuencia cardiaca causada por
la oclusion bilateral de las arterias cardtidas si se administra intraventricularmente (Bhargava y Tangri,
1959). Estas acciones fueron reproducidas por Hong y sus colaboradores (Hong, 1981; Hong y Schut,
1985; Hong, Rion, Aceves, Benitez-King y Anton-Tay, 1987) con la administracion aguda de INDO, el
cual a diferencia de la 5-HT es capaz de penetrar [a barrera hematoencefalica (Hong, 1981). E! mecanismo
de estos efectos parece implicar el SNC debido a que el INDO produjo hipotension cuando se administrd
intracerebroventricularmente o dentro de la arteria vertebral izquierda en gatos a dosis que resultaron
inefectivas cuando se administraron por via intravenosa (Hong, Ridn y Vidrio, 1983), Ademas de inhibir la
respuesta presora inducida por la oclusion bilateral de las carotidas, el INDO también aumenta la
norepineffina plasmatica sin modificar la respuesta presora inducida por la estimulacion retrogada vagal,
Estos efectos se han explicado por la estimulacién de receptores centrales que conducen a una
dismirucion en los impulsos eferentes simpaticos (Hong et al., 1987). Adicionalmente, la hipotension
inducida por INDO y 5-HT puede ser blogueada parcialmente con quipazina y anulada completamente
con tolazolina (Nava-Felix y Hong, 1979). Se ha sugerido que los receptores centrales implicados en la
hipotension inducida por INDO podrian ser del tipo 5-HT s (Benitez-King et al.,, 1991)

fiti.- Ansiedad

Varias lineas de investigacion han demostrado que la serotonina esta implicada en la regulacion de
la ansiedad (ver Gardner, 1985; Hamon, 1994). De manera particular, se ha demostrado que la
administracion dc agonistas al receptor del subtipo 5-HT, 4 produce efectos ansioliticos en varios modelos
de ansiedad (Barrett y Vanover, 1993). Ferndndez-Guasti y Lopez-Rubalcava (1990) demostraron que el
INDO v la ipsapirona reducen los niveles de ansiedad cuando se utilizan en un modela de evitacion de la
conducta exploratoria en ratones. Dichos autores administraron una inyeccion sistémica de diazepam
(0.05 y 1.0 mg/kg), INDO (5.0 y 10.0 mgfkg) e ipsapirona (2.5 y 5.0 mg/kg) a diversos grupos de
ratones. Los resultados mostraron que los tres farmacos redujeron la ansiedad. Ademas, observaron que
una inyeccion de pindolol (2.0 mg/kg), alprenolol (5.0 me/k) o metiotepina (0.25 mg/kg) previno la accion
ansiolitica del INDO y la ipsapirona. El propranclol, el pindolol y el alprenolol son bloqueadores con
afinidad por los receptores 5-HT . (Pazos, Engel y Palacios, 1985). Estos datos sugieren que las acciones
ansioliticas del INDO v la ipsapirona son mediadas por la estimulacion de los receptores 5-HT 4.
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Los estudios anteriores fueron ampliados por Fernandez-Guasti, Hong y Lapez-Rubalcava (1992)
al utilizar las mismas drogas en otras especies (ratas y ratones) y en otro modelo de ansiedad (la prueba de
conducta de enterramiento de un estimulo nociceptive). Los resultados mostraron diferencias entre
especies en la sensibilidad al diazepam; las ratas mostraron un claro efecto ansiolitico con 1.0 mg/kg,
mientras que los ratones obtuvieron un efecto similar con 0.25 mg/kg. Los ansioliticos serctonérgicos, el
INDO ¥ la ipsapirona, predujeron respuestas similares con dosis similares en ambas especies.

fiv.- Consumo de alimento

También se han investigado los efectos del INDO sobre el consumo de alimento, pues es bien
conocido el hecho de que los mecanismos serotonérgicos estan implicados en la regulacidn de la ingesta
de alimentos (ver revision de Blundell, 1984). Loépez, Velazquez, Prado, Garcia y Ortiz {1951)
investigaron el decremento de consumo de alimento producido por la  administracion
intracerebroventricular de INDO comparande su efecto con el de la fenfluramina, conocido agente
anoréxico con actividad serotonérgica. Ellos entrenaron a diversos grupos de ratas a comer su alimento
durante cuatro horas al dia durante dos semanas, Posteriormente, a las ratas se les implantd una canula en
el tercer ventriculo a través de la cual se suministraron los farmacos. Tres dias después de la cirugia, los
animales regresaron al entrenamiento de comer su alimento durante cuatro horas al dia. Las pruebas
comenzaron con la administracion de una dosis para cada grupo de ratas de INDO (0.9, 1.0 y 10.0 ug/kg)
o de fenfluramina (0.0, 3.0 y 10.0 pg/kg). Posteriormente a las ratas se les permitié consumir alimento
durante cuatro horas. Los resultados mostraron que tanto el INDO como la fenfluramina disminuyeron el
consumo de alimento casi con la misma potencia.

En un estudio posterior, Veldzquez, Valencia, Lopez y Villarreal (1995) evaluaron los efectos
anoréxicos de la administracion sistémica de INDO comparandolos con los efectos de la anfetamina,
agonista dopaminérgico, v con los efectos de otros agonistas 5-HT. Ellos entrenaron a ratas de laboratorio
a consumir alimento durante un periodo de 4 horas al dia. Durante los dias experimentales, las ratas se
asignaron 2 5 grupos de 6 ratas; 4 grupos para evaluar diferentes dosis de los compuestos (una dosis para
cada uno de los grupos) v un grupo control. Tanto el consumo de alimento como el de agua se registré
después de 1, 2, 4 y 24 horas del acceso. En algunos experimentos se administraron antagonistas
dopaminérgicos y 5-HT antes de la administracién de INDO, anfetamina o agonistas 5-HT, Los datos
mostraron que tanto el INDO como la anfetamina y los agomistas 5-HT disminuyeron el consumo de
alimento aunque €l efecto del INDO fue més pequefio. Sin embargo, el efecto del INDOQ fue especifico a
la comida, mientras que el de los otros firmacos disminuyeron también el consumo de agua. Los
antagonistas cinancerina, ciproheptadina, metergolina y metisergida previnieron los efectos del INDO y [a
fenfluramina, mientras que el halopendol fue inefectivo en prevenir los efectos del INDO aunque si
previno los efectos de la anfetamnina. A partir de las observaciones anteriores, Velazquez et al. {1595)
sugirieron la participacién de mecanismos 5-HT en los efectos anoréxicos del INDO y que los receptores
5-HT ,5-c median estos efectos.

fv.- Toxicologia

Los efectos toxicos de los farmacos varian ampliamente y en muchas ocasiones dependen de la
dosis administrada. Las pruebas de toxicidad pueden incluir DLsy, pruebas de toxicidad subaguda que se
conducen en 14-21 dias, pruebas de toxicidad cronica que se conducen durante 90 dias y pruebas
teratogénicas - Debido 2 que la 5-HT produce efectos abortivos, desordenes en ef desarrollo y
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teratogénicos en ratas y ratones (Poulson, Botros y Robson, 1960, Van Cauteren, Vanderberghe y
Marshoom, 1986) Chamorro, Martinez, Salazar, Salazar y Hong (1995) estudiaron los efectos def INDO
sobre la fertitidad, desarrollo peri-postnatal y embrionario de la rata. En el expenmento de fertilidad y
reproduccion administraron INDO (0, 10, 20, 40 y 60 mg/kg) por via oral a diferentes grupos de ratas
machos y hembras durante 9 y 2 semanas respectivamente. Las hembras se aparearon con los machos en
una proporcion de 2 a t, El dia 20 después del acoplamiento sexual se sacrificaron a la mitad de las
hembras de cada grupo v 2 las demas se les permitid tener sus crias. A las crias que se les permiti
sobrevivir se les determing sexo y peso corporal y se analizd su desarrollo fisico y funcional.

En el estudio de toxicidad peri-postnatal, el INDO se administrd a partir del dia 17 de la gestacién
hasta el dia 21 postparto. En el estudio teratogénico, el INDO se administré del dia 6 al 15 de gestacion.
En el dia 21 se sacrificaron las ratas hembras y se extrajeron los fetos para su andlisis. Los resultados del
experimento de fertilidad indicaron que con excepeion de la dosis de 60 mg/kg, el INDO no afecto el peso
de los progenitores, fertilidad, peso fetal o la sobrevivencia. Los resultados del experimento peri-postnatal
indicaron que las dosis de 40 y 60 mg/kg de INDO aumentaron el niimero de fetos muertos a! nacer. Los
datos del experimento teratogénico mostraron que el INDO no provocé ni embriotoxicidad ni
teratogénesis. A partir de estos resultados, Chamorro et al. (1995) sugieren que hasta la dosis de 20
mg/kg de INDO, que representa 1200 veces la que se pretende administrar a pacientes hipertensos, no se
produce ningin efecto sobre los parametros estudiados,

f.vi.- Conducta sexuat

La 5-HT también esta implicada en la regulacidn de la conducta sexual. Sin embargo, la
naturaleza de su participacion no es muy clara. Por un lado existen datos que indican que la 5-HT inhibe la
conducta sexual de los roedores (Ahlenius, Larson y Svensson, 1980), pero por otro lado, hay datos que
muestran que varios agonistas 5-HT 4 como la 8-OH-DPAT vy la ipsapirona facilitan la conducta sexual
disminuyendo el nimero de montas e intromisiones necesarias para producir la eyaculacion (Ahlenius y
Larson, 1984; Fernandez-Guasti, Escalante y Agmo, 1989). El INDO también estimula Ja conducta sexual
en ratas machos. Fernandez-Guasti, Escalante, Hong y Agmo (1990) evaluaron los efectos del INDO
(3.1, 5.7, 10.0 y 17.8 mg/kg) sobre la conducta sexual en ratas machos. Los animales fueron castrados y
una semana después se llevaron a cabo pruebas de acoplamiento sexual con ratas hembras. Las
observaciones conductuales comenzaron 6 horas después del inicio de la obscuridad y se registrd la
latencia de intromision, montas ¢ introducciones, latencia de eyaculaciones e intervalos posteyaculatorics.
Las diferentes dosis de INDO o salina se administraron 90 minutos antes de las pruebas de acoplamiento
sexual, En algunos grupos se administr6 junto con el INDO, (-)alprenolo! (5 mg/kg) o (<)pindolol (2
mg/kg). Los datos de esta investigacibn mostraron que la administracion de 10 mg/kg de INDO facilité la
conducta sexual masculina reduciendo el mimero de intromisiones que precedieron la eyaculacién, aunque
también produjo una prolongacion del intervalo posteyaculatorio. La dosis mas alia de INDO produjo una
inhibicién de la conducta copulatoria y la administracion de (-)alprenolol o (-)pindolol no modificé la
reduccion del numero de intromisiones provocada por la administracion de INDOQ. Los autores
concluyeron que ¢l INDO indujo un efecto dual sobre la conducta sexual masculing; a dosis bajas (100
mg/kg) la facilita y a dosis altas (17.8 mg/kg) la inhibe, y que el hecho de que los antagonistas no tuvieran
efecto sobre las acciones del INDO, sugiere que se deben utilizar antagonistas 5-HT,. mas selectivos en
futuras investigaciones.
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En resumen, se ha sefialado que el INDOQ es un agonista 5-HT que exhibe una afinidad mayor por
el receptor 5-HT 4 y una afinidad menor por tos receptores 5-HT ¢ (ahora clasificado como 5-HTy) y 5-
HTs (Hoyer, Engel y Kalkman, 1985). También se menciené que el INDO tiene actividad como ansioliti-
co, anoréxico, antihipertensivo y sobre la actividad sexual, entre otras. En la investigacion para la caracte-
rizacion de estas acciones se han utilizado diversas estrategias farmacologicas y conductuales y en todas
ellas se han evaluado los efectos directos del INDO. Sin embargo, el INDO, como muchos otros
firmacos, puede adquinir una funcién discriminativa, esto es, el INDO puede producir cambios
perceptibles en algin aspecto del medio intemo del organismo que pueden constituir un estimulo que
puede controlar algiin tipo de comportamiento.

La estrategia experimental que se ha utilizado para evaluar la funcién discriminativa de los
farmacos es utilizar un procedimiento que se conoce genéricamente como discriminacion de drogas,
donde los cambios inducidos por un firmaco en el medio interno del organismo sirven como una sefial
para indicar cuando un tipo de comportamiento serd seguido por una consecuencia particular. Algunos
estudios han utilizado este procedimiento para evaluar las funciones discriminativas de agonistas selectivos
para diferentes subtipos de receptores 5-HT (Lucki, 198R). En los siguientes parrafos describiremos el
procedimiento de discriminacion de drogas.
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DISCRIMINACION DE DROGAS

Una propiedad farmacologica importante de muchas drogas es su capacidad para servir como
estimulos discriminativos. Durante los altimos 30 afios se han desarroliado y refinado diversos métodos
para estudiar las propiedades discriminativas de las drogas en animales de laboratorio. En tales
procedimientos, los animales son entrenados a emitir una respuesta (por ejemplo, a presionar la palanca
izquierda en una cimara de condicionamiento operante) después de la administracion de un farmaco; y a
emitir una respuesta diferente (por ejemplo, presionar la palanca derecha) después de la administracion de
un placebo. Una vez que se ha aprendido la discriminacion, los animales pueden ser evaluados con otros
farmacos para determinar si estos farmacos comparten las mismas propiedades del farmaco de entrena-
miento (Colpaert, 1987; D'Mello v Stolerman, 1978; Gverton, 1991).

Una representacion esquematica de las contingencias conductuales arriba mencionadas se
muestran en la figura 4. Como puede notarse, la respuesta A es reforzada sisteméiticamente si el animal
esta bajo los efectos del fairmaco X v no es reforzada en ausencia de tales efectos. Como resultado del
procedimiento se observa un aumento en la probabilidad de la respuesta A en presencia del farmaco X,
Cuando la emision de respuestas por parte del sujeto queda bajo el control de su estado farmacolagico,
entonces podemos decir que el farmaco X tiene propiedades discriminativas, que funciona como un
estimulo discriminativo o, mas apropiadamente, que el firmaco ejerce un control de estimulos.

FARMACO VEHICULO
X
Respuesta Respuesta Respuesta Respuesta
A B A B
v v v
¢ ] [ee]  [we) [

Figura 4. Representacion de las contingencias para el entrenamiento
dicriminativo. E* = estimulo reforzante.

Después de una ejecucidn estable, se llevan a cabo pruebas de generalizacidn, en las cuales
diferentes dosis del farmaco X o diferentes dosis de otro firmaco, también llamado de prueba, substituyen
al farmaco X o de entrenamiento (véase la tabla 4). Bajo estas circunstancias se ha observado que la
eleccion del operando es una funcién directa de la similitud entre el farmaco de prueba y el farmaco de
entrenamiento. Los procedimientos de discriminacidn de drogas se han usado ampliamente para el
cernimiento e nuevos firmacos con potencial terapéutico. Estos procedimientos también han sido
empleados para determinar ¢! potencial adictivo de los firmacos, y con ayuda de agonistas y antagonistas
especificos se puede determinar el mecanismo de accion a través del cual los farmacos producen su
control discriminativo {Barry, 1974). Ademds, los procedimientos de discriminacion de drogas han
demostrado que son un paradigma valioso para investigar si las acciones de un farmaco son mediadas por
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un receptor particular. Por ejemplo, Glennon {1986) evalué las propiedades discriminativas de la 8-OH-
DPAT y el subtipo de receptor 5-HT que median estas propiedades. La 8-OH-DPAT es un compuesto
con alta afinidad por el subtipo de receptor 5-HT)a y baja afinidad por los subtipos 5-HTia y 5-HT,
{Middtemiss y Fozard, 1983). De manera breve, en una camara de condicionamiento operante equipada
con dos palancas se entrend a 11 ratas a presionar una palanca para la obtencién de alimento bajo un
programa IF15 segundos. Para 6 sujetos, las respuestas a la palanca derecha se reforzaron después de la
administracién de 0.2 mg/kg de 8-OH-DPAT. En sesiones alternas, las respuestas a la palanca izquierda se
reforzaron después de la administracion de salina. Para los otros 5 sujetos las contingencias de
reforzamiento fueron invertidas.

Después que los sujetos mostraron una discriminacton 8-OH-DPAT-salina estable, se condujeron
pruebas de generalizacion con diferentes agomistas y antagonistas. Los agonistas que Glennon utilizd
fueron 8-OH-DPAT (0,05, 0.1, 0.14 y 0.2 mg/kg), TFMPP (0.1, 0.3, 0.5 y 0.6 mgfkg), DOM (0.2, 0.4,
1.0,3.0, 3.5 y 4.0 mg/kg), 5-OMeDMT (0.1, 0.3, 0.5, 0.7, 0.75, 0.80 y 1.0 mg/kg), fenfluramina (1.5,
25,3.0,60,80, 82 v 85 mg/kg), 8-OH-DEAT (0.1, 0.15 v 2.0 mg/kg), 8-OMe-DPAT (0.1, 05y 2.0
mg/kg) v 8-OH-DBAT (0.2, 0.5, 2.0 y 4.0 mg/kg). Los antagonistas fueron Ketanserina (0.2, 0.3 y 0.5
mg/kg), espiperona (0.01, 0.03, 0.05 y 0.1 mg/kg) y propanolot (0.1, 0.3, 0.5, 2.0 y 3.5 mg/kg). En las
pruebas de generalizacion con antagonistas, éstos se administraron antes de la administracién de 0.2
mg/kg de 8-OH-DPAT,

Los resultados del estudio de Glennon mostraron que los antmales aprendieron la discriminacion
8-OH-DPAT-salina. Los resultados de las pruebas de generalizacion mostraron que las dosis mas bajas de
8-OH-DPAT produjeron un decremento de las respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT. Los compuestos
TFMPP, DOM y 5-OMe-DMT produjeron un miximo de 34% de respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT.
La fenfluramina y la 8-OH-DBAT produjeron respuestas apropiadas a salina. La 8-OH-DEAT vy la 8-
OMe-DPAT produjeron respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT. Los resultadas de las pruebas de
generalizacion con antagonistas més 8-OH-DPAT mostraron que ni la ketanserina, la espiperona ni el
propanolol atenuaron las respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT.

Tabla 4
Pruebas de Generalizaciéon con diferentes dosis del firmaco
de entrenamiento o con diferentes desis de otro firmaco

Situacion de eleccién con dos operandos

OPERANDO OPERANDO
A B

'\ /’

La eleccién del operando es una funcién directa de la similitud del
farmaco de prueba con el firmaco de entrenamiento; a mayor similitud
mayor nimero de respuestas en operando A, a menor similitud menor
nmiumero de respuestas ¢n operando B.
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Este tipo de estudios ilustra la eficacia del procedimiento de discriminacién de drogas con técnicas
operantes para evaluar si dos o mas farmacos comparten propiedades farmacoldgicas similares. Sin
embargo, la funcién discnminativa de los efectos de los farmacos también podria explicarse a partir del
concepto de "occasion setting" (0S) o como lo llamariamos en espafiol, el "establecimiento de ocasion”.

El concepto de OS fue acufiado inicialmente por Skinner (1938) quien reconocid que en muchas
situaciones las respuestas son reforzadas dnicamente en un ambieme particular. Utilizando estas sefiales
ambientales, los organismos llegan a discriminar las ocasiones en las cuales sus respuestas seran reforzadas
de aquellas en las cuales sus respuestas no seran reforzadas:

"Aungue la respuesta puede producirse libremente en una serie muy grande de situaciones
estimulo, ser efectiva en cuanto a la produccion de un reforzamiento sblo en una pequefia parte de ellas.
La situacion favorable generalmente queda sefialada de alguna forma, y el organismo hace una
discriminacién de un tipo que ahora pasaremos a abordar. El organismo responde st un estimulo esta
presente el cual ha estado presente en la ocasidén de un reforzamiento previo ¥ no responde en caso
contrario. El estimulo anterior no provoca la respuesta, sino que simplemente determina la ocasidn en
que la respuesta serd reforzada" (p.p. 178).

Skinner {lamé a aque! estimulo que determina o establece la ocasién como estimulo discriminativo
y cuya funcién es modular las respuestas de un organismo, cuando esta presente el estimulo
discriminativo las respuestas son reforzadas y cuando el estimulo discriminativo esta ausente las respuestas
no son reforzadas.

Varias investigaciones han descrito que en el condicionamiento clasico o pavloviano algunos
estimulos parecen modular las respuestas condictonadas (RC) provocadas por estimulos condicionados
{EC). Por ejemplo, se ha observado que un animal puede aprender que un primer estimulo sefiala la
relacién de un segundo EC con el EI Asi, la probabilidad de responder al segundo estimulo dependera de
la presencia o ausencia del primer estimulo.

Las primeras investigaciones en esta 4rea fueron conducidas por Ross y Holland (1981) quienes
condujeron una serie de experimentos para evaluar el desarrollo de discriminaciones de caracteristica
positiva en condicionamiento apetitivo (AB+, A-). En el procedimiento de caracteristica positiva, un
estimulo compuesto de dos elementos (AB} es reforzado, pero uno de sus elementos (A) cuando se
presenta de manera aislada, no se refuerza. El procedimiento puede ser descrito como una discriminacion
condicional, en vista de que el significado del elemento comin A depende de la presencia de la
caracteristica B.

Ross y Holland (1981) sometieron a grupos de ratas a presentaciones de un compuesto de
estimulos luz-tono (AB) seguido por la entrega de comida. Estas presentaciones. fueron entremezcladas
con la presentacion de uno de los estimulos (A} sin la entrega de comida, Cuando las ratas adquirieron la
discriminacton, las respuestas fueron mayores durante los ensayos AB que durante los ensayos A. Los
resultados de varias manipulaciones permitieron a Ross y Holland concluir que A puede actuar tanto
como un excitador condicionado como un indicador de ocasion (occasion setter). Si ef compuesto AB se
presentaba simultaneamente, el compuesto provocaba mayor mimero de respuestas condicionadas en
comparacion a las provocadas por el elemento A, lo cual sugiere que el elemento B llegd a ser un
excitador condicionado, ya que dicho elemento fue un predictor més valido de la comida que ¢l efemento

FMH 16



A, Sin embargo, si B precedia a A cuando se presentaba el compuesto AB, las ratas solo respondian ante
A cuando A fue precedido por B y no respondian cuando A se presentaba solo. Asi, B parecid adquirir la

capacidad de modular o establecer la ocasion para la expresidn de una asociacién excitatoria entre A y la
comida.

Rescorla (1985) obtuvo evidencia similar utilizando una preparacién de automoldeamiento, en la
que sometié a grupos de pichones a apareamientos de la iluminacion de una tecla y el acceso al afimento
lnicamente en presencia de un estimulo auditivo difuse. En ausencia del estimulo auditivo, la iluminacion
de la tecla no era seguida por acceso al alimento. Bajo estas condiciones los pichones ltegaron a responder
cuando la iluminacién de la tecla fue precedida por el estimulo auditivo. Rescorla sugirio que el estimulo
auditivo "facilita" las respuestas dirigidas a 12 tecla juminada

Cualquier estimulo que preceda a otro estimulo en un procedimiento de condicionamiento
pavioviano o instrumental puede adquirir funciones de indicador de ocasion. En este sentido, el anlisis de
OS5 oftece una explicacion def papel del contexto en situaciones de aprendizaje. Si el contexto precede la
presentacion de un EC discreto, el contexto podri asumir la funcién de indicador de ocasion. Bouton y
Bolles (1979) aportaron evidencia de lo anterior al demostrar que cuando un estimulo condicionado fue
entrenado en un contexto y después extinguido en otro contexto, el regreso al contexto onginal de
entrenamiento restablecié las respuestas condicionadas.

Si compartimos las ideas anteriores, el procedimiento de discriminacion de drogas seria analogo a
los procedintientos de OS propuestos por Ross y Holland (1981) y de facilitacion propuesto por Rescorla
(1985).

La suposicion de que los efectos de las drogas pueden adquinir funciones discriminativas proviene
de que los efectos de una droga tienen las caracteristicas de un estimulo discreto. Sin embargo, algunos
investigadores han sugerido que los efectos de las drogas pueden adquirir funciones de contexto mas que
de estimulos discretos ya que estos efectos sen estimulos difusos y constantes durante cierto periodo de
tiempo de manera analoga a la presencia de un contexto en los estudios de condicionamiento pavioviano e
instrumental (ver Vila, 1992). Visto de esta manera, la discriminacién de drogas puede ser una situacién
donde los estimulos contextuales interoceptivos modulan las respuestas de un sujeto sometido a este
procedimiento.

No obstante, también hay que remarcar que en la discriminacién con drogas se puede demostrar
que la probabilidad de la respuesta del animal, es una funcién de la similitud del farmaco (dosis, tipo,
tiempo de administracion, etc.) de prueba respecto al farmaco de entrenamiento, cumpliendo por lo tanto
las caracteristicas de un estimulo discriminativo. Es claro que se requiere de mayor investigacion y de un
analisis conceptual méas profundo para determinar si los farmacos se comportan como estimulo
discriminativo o como indicadores de ocasion.

En pirrafos anteriores habiamos mencionado que los procedimientos de discriminacion de drogas
con técnicas operantes resultan muy eficaces. Sin embargo, una desventaja de este tipo de procedimiento
es que requiere semanas de entrenamiento antes que la discriminacion sea estable. Un método alternativo
gue se ha propuesto es utilizar el condicionamiento aversivo a los sabores como una linea base conductual
para el aprendizaje de la discriminacion de drogas. En lag lineas siguientes describiremos el
condicionamiento aversivo a los sabores y cdmo se utiliza en 1a discriminacion de drogas.
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Si 2 una rata se le permite consumir un estimulo alimenticio, slido o liquido, seguido por la
aplicacion de un irritante gastrico (por ejemplo LiCl) que produce nausea, en el futuro la rata evitard o
rechazard consumir ese estimulo. Este paradigma conductual es conocido como condicionamiento
aversivo a los sabores (CAS). Tradicionalmente se ha considerado a la irritacion gastrica como estimulo
incondicionado y a la comida o liquido con un sabor particular se le ha considerado como ¢! estimulo
condicionado (Garcia y Koelling, 1966).

En los dltimos 30 afios el principal foco de investigacion del CAS ha sido sobre las relaciones
entre los eventos participantes y sus implicaciones tedricas. También se ha utilizado como una herramienta
de investigacion para el estudio de preferencias dietéticas en pacientes con cancer (Berstein, 1985), parael
control de la predacion (Gustavson y Gustavson, 1985), para la evaluacion de la tolerancia y dependencia
a las drogas (Cappell y I.eBlanc, 1977; LeBlanc, Poulos v Cappell, 1978} y, recientemente, se ha utilizado
como un instrumento de investigacion neuroldgica (Bermudez-Rattoni, Fernandez, Sanchez, Aguilar-
Roblero y Druker-Colin, 1987) y para investigar desordenes alimenticios (Berstein y Borson, 1986).

El CAS también se ha utilizado en la investigacion sobre e! aprendizaje de discriminacion de
drogas. E! primer estudio reportado en esta area fue ef de Revusky, Coombes y Pohl (1982), quienes
intentaron establecer una discriminacion condicional utilizando drogas como sefiales predictivas de la
toxicosis. De manera breve, €l procedimiento que ellos emplearon fue someter a un grupo de animales a
nueve ciclos de cuatro ensayos consecutivos:

Farmaco A —— Sabor X ---— LiCl
Farmaco A --—» Sabor Y---—NaCl
Farmaco B -—— Sabor Y ---— LiCl
Farmaco B ---— Sabor X -—-——NaCl

Bajo estas circunstancias la combinacién del firmaco A con el sabor X predecia la toxicoss,
mientras que la combinacion del farmaco A con el sabor Y era seguido por cloruro de sodio (NaCl). Ala
inversa, en los mismos animales, la combinacion del farmaco B con el sabor Y predecia la toxicosis,
mientras que la combinacién del farmaco B y el sabor X era seguido por NaCl. Los resultados mostraron
poca evidencia de que los animales aprendieron tal discriminacidn debido principalmente 2 la complejidad
de las relaciones entre los eventos presentados a los animales, ya que en este caso el estimulo
discriminativo era un estimulo compuesto por dos aspectos diferentes: la droga y el sabor.

Sin embargo, en investigaciones posteriores se simplifico el disefio experimental encontrando que
los animales aprenden rapidamente una discriminacion utilizando el procedimiento del CAS. Bajo estas
circunstancias, a las ratas privadas de agua se les administra el farmaco A y minutos después se les permite
consumir una solucton de sacarina. Inmediatamente después del acceso a la sacarina, las ratas son
inyectadas con LiCl. En otros ensayos, realizados en dias alternos, a las ratas se les administra el vehiculo
del farmaco A y se les proporciona acceso a la sacarina seguido por la administracién de solucion salina,
Una representacion de lo anterior seria:
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Farmaco A ---—Sacarina---—LiCl

(5
Vehiculo---—»Sacarina---—NaCl

E"™)

En este procedimiento la presencia de los efectos del firmaco A sefiala los apareamientos
sacarina-LiCl, mientras que [ ausencia de tales efectos sefiala los apareamientos sacarina-NaCl. Bajo estas
circunstancias las ratas aprenden rapidamente la discriminacion evitando el consumo de sacarina después
de la administracién del firmaco A, pero consumiendo la sacarina después de la administracién del
vehiculo.

Mastropaolo, Moskowitz, Dacanay y Riley (1989} utilizaron este procedimiento para evaluar la
eficacia de la fenciclidina (farmaco utilizado originalmente como anestésico) como un estimulo cuya
presencia sefialaba los apareamientos sacarina-LiCl. Ademas, evaluaron en pruebas de generalizacion fa
relacidn dosis-respuesta para la fenciclidina, para la ketamina (anestésico) y para la anfetamina (estimu-
lante def SNC).

Después de un periodo de 13 dias de habituacion a consumir agua durante 20 minutos al dia, un
grupo de ratas fue sometido a 5 ciclos de aprendizaje de discriminacion. Cada ciclo consistié en un dia de
administracion de la fenciclidina (1.8 mg/kg) v 10 minutos después se les permitid el acceso a la sacarina
durante 20 minutos seguido por la administracion de LiCl. En los siguientes tres dias, a las ratas se les
administrd NaCl y 10 minutos después se les permiti6 el acceso a la sacarina seguido de la administracién
de NaCl.

Las pruebas de generalizacion para la fenciclidina (0.32, 0.56, 1.0 y 3.2 mg/kg), la ketamina (3.2,
5.6, 10.0 y 18.0 mg/kg) y la anfetamina (0.18, 0.32, 0.36 y 1.8 mg/kg) se realizaron en 4 ciclos para cada
droga. Los ciclos comenzaron con un ¢nsayo de condicionamiento (inyeccién de fenciclidina). En el
segundo ensayo de cada ciclo se evalud una de las cuatro dosis de las drogas en cuestion y 10 minutos
después se les permitio a las ratas consumir sacarna durante 20 minutos. En los otros dos ensayos se
administrd NaCl seguido del consumo de sacarina y de la administracion de NaCl.

Los resultados del estudio mostraron que las ratas aprendieron rapidamente la discriminacion,
evitando el consumo de sacarina después de la administracidn de la fenciclidina y consumiendo sacarina
después del vehiculo. En las pruebas de generalizacion cuando se utilizaron las diferentes dosis de la
fenciclidina, se observd que a mayor dosis, mayor supresidn del consumo de sacarina (mayor
discriminacion). En relacion con las pruebas de la ketamina también se observd que a mayor dosis mayor
supresién del consumo de sacarina, mostrando que la similitud con la fenciclidina ¢s una funcién de la
dosis de ketamina empleada. En cuanto a las pruebas de generalizacion con anfetamina, los datos
mostraron que no hubo generalizacion a ninguna de las dosis; esto es, no hubo diferencias entre el
consumo de sacarina y el consumo de sacarina del grupo control que fue sometido en los ensayos de
condicionamiento con la secuencia fencxchdma—sacanna-NaCl mostrando que la anfetamina y la fenciclidi-
na no tienen sirilited entre si, es decir, que estos firmacos no comparten sus propiedades farmacoldgicas,

El estudio de Mastropaolo et al. (1989) muestra claramente que el procedimiento del CAS puede
servir como una linea base para el aprendizaje de discriminacion de drogas y que los resultados que se
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obtienen con este procedimiento son similares a los obtenidos con procedimientos mas tradicionales
(Brady y Balster, 1982). Ademas, tiene dos ventajas; la primera es la rapidez con que se aprende la
discriminacion; en el estudio de Mastropaolo y colaboradores las ratas aprendieron la disciminacion
después del tercer ensayo. La segunda ventaja del procedimiento es el bajo costo del equipo que se utiliza
en este procedimiento,

Otros estudios también han mostrado la utilidad del CAS para entrenar la discriminaciéon de
drogas utilizando un amplio rango de compuestos que incluyen, agonistas serotonérgicos {Lucki, 1988,
Lucki y Marcoccia, 1991), morfina (Martin, Gans y van der Kooy, 1990), fentanil (Jaeger y Mucha,
1990), pentobarbital (Riley, Jeffreys, Pournaghash, Titley y Kofera, 1989), flumazenil (Rowan y Lucki,
1989), colisistokinina (Melton y Riley, 1991) y anfetamina (Herrera y Velazquez, 1997), entre otros.

Algunas estrategias conductuales han resultado utiles para estudiar los agonistas que son
selectivos para los diferentes subtipos de receptores. Por ejemplo, Lucki (1988) demostrd que la
discriminacion de drogas, usando el procedimiento del CAS, es una téenica poderosa para estudiar la
selectividad de drogas agonistas para los diferentes subtipos de receptores 5-HT. De una manera breve, el
estudio de Luckd consistié en lo siguiente: después de 8 dias de habituacién a tomar agua simple durante
30 minutos al dia, a un grupo experimenta! de 8 ratas se les proporcionod acceso a una solucidn de sacarina
por espacio de 30 minutos al dia, durante dos dias consecutivos. Postefiormente las ratas fueron
sometidas a 9 ciclos de aprendizaje de discriminacion con el procedimiento del CAS. Cada ciclo consistié
en dos tipos de ensayos, uno por dia. Los ensayos FARMACO empezaron con la administracién de 8-
OH-DPAT (0.4 mg/kg) v 15 minutos despugs a las ratas se les permitié el acceso a la sacarina por un
espacio de 30 minutos seguido por la administracidn de LiCl. Los ensayos SALINA comenzaron con la
administracion de solucion salina y 15 minutos después a las ratas se les permitié consumir sacarina por un
periodo de 30 minutes seguido por la administracion de salina. Una representacion de! procedimiento
seria:

8-OH-DPAT —Sacarina—LiCl
Salina —»Sacarna—Salina

Un grupo control fue sometido a las mismas experiencias que el grupo experimental con
excepcion que nunca se le administrd el LiCl en los ensayos FARMACO. Su representacion seria;

8-OH-DPAT —Sacarina—Salina
Salina —Sacarina—Salina

Cabe sefialar que a las ratas de ambos grupos se les dio 30 minutos de acceso al agua simple los
fines de semana para rehidratar a los animales.

Después del aprendizaje de discriminacidon, ambos grupos fueron sometidos a pruebas de
generalizacion tanto con la droga de entrenamiento (la 8-OH-DPAT a dosis de 0.1, 0.2 y 0.4 mg/kg)
como con la ipsapirona (4.0, 8.0, 12.0 y 16.0 mg/kg), la buspirona (1.0, 2.0, 4.0 y 3.0 mg/ke), el TFMPP
(02,04, 06y0.8 mg/kg)y el m-CPP (0.2 y 0.8 mg/kg).
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Las pruebas de generalizacién se llevaron a cabo utilizando un ciclo de 4 dias. El dia 1 fue un
ensayo con farmaco, el dia 2 fue para rehidratar a tos animales, por Io que se les permitié consumir agua
simple durante 30 minutos, el dia 3 fue un ensayo con salina y el dia 4 fue una prueba de generalizacion. El
ciclo de 4 dias se repitié hasta ternunar con las diferentes dosis de todos los farmacos.

Los resultados del estudio mostraron que los animales del grupo experimental aprendieron
rapidamente a discriminar la presencia y ausencia de la 8-OH-DPAT. En las pruebas de generalizacion se
observé que la -OH-DPAT produjo una reduccidn del consumo de sacarina dependiente de la dosis en el
grupo experimental; en ¢l grupo control, la 8-OH-DPAT no modificd el consumo de sacarina de los
animales. Con respecto a la buspirona y la ipsapirona, los resultados fleron muy parecidos a los obtenides
con la B-OH-DPAT, es decir, suprimieron el consumo de sacarina en el grupo experimental en funcion de
la dosis empleada. En contraste, €l consumo durante las pruebas de generalizacion con el TFMPP y el m-
CPP en el grupo experimental no mostraron cambio alguno con respecto al grupe control, o que significa
que las sefiales interoceptivas producidas por la §-OH-DPAT son diferentes a las producidas por el
TEFMPP y el m-CPP.

El estudio de Lucki demostrd que el CAS puede ser usado para entrenar rapidamente la
discriminacion de las propiedades de estimulo de drogas agonistas 5-HT. Ademas, resulté claro que el
control ejercido por el agonista serotonérgico 8-OH-DPAT se generalizd Unicamente a otros agoristas
que son selectivos para e} mismo subtipo de receptor que €l farmaco de entrenamiento, es decir, e
receptor 5-HT 4 .

Lucki y Marcoccia (1991) comentaron que una limitacion a las interpretaciones de los resultados
de experimentos que utilizan el CAS para entrenar la discriminacion de drogas, es que algunas dosis de los
farmacos usados producen efectos hipoadipsicos y, que esto podria impedir determinar con precisién si la
reduccion del consumo de sacarina fue debido al entrenamiento de discriminacién o fue debido a un efecto
hipoadipsico de la droga. Ellos mismos sugirieron que el problema se puede solucionar utilizando en las
sesiones de generalizacion una prueba de dos botellas. En esta situacion, los animales tienen acceso
simultineo a dos botellas, una con agua simple y otra con sacarina. De esta manera se pueden disociar los
efectos discriminativos de las drogas de sus efectos hipoadipsicos, ya que estos Gltimos se reflejarian en la
reduccion del volumen total de liquidos (agua -+ [a solucion de sacarina) pero no alteraria la preferencia o
rechazo por la sacarina. Lucki y Marcoccia llevaron a cabo un experimento similar al de Lucki {1988)
para evaluar la eficacia del método de las dos botellas y los resultados fueron idénticos a los de Lucki
(1988).

En suma, la discrinmunacion de drogas usando el procediriento del CAS ha demostrado ser una
técnica poderosa y rapida para estudiar las propiedades de estimulo de agonistas que son selectivos para
los diferentes subtipos de receptores 5-HT. Las ratas entrenadas a discriminar el 8-OH-DPAT muestran
generalizacion a otras drogas que son selectivas para el receptor 5-HT s, tal como la buspirona y la
ipsapirona, pero no a otras drogas que son selectivas para otros subtipos de receptores 5-HT, tal como el
m-CPP y el TFMFP.
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Planteamiento del problema:

Tanto en estudios farmacologicos como en estudios conductuales se ha reportado que los efectos
cardiovasculares {(Hong, 1981; Hong, Rién, Aceves, Benitez-King y Anton-Tay, 1987, Nava-Felix y
Hong, 1979), ansioliticos (Fernandez-Guasti y Lopez-Rubalcava (1990}, anorexicos (Lopez et al,, 1991),
sexuales (Ferandez-Guasti et al., 1990) e inductores de! sindrome 5-HT del INDO (Fernandez-Guasti et
al,, 1990) son mediados por ta estimulacién de los receptores 5-HT4. En contraste con lo anterior, en un
estudio de discriminacién de drogas con técnicas operantes Winter y Rabin (1990) utilizaron ¢l INDO
como farmaco de prueba y observaron que sus efectos no se generalizan con el 8-OH-DPAT, un agonista
que muestra afinidad por el receptor 5-HT1a. Ellos entrenaron a las ratas a discriminar el 8-OH-DPAT de
la solucién salina y en prucbas de generalizacion substituyeron ¢l 8-OH-DPAT por otros farmaces, entre
los que se encontraba el INDO, los resultados del estudio mostraron una ausencia de generalizacidn
cuando se administrd el INDOQ. Sin embargo, es conveniente sefialar que es probable que la ausencia de
generalizacion se deba a que el INDO se administrd 15 minutos antes de las pruebas de generalizacién. En
los estudios donde se utilizaron estrategias conductuales para evaluar los efectos del INDO, este se
administrd 90 minutos antes de las pruebas de evaluacién (Ferndndez-Guasti et al.,; 1990; 1992) ya que se
ha encontrado que el INDO alcanza su maximo efecto sobre la concentracién de 5-HT y 5-HIAA 90
minutos después de administrarse (Benitez-King et al., 1991).

Adicionalmente, Orozco (1997) encontréd que cuando se utiliza el INDO como farmaco de
entrenamiento en discriminacién de drogas con técnicas operantes, el 8-OH-DPAT y la buspirona,
agonistas que muestran afinidad por el receptor 5-HT)a, presentaron una generalizacion parcial cuando
substituyeron al INDOQ.

Es importante investigar si los cambios inducidos por €l INDO en el medio interno del
organismo adquieren una funcidn discriminativa y determinar que receptores 5-HT estan implicados
en esta funcion.

Objetivo general:

Por lo mencionado anteriormente, el objetivo general de la presente investigacion fiue evaluar sila
administracidn de INDO produce sefiales interoceptivas capaces de adquinir propiedades discriminativas
utilizando el procedimiento del CAS; ademas, también se evalud cual o cuales de los subtipos de
receptores 5-HT median las propiedades discriminativas del INDO, La estrategia experimental para
evaluar el ultimo punto fue valorar si las sefiales interoceptivas producidas por diferentes agonistas 5-HT,
se generalizan con las producidas por el INDO. Ademas, se evalud la capacidad de diferentes antagonistas
5-HT, para bloquear al INDO en pruebas de generalizacion.

Adicionalmente, se evalué si las sefiales interoceptivas producidas por agonistas 5-HT, se
generalizan a las producidas por el INDO. También se evalué la capacidad de diferentes antagonistas 5-
HT; para bloquear al INDO en pruebas de generalizacion. Lo anterior es porque el INDO muestra
afinidad por el receptor 5-HTxc (originalmente denominado 5-HT ).

También se evalud si las sefiales interoceptivas producidas por agonistas 5-HTy y 5-HT, s
generalizan a las producidas por el INDO. Por tltimo, se evalud la capacidad de un antagonista de los
receptores S-HTs y 5-HT, para bloquear al INDO en pruebas de generalizacién.

FMH 22



Objetivos especificos:

Para cumplir el objetivo general de la presente investigacidn se propusieron los siguientes

objetivos especificos:

2)

b)

<)

d)

g

h)

FMH

Determinar si los efectos de la administracion de INDO adquieren propiedades discriminativas
utilizando el procedimiento del CAS

Evaluar en pruebas de generalizacion diferentes dosis de INDQ.

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por la administracién de INDO son similares a las
generadas por el 8-OH-DPAT y la buspirona, agonistas para los receptores 5-HT,,

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por la administracion de INDO son similares a las
generadas por el RU 24969, el TFMPP, la o-m-5-HT y el MK 212, agonistas para los receptores
5-HT s, 5-HTtpnc, S-HTacna, S-HTacza, respectivamente.

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por la administracién de INDO son similares a las
generadas por la 2-Me-5-HT y la cisaprida, agonistas para los receptores 5-HT; y 5-HT,
respectivamente.

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por el INDO pueden ser bloqueadas por el NAN-
190 antagonista 5-HT 4 y la metiotepina, antagonista 5-HT 1 apnc.

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por el INDO pueden ser bloqueadas por la
ketanserina, la ritanserina, la mesulergina y la metergolina, antagonistas 5-HTzam¢, 5-HTacna, 5-
HTaena v 5-HTacns, respectivamente.

Evaluar si las sefiales interoceptivas generadas por el INDO pueden ser bloqueadas por el
tropisetron, antagonista de los receptores 5-HTs y 5-HT,, aunque con una mayor afinidad por e}
receptor 5-HT; que por el receptor 5-HT,,



METODO GENERAL

Sujetos:

Se utilizaron 20 ratas machos de la cepa Wistar de aproximadamente 120 dias de edad al
inicio de la investigacion y con un peso promedio de 200 a 250 g provenientes del Bioterio General
de la UNAM Campuys Iztacala. Las ratas fueron alojadas individualmente en cajas-hogar de acero
inoxidable y mantenidas en un ciclo luz-obscuridad (luz: 8:00 am-8:00 pm) y a una temperatura
ambiente de 23 (1) grados centigrados. La comida siempre estuvo disponible.

Aparatos y escenarjo experimental:

Se utilizaron cajas-experimentales de acero inoxidable de 30 x 20 x 20 cm en las cuales se
colocaron una o dos probetas graduadas invertidas. Las probetas fueron colocadas en el panel
frontal de la caja a través de las cuales las ratas tuvieron acceso a los liquidos. Las sesiones de
habituacion, entrenamiento y las pruebas de generalizacion fueron conducidas en un cuarto de 4 x 4
m iluminado por dos lamparas de luz fluorescente de 160 W cada una y con un ruido blanco para
enmascarar ruidos.

Férmacos y solucién saboreada:

Los farmacos que se usaron en todos los experimentos fueron: clorhidrato de indorrenato
{(INDO, CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México} y LiC! (Baker, Ciudad de México).
Todos los farmacos que se utilizaron en todos los experimentos se administraron
intraperitonealmente (ip) en un volumen de 1 mli/kg excepto el LiCl que fue administrado en una
dosis de 2 ml/kg de 0.177 M. La solucion con sabor fue sacarina (Elly-Lilly) al 0.15% (p/v) en agua
destilada.

Procedimiento:

Habituacién al consumo de agua. A su llegada al laboratonio, a todos los sujetos se les restringio
el consumo de agua a un periedo de 30 minutos al dia durante 7 dias.

Habituacidén al consume de sacarina. Después del periodo del acceso restringido al agua, a todos
los sujetos se les permitié consumir de la solucion de sacarina por un periodo de 30 minutos al dia
durante 2 dias consecutivos.

Adquisicion de la discriminacion. Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a dos grupos {n=10),
el grupo 1 y el grupo I Después se comenzd el procedimiento para adquirir la aversidn
discriminada al sabor utilizando dos tipos de ensayos:

&) Ensayos farmaco. Las ratas de ambos grupos fueron retiradas de su caja-hogar y se les administro
ip 10.0 mg/kg de INDO y fueron colocadas inmediatamente en las cajas-experimentales donde 90
minutos después se les permitid el acceso a una probeta con sacarina durante 20 minutos.
Inmediatamente después de finalizar este periodo, las ratas del grupo [ fueron inyectadas ip para
administrartes el LiCl. A las ratas del grupo 11 se les administré NaCl y fueron devueltas a sus
cajas-hogar.
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b) Ensayos saling. Durante estos ensayos las ratas de ambos grupos fueron retiradas de sus cajas-
hogar y se les administré ip solucién salina en un volumen de 1.0 mi/kg y, posteriormente, fueron
colocadas en las cajas-experimentales donde 90 minutos después se les permitié el acceso a una
probeta con sacarina durante 20 minutos. Inmediatamente después finalizar este periodo, las ratas
del grupo I fueron inyectadas ip para administrarles NaCl. A los sujetos del grupo [I se les
administrd LiCl; en ambos casos después fueron devueltos a sus cajas-hogar.

Es decir, para el grupo II e INDO sefiald un acceso seguro a la sacarina, en tanto que la
administracion de salina sefiald que el consumo de sacarina fue seguido por LiCL

Entre los ensaycs farmaco y los ensayos salina hubo dos dias de descanso, donde
unicamente se les permitié el acceso al agua simple durante 30 minutos en las cajas-hogar. El ciclo
ensayo firmaco-ensayo salina se repitié 9 ocasiones en un orden azaroso con la restriccion que no
tuviera lugar més de dos ensayo farmaco consecutivos.

Pruebas de generalizacion. Los ensayos en estas pruebas fueron sobre un ciclo de 4 dias. En el dia
1, las ratas de ambos grupos fueron sometidas a un procedimiento similar al que fueron sometidas
en el ensayo farmaco para adquirir aversion discriminada al sabor. En el dia 2, a los sujetos se les
permitié consumir agua simple durante 30 minutos en sus cajas-experimentales. El dia 3 fue
idéntico a los ensayos salina para adquirir aversion diseriminada al sabor. E! dia 4 fue de prueba; la
cual consistid en administrar diferentes dosis de un fairmaco particular. El procedimiento fue similar
al utilizado en el dia 1 con excepcién de que se utilizo una prueba de dos botetlas. Esta prueba
consistid en permitirles el acceso durante 20 minutos a dos botellas, una con agua simple y otra con
sacarina. Con cada firmaco, se ajusto el tiempo entre su administracton y el inicio del acceso a las
dos botellas con objeto de tener el méximo efecto farmacoldgico, segin han descrito otros autores.
Al final del acceso no se les admimistré ningln farmaco o salina. El ciclo de 4 dias se repitid hasta
terminar las dosis del fairmaco. La tabla 5 muestra los compuestos que se utilizaron en la presente
investigacion, asi como sus dosis, latencias y receptores por los cuales muestran afinidad.

Antes de evaluar cada compuesto, se condujo una prueba de generalizacidén con la Dosis de
Entrenamiento del INDO (DEI). Esta prueba se hizo con la finalidad de obtener un indice del
control ejercido por el INDO sobre la preferencia por la sacarina en ambos grupos. La tabla 6
muestra un resumen del procedimiento general.

Variable dependiente:

Durante la fase de adquisicion de [a discriminacion condicionada al sabor, el consumo de
sacarina en los ensayos firmaco y los ensayos salina fue la variable dependiente. Durante las
pruebas de generalizacion, la variable dependiente fue el indice de aversion a la sacarina durante las
pruebas de dos botellas. Este indice se obtuvo con la formula AJA+B; donde A fue el consumo de
sacarina y B fue el consume de agua. Con esta formula, el indice de 0.0 indicé una fuerte aversion a
la sacarina, mientras que un indice de 1.0 indico una fuerte preferencia por la sacarina,

Analisis estadistico:

Los datos obtemdos durante la adquisicion de la discriminacion fueron analizados usando un
ANOVA factorial de dos vias de medidas repetidas con el tipo de ensayo (ensayo farmaco-ensayo
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salina) como un factor y el numero de ensayo (se analizaron los ultimos tres ensayos de cada
condicion) como el segundo factor,

Los datos obtenidos en las pruebas de generalizacion fueron analizados usando un ANOVA
factorial de dos vias de medidas repetidas con las dosts como un factor y grupos {(grapo I-grupo 1I)
como el segundo factor. Cuando los ANOV As fueron significativos, se llevé a cabo un andlisis post
hoc {de comparaciones posteriores) con la prueba Newman Keuls. En todas las pruebas, el nivel de
rechazo del error tipo 1 fue de 0.05.

Tabla §
Firmacos que se utilizaron en la investigacion
Farmaco Tipo de farmaco Dosis Latencia | Disolucion Receptor
INDO Agonista 18,30,56y100 90 3 SHT panenc
mg/kg
8-OH-DPAT  |Agonista 0.01,003,01y03 20 S 5-HT)a
m
Buspirona Agonista 0.1,03,1.0y3.0 30 S 3-HTa
m
TFMPP Agonista 0.1,03,1.0y30 30 S 5-HT g
mg/kg
RU 24569 Agonista 0.1,03v1.0mghkg 30 S 5-HTana
o-M-3-HT Agonista 03,1.0y3.0 15 S 5-HTacna
mg/kg
MK 212 Agonista 0.1,03y L.Omg/kg 30 S 5-HT
2-Me-3-HT Agonista 1.0,30y56 15 S 5-HT;
mg/kg
Cisaprida Agonista 0.3, L0y 3.0mg/kg 30 S 5-HT,
NAN-190 Antagonista 0.3, 1.0y 3.0 mg/kg 30 Propilengli [5-HT),
col (20%)
Metiotepina Antagonista 0.3,1.0y3.0mgkg 30 S 5-HT 8¢
Ketanserina Antagonista 0.3, 1.0 v 3.0 mp/kg 30 Propilengli |53-HTaamc
col (40%)
Ritanserina Antagonista 0.3, 1.0y 3.0 mgfkg 10 Propilengli |5-HTacna
col (40%)
Mesulergina Antagonista 0.3, 1.0y 3.0 mg/kg 30 S 5-HTycna
Metergolina Antagonista 0.3, Loy 3.0 mg/kg 120 Propilengli |5-HTx
col (20%)
Tropisetron Amagonista 0.03,0.1,03y 1.0 30 S 3-HTys
mg/kg
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Tabla 6
Resumen del procedimiento general

Pruebas de
Grupos Entrenamiento generalizacion
I Ensayo Farmaco: INDO-Sac-Li Ciclo de 4 dias

Ensayo Salina: Na-Sac-Na

11 Ensayo Farmaco: INDO-Sac-Na Ciclo de 4 dias
Ensayo Salina:  Na-Sac-Li

Sac = sacarina; Lt = LiCl; Na = salina
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PROPIEDADES DISCRIMINATIVAS DEL INDO

EXPERIMENTO 1
Evaluacidn de las propiedades discriminativas del INDO

Este experimento fue disefiade para evaluar si los efectos producidos por la administracion
de 10.0 mg/kg de INDO pueden adquirir propiedades discriminativas utilizando el CAS,

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales

Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Se utilizd INDQ (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, Méxice) a una dosis de 10.0
mg/kg el cual fue disuelto en solucidn salina. Ademds, se utilizé sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de
México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segun se describio en el método general.

Procedimiento

Se entrend a dos grupos de ratas (n=10) a discriminar INDO de salina. En el grupo |, la
administracién de INDO precedié los apareamientos de sacarina-LiCl, mientras que la
administracidon de salina precedid los apareamientos de sacarina-salina. En el grupo II las
contingencias fueron invertidas. Esto es, la administracion de INDO precedio los apareamientos de
sacarina-salina, mientras que la administracién de salina precedid los apareamientos de sacarina-
LiCl

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos durante fa adquisicion de la discriminacion se analizaron segun se
describié en el método general. También se analizd el consumo de sacarina durante la linea base y
el primer ensayo farmaco y el primer ensayo salina con un ANOV A simple de medidas repetidas.

Resultados

La administracién de INDO antes de los apareamientos sacarina-LiCl en el grupo 1y
sacarina-NaCl en et grupo Il produjo que los animales en ambos grupos aprendieran la
discriminacién entre INDQO y salina.

La porcion superior de la figura 1 muestra el consumo de sacarina del gnipo I durante los
ensayos farmaco y los ensayos salina. Como puede observarse, el consumo de sacarina durante la
linea base y el primer ensayo farmaco y el primer ensayo salina fue muy similar (F[2,18] = 2.323, p
> (0.05). También puede observarse que durante los ensayos en que se administrd el INDO seguido
por los apareamientos sacarina-LiC| se produjo una reduccion sistematica del consumo de sacarina,
El ANOVA factorial mostrd diferencias significativas al comparar el consume de sacarina de los
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ltimos tres ensayos farmaco con el consumo de sacarina de los tltimos tres ensayos salina (F[5,54]
=22.45, p <0.05). Estas diferencias se debieron al efecto de la condicion (ensayo farmaco contra
ensayo salina: F[1,18] = 72.308, p < 0.05) ya que el nimero de ensayo no influyd en el consumo de
sacarina {F[2,36] = 0.562, p > 0.05) y no hubo interaccion entre los factores nimero de ensayo y
condicion (F[2,36] = 0.175, p > 0.05). Las comparaciones posteriores indicaron que el consumo de
sacarina en ¢ada uno de los iltimos tres ensayos farmaco difirio significativamente con el consumo
de sacarina de cada uno de los ultimos tres ensayos salina. '

La porcidn inferior de la figura ! muestra los resuliados del grupo [l y, coma se puede notar,
el consumo de sacarina durante la linea base y el primer ensayo farmaco y el primer ensayo salina
fue muy similar (F[2,18] = 2.265, p > 0.05). Durante los iltimos tres ensayos con INDO el grupo
consumid significativamente mas sacarinaz que durante los ultimos tres ensayos con salina (F[5,54]
= 61.203, p < 0.05). En este grupo la diferencia de consumo de sacarina también se debid al efecto
de la condictén (ensayo firmaco contra ensayo salina: F[1,18] = 131.538, p < 0.03) ya que ¢l
mimero de ensayo no influyd en el consumo de sacarina (F[2,36] = 0.220, p > 0.05) y no hubo
interaccion entre los factores nidmero de ensayo y condicton (F[2,36] = 2.106, p > 0.05). Las
comparaciones posteriores revelaron que el consumo de sacarina en cada unc de los tres Gltimos
ensayos farmaco difirié significativamente del consumo de la misma solucion de cada uno de los
ultimos tres ensayos salina.

Discusiion

Los resultados anteriores mostraron que todos los animales aprendieron la discriminacién
INDO-salina. Aquellos animales que se les administré el INDO antes de los apareamientos
sacarina-LiCl redujeron el consumo de la solucion de sacarina, y aquellos animales que se les
administrd el INDO antes de los apareamientos sacarina-salina, no redujeron el consumo de la
misma solucion.

Algunas conclusiones importantes se pueden extraer de los datos presentados en la figura 1.
Primero, todos los animales aprendieron la discriminacidn INDO-salina, independientemente si el
INDO se correlaciond con la presencia o ausencia de toxicosis.

Segundo, los animales aprendieron la discriminacion INDO-salina en pocos ensayos; el
grupo I requiri6 de 2 a 3 ensayos mientras que el grupo 11 requirié de 4 a 5 ensayos,

Tercero, los animales que se sometieron a la correlacién INDO-sacarina-LiCl aprendieron
mas rapidamente la discriminacién (2-3 ensayos) que los animales que se sometieron a la
corrclacidn INDO-sacarina-salina (4-5 ensayos).

Cuarto, los resultados del experimento I son consistentes con los que se han obtemido

cuando el INDO se utiliza como fairmaco de entrenamiento en experimentos de discriminacion de
drogas con dos palancas (Velazquez-Martinez et al,, 1999),
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Figura 5. Se muestra ¢l resultado del aprendizaje de la discriminacién [NDO-salina con el condicionamiento
aversivo a los sabores. Los grupos se sometieron a 11 ensayos farmaco y 11 ensayos salina en un orden
aleatorio. En el grupo !, durante los ensayos firmaco, el INDO precedid los apareamientos de sacarina-LiCl,
mientras que en los ensayos salina, la administracion de salina precedio los apareamientos de sacarina-salina. En
el grupo 11, las contingencias se invirtieron; durante los ensayos firmaco, el INDO precedit los apareamientos
de sacarina-salina, mientras que en los ensayos salina, la administracion de salina precedit los apareamientos de
sacarina-LiCl. Los resultados de este entrenamiento muestran que ambos grupos aprendieron la discriminacién
INDO-salina en pocos ensayos. Los circulos representan el consumo medio de sacarina (z error estindar de Ia
media). LB= linea base: * diferencias sienificativas con los ensavos salina (p<0.05. Newman-Keuls}.
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EXPERIMENTO 2
Pruebas de generalizacion con INDQ

" Con el objeto de determinar si e! control discriminativo del INDO esta en funcién de la
dosis de entrenamiento, este experimento evalud el control discriminativo de diferentes dosis de
INDO en pruebas de generalizacion.

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales.

Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Se utilizo INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México)el cual fue disuelto en
solucion salina. Ademas, se utilizé sacarina {Elly-Lilly, Ciuvdad de México, México) y LiCl (Baker,
Ciudad de México) segin se describio en el método general.

Procedimiento

Después del entrenamiento discriminativo se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion en
ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga, En el segundo dia
tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina.
En el cuarto dia, se administrd el INDO. El ciclo se repitic hasta terminar cuatro dosis de INDO (1.8,
3.0, 5.6 y 10.0 mg/kg).

Resultados

Los resultados de este experimento se muestran en la figura 2, En la porcidn superior se
muestran los datos de las pruebas de generalizacidn con INDO. Como puede notarse, las dosis
mayores de INDO produjeron una sefial discriminativa similar a la producida durante la prueba de
generalizacién con la dosis de entrenamiento del INDO. El ANOVA factorial reveld una interaccion
significativa dosis-grupo (F{4,72] = 32.644, p < 0.05) mientras los efectos principales de gnipo
(F[1, 18] = 3.449, p > 0.05) y de dosis (F4, 72] = 0.458, p > 0.05) no fueron significativos. Las
comparaciones posteriores revelaron que la preferencia por 1a sacarina en grupo I durante la dosis
de 10 mg/kg de INDO no difirid de la preferencia por la sacarina cuando se administrd la dosis de
entrenamiento, mostrando similitud entre estas dos condiciones. Resultados similares se obtuvieron
con el grupo 1L

En la porcion inferior de la figura 2 se muestra el consumo total de liquidos durante las
pruebas de generalizacion y como puede notarse el consumo total no fue diferente en los grupos 1 y
11 (F[9,90] = 0.082, p < 0.05). Fue claro que la administracion de las diferentes dosts de INDO no
alterd el consumo total de liquidos.
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Discusion

Los animales que durante el entrenamiento discriminativo aprendieron la secuencia INDO-
sacarina-LiCl, mostraron durante las pruebas de generalizacion con INDO una disminucion en la
preferencia por la sacarina en functén de la dosis de INDO; a mayor dosis, menor la preferencia por
la sacarina. Los animales que aprendieron la secuencia INDO-sacarina-NaCl, mostraron un
aumento en la preferencia por la sacarina, también en fincion de ia dosis de INDQ. Esto sugiere
que el control discriminativo del INDO en ambos grupos fue dependiente de la dosis de INDO.
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Figura 6. Resultados de 1as pruebas de generalizacton con INDO en ratas entrenadas a discriminar
INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcién superior se muestra la preferencia por la sacarina (+
error estindar de la media) y en la porcion inferior s& muestra el consumo total de liquidos
(sacarina y agua). DEI= dosis de entrenamiento con INDO. * diferencias significativas con DEI
(p<0.05, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 3
Gradiente de generalizacion temporal del INDO

En los experimentos 1 y 2 se demostré que el INDO puede ejercer un control discriminativo
sobre el consumo de sacarina utilizando un procedimiento de discriminacién de drogas con el CAS.
Benitez-King et al. (1991) reportaron que el INDQ alcanza su maximo efecto sobre h
concentracidn de 5-HT y 5-HIAA 90 minutos después de administrarse, por lo cual el presente
experimento fue disefiado para obtener un gradiente de generalizacién temporal con INDO para
determinar si el curso temporal de las propiedades discriminativas del INDO es similar al curso
temporal del efecto del INDO sobre la concentracion de 5-HT y 5-HIAA.

Método
Sujetos, aparatos y materiales

Los sefialados en el método general.
Fdrmaces

Se utilizdé INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México) el cual fue
disvelto en solucion salina. Ademas, se utilizd sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y
LiCl (Baker, Ciudad de México) segun se describid en el mélodo general.

Procedimiento

En los animales entrenados, segun se describid en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacion en ciclos de 4 dias. En el dia ! los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periedo de 30 minutes de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina, En el cuarto dia se administré el INDC 0, 30, 60 y 90 minutos antes de las
pruebas de dos botellas. Cada uno de los tiempos representa un punto en el gradiente de
generalizacion temporal.

Resultados

La figura 3 muestra los resultados de este experimento. Como puede notarse en la porcién
superior de la figura, la administracién de INDO 90 minutos antes del acceso a la sacarina y el agua
produjo que los animales de ambos grupos consumieran sacarina de una manera similar a la prueba
con la dosis y tiempo de entrenamienre con INDO. El ANOVA factorial reveld que los efectos
principales de grupo (F[1, 18] = 18.281, p < 0.05), tiempo de administracion del INDO (F[4, 72] =
5.006, p < 0.05) y la interaccion grupo-tiempo de administracion (F{4, 72] = 5.078, p < 0.05) fueron
significativos. Las comparaciones posteriores no revelaron diferencias significativas entre la
preferencia por la sacaripa cuando se administré el INDO bajo los parametros temporales del
entrenamiento y la preferencia por la misma solucion cuando se administra el INDO 60 y 90
minutos antes de la prueba de dos botellas. Resultados similares se obtuvieron con el grupo 11.

En la porcién inferior de la figura 3 se muestra el consumo total de liquidos durante las
pruebas de generalizacién. E1 ANOVA factorial reveld que los efectos principales del factor tiempo
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de administracion (F[4, 72] = 2.422, p > 0.05) del factor grupo (F[1, 18]=0.635, p > 0.05) yde la
interaccion grupo-tiempo de administracién (F[4, 721= 0.606, p > 0.05) no fueron significativos. Lo
anterior indica que la administracién de INDO no alter¢ el consumo total de liquidos en ninguno de
los dos grupos.

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que la dosis de 10.0 mg/kg de INDO
administrada 90 minutos antes de la prueba de dos botellas produce una sefial discriminativa similar
a la producida en la prueba de control con INDQ. Cuando el INDO se administré 60 minutos antes
de la prueba de dos botellas produjo una sefial discriminativa menor. Este patron temporal del
control discriminativo del INDO sobre el consume de sacarina es muy similar-al curso temporal del
efecto INDO sobre la concentracion de 5-HT y 5S-HIAA {Benitez-King et al., 1991). Los resultados
del presente experimento son consistentes con los obtenidos con INDO en un procedimiento de
discriminacion de drogas con técnicas operantes (Velizquez-Martinez et al., 1999).

A pesar de que el curso temporal del efecto del INDO sobre la concentracion de 5-HT y de
5-HIAA coincide con el gradiente temporal del control discriminativo del INDO, se puede sugerir
una explicacion alternativa en relacion a este gradiente. Durante el entrenamiento, la administracion
del INDO 90 minutos antes del acceso a la sacarina, produjo seflales o estimulos que se
correlacionaron con las consecuencias del consumo de la sacarina, De esta manera, los animales
aprendieron a discriminar este conjunto de sefiales respecto a su ausencia.

De lo anterior se deduce que los efectos de la administracion de INDO a un tiempo mayor o
mexnor que el de 90 minutos, también pueden constituirse en sefiales que pueden diferenciarse de la
condicion de no farmaco. Asi, los efectos de estz nueva condicidn de entrenamiento podrian
constituirse en un estimulo discriminativo que controlaria el consumo de sacarina, y sobre la base
de esta discriminacion, también se podria obtener un nuevo gradiente temporal del control
discriminativo del INDO. Aungue esta explicacién alternativa no fue evaluada en la presente
investigacion, Velazquez-Martinez et al. (1999) observaron que cuando el INDO se administra 30
minutos antes del entrenamiento discriminativo, €l INDO produce una sefial tan débil que no
adquiere funciones discriminativas.
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PRUEBAS DE GENERALIZACION CON COMPUESTOS QUE TIENEN AFINIDAD POR
LOS RECEPTORES 5-HT;a

EXPERIMENTO 4
Efectos de la substitucién de INDO por 8-OH-DPAT

En los experimentos 1, 2 y 3 se demostrd que el INDO puede adguirir un control
discriminativo sobre el consumo de sacarina en un procedimiento de discriminacién de drogas con
CAS. En los siguientes experimentos se utilizd una estrategia para averiguar cual subtipo de
receptor 5-HT esta involucrado en las propiedades discriminativas del INDO. En esta, se utilizaron
agonistas S-HT para determinar si substituyen al INDO en las pruebas de generalizacion, Asi, si se
conoce que un agonista tiene afinidad por un subtipo de receptor 5-HT, este agonista mimetizar4 el
control discriminative de! INDO si el INDO se une al mismo tipo de receptor que el agonista de
prueba. Por lo tanto, el objetivo de este experimento fue evaluar los efectos de la substitucion de
INDO por 8-OH-DPAT para obtener informacién sobre cual o cuales subtipos de receptores 5-HT
estdn involucrados en las propiedades discriminativas del INDQ. El 8-OH-DPAT es un agonista
con alta afinidad por el subtipo de receptor 5-HT 14y con poca afinidad por los subtipos 5-HTg y 5-
HT; (Middlemiss y Fozard, 1983).

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Se utilizdé bromhidrato de 8-OH-DPAT (Research Biochemical Inc, Weylan, MA: 0.01,
0.03 y 0.1 mg/kg) disuelto en solucién salina, Ademas, se utilizé TNDO (CINVESTAV-Miles,
Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México} y LiCl (Baker,
Ciudad de México) segin se describié en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados, segln se describid en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacion en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina. En el cuarto dia, se administrd una dosis 8-OH-DPAT 20 min antes de las
pruebas de dos boteilas. El ciclo se repitié hasta terminar cuatro dosis de 8-OH-DPAT (0.01, 0.03, 0.1

v 0.3 mg/kg).
Resultados

Los resultados de las pruebas de substitucién con ¢l 8-OH-DPAT se muestran en la figura 4.
La porcién superior muestra los indices de preferencia por la sacarina obtenidos durante las pruebas
de generalizacion con la dosjs de entrenamiento del INDO y de substitucién con las diferentes dosis
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de! 8-OH-DPAT. Como puede notarse, la administracion del 8-OH-DPAT redujo la preferencia por
la sacarina en el grupo I y aumenté la preferencia por la sacarina en el grupo IL El ANOVA
factorial reveld una interaccion significativa dosis-grupo (F[4, 72] = 14.864, p < 0.05), sin embargo,
ni el factor grupo (F[1, 18] = 1.494, p > 0.05) ni el factor dosis (F[4, 72] = 0.389, p > 0.05)
influyeron sobre la preferencia por la sacarina. Las comparaciones posteriores revelaron que la
preferencia por la sacarina en el grupo I durante las dosis de 0.1 y 0.3 no difirié de la preferencia
por la misma solucidn cuando se administrd la dosis de entrenamiento del INDO, indicando con
esto que las dosis mayores de 8-OH-DPAT produjeron generalizacién, aunque no igualan
totalmente la condicién de entrenamiento con INDO. Resultados similares se obtuvieron con el
grupo II.

La porcion infetior de la figura 4 muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de substitucidn. Como puede notarse el 8-OH-DPAT no modificd el consumo total de liquidos en
los dos grupos (F[9, 90] = 1.335, p> 0.05).

Discusion

Los resultados de este expertmento mostraron que el 8-OH-DPAT produjo una
generalizacion parcial cuando substituyd al INDO. Esto es, las dosis mas altas de 8-OH-DPAT ro
substituyeron totalmente al INDO. El hecho de que los animales de ambos grupos no identificaran
las dosis mas altas de 8-OH-DPAT ni como INDO ni como salina puede interpretarse como
generalizacion parcial. De acuerdo a diversos investigadores (Glennon, 1986; Schreiber et al,
1995), cuando un farmaco de prueba produce el 80% o mas de respuestas correctas, se dice que este
farmaco substituye totalmente al fairmaco de entrenamiento. Si el farmaco de prueba produce menos
del 80% pero igual o mas del 40%, se dice que hay una substitucién parcial. Finalmente, si el
farmaco de prueba produce menos del 40% de respuestas correctas, se dice que no hay substitucion.
De acuerdo a estos criterios y a los porcentajes de generalizacidn que produjo el 8-OH-DPAT (ver
tabla 6), las dosis mas altas de este compuesto solo substituyeron parcialmente la sefial del INDO.

Debido a que en la generalizacidn parcial los animales emiten respuestas a las dos
alternativas que se les presentan durante las pruebas de generalizacion, esto podria reflejar no
solamente una generalizacion parcial, sino también que las respuestas a ambas alternativas se deben
a que el compuesto de prueba produce alteraciones en el comportamiento. Esta posibilidad puede
descartarse, al menos en el presente experimento, ya que el consumo total de liquidos no se alterd
durante la administracién de las diferentes dosis de 8-OH-DPAT. Lo anterior sugiere que aunque
los receptores 5-HT,a participan en las propiedades discriminativas de! INDO, estas propiedades
deben de tener algin componente que difiere de las propiedades de estimulo del 8-QOH-DPAT ya
que se ha demostrado que ratas entrenadas a discriminar 8-OH-DPAT de salina, generalizan cuando
el 8-OH-DPAT se substituye por buspircna e ipsapirona, agonistas 5-HTy,, pero no generalizan
cuando el 8-OH-DPAT se substituye por TFMPP, MK 212 y RU 24969, agonistas S-HTp y 5-
HTzanc (Glennon, 1986, Schreiber et al., 1995; Tricklebank et al., 1987).
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Tabla 7
Porcentaje de generalizacién que produjo el 8-OH-DPAT
Dosis
_Grupos 0.01 0.03 0.1 0.3
1 55.0 477 72.5 63.9
11 47.0 45.7 735 67.9
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EXPERIMENTO 5
Efectos de la substitucién de INDO por buspirona

El 8.OH-DPAT es un agonista con afinidad alta por los receptores 5-HT4 ¥ Se usa
ampliamente en estudios de discriminacion de drogas. Sin embargo, hay otros compuestos que
también muestran afinidad por los receptores 5-HTa. Por gjemplo, la buspirona se comporta como
agonista total en los autoreceptores somatodendriticos en el rafe dorsal y como agonista parcial en
los receptores 5-HT;, postsinapticos en el hipocampo {Traber y Glaser, 1987). En este experimento
se evaluaron los efectos de la substitucion de INDQ por la buspirona. Si las propiedades
discriminativas del INDO son mediadas por los receptores 5-HT 4, entonces la buspirona deberia de
producir un gradiente de generalizacion similar al obtenido con INDO.

Método
Sujetos, aparatos y materiales

Los sefialados en el método general.
Farmacos

Clorhidrato de buspirona (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.1, 03, 1.0y 3.0
mg/kg) disuelto en solucion salina. Ademas, se uttlizé INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de
Meéxico, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl {Baker, Ciudad de
Meéxico) segun se describié en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados, seghn se describi6 en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacion en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de buspirona 30 min antes de las
pruebas de dos botellas. El ciclo se repitié hasta terminar cuatro dosis de buspirona (0.1, 0.3, 1.0y 3.0

mg/kg).
Resultados

En la figura 5 se muestran los resultados de las pruebas de substitucidn con buspirona, En la
porcidn superior se muestran los indices de preferencia por la sacarina durante la administracion de
diferentes dosis de buspirona. Come puede observarse, la administracidn de buspirona no produjo
cambios en la preferencia por la sacarina en el grupo [. Sin embargo, en el grupo 11 se produjo un
pequefio incremento en la preferencia por la sacarina, sin que este efecto iguale al que se produjo
durante la prueba de generalizacion con la dosis de entrenamiento del INDO del grupo 11. Un
ANOVA factorial reveld que el efecto principal de grupo (F[1,18] = 24,244, p < 0.05), asi como a
la interaccion dosis-grupo (F[4,72] = 16,885, p < 0.05) fuercn significativos, mientras que el efecto
principal de dosis (F[4, 72]= 0.603, p > 0.05) no fue significativo. Las comparaciones posteriores
revelaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina cuando se administrd la dosis
de entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma solucién cuando se administraron las
diferentes dosis de buspirona en el grupo L. Resultados similares se encontraron en el grupo I1.
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La porcion inferior de la figura 5 muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de substitucion y como puede notarse las diferentes dosis de buspirona no modificaron el consumo
total de liquidos en los dos grupos (F[9,90] = 0.980, p > 0.05).

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que la buspirona no substituyd al INDO en las
pruebas de generalizacion. Debido a que la buspirona tiene afinidad por los receptores 5-HTa
(Richarson y Hoyer, 1990} y que este compuesto no substituyo al INDQ, se podria sugerir que las
propiedades discriminativas del INDO, no son moduladas por los receptores 5-HT)a. Sin embargo,
en el experimento 4 de la presente investigacién se observo que el 8-OH-DPAT, agonista con alia
afinidad por los receptores 5-HT) 4, produjo una generalizacion parcial cuando substituyo al INDO.

Los resvitados de los experimentos 4 y 5 son consistentes con algunos estudios conductuales
que han reportado que la buspirona y el 8-OH-DPAT producen diferentes efectos en las pruebas
conductuales. Por ejemplo, Sanger (1992) reporid que la buspirona y no el 8-OH-DPAT
aumentaron las respuestas operantes en un procedimiento de castigo con ratas. Resultados similares
se reportaron con 8-OH-DPAT y buspirona en un experimento de supresion condicionada (Carli y
Samanin, 1988). Estos efectos diferenciales de la buspirona y el 8-OH-DPAT pueden ser debido a
que ambos compuestos tienen diferentes actividades intrinsecas sobre los receptores $-HT)4
Mientras que la buspirona tiene acciones agonistas totales y parciales en los receptores 5-HT )4 pre
y postsinapticos, respectivamente, el 8-OH-DPAT es un agonista total en ambos sitios (Hoyer y
Boddeke, 1993). Sin embargoe, cabe aclarar que en algunos estudios se ha reportado que ratas
entrenadas a discriminar 8-OH-DPAT de salina generalizan cuando a los animales se les administra
la buspirona (Kleven y Koek, 1998; Tricklebank et al., 1987)

Considerando lo anterior y los resultados de los experimentos 4 y 5, se puede sugerir que los
receptores 5-HT 4 participan de marnera limitada en las propiedades discriminativas del INDO.
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EXPERIMENTO 6
Efectos del antagonista NAN-190 sobre la discriminacidn de INDO

Una estrategia complementaria a la que se menciond en la introduccién del experimento 4 es
utilizar antagonistas 5-HT para averiguar cual subtipo de receptor 5-HT esta involucrado en las
propiedades discriminativas det INDO. En esta estrategia, si se conoce gque un antagonista particular
tiene afinidad por un subtipo de receptor 5-HT, entonces, este antagonista bloqueard el control
discriminativo del INDO, si ¢l INDOQ se une al mismo subtipo de receptor que ¢! antagonista. Una
prediccion derivada de la estrategia anterior para el grupo | es que a mayor bloqueo del control
discriminativo del INDQ, mayor preferencia por la sacarina. En el caso del grupo II, a mayor
bloqueo del control discriminativo del INDQ, menor preferencia por la sacarina. En los siguientes
experimentos se utilizaron las dos estrategias para averiguar cual subtipo de receptor 5-HT esta
involucrado en las propiedades discriminativas del INDO. En el presente experimento se utilizé el
antagonista NAN-190 con el objeto de determinar si este es capaz de antagonizar las propiedades
discriminativas del INDO. Para ello, los animales fueron pretratados con NAN-190 antes de la
administracion de INDO. El NAN-190 tiene afinidad por los receptores 5-HT) 4 (Glennon, Naiman,
Pierson, Titeler, Lyon y Weisberg, 1988).

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general
Fdrmacos

Bromhidrato de NAN-190 (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg)
disuelto en 20% de propilenglicol y 80% de solucidn salina. Ademas, se utilizé INDO
(CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México,
México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segun se describid en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacion [NDQ-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacién con NAN-190 e INDO
en ciclos de 4 dias. En ¢l dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En ef segundo
dia tuvieron un periodo de 3¢ minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo
salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de NAN-190 30 minutos antes de la administracion de
INDO (10.0 mg/kg) y 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se sometieron a las
pruebas de dos botellas. El ciclo se repitio hasta terminar tres dosis de NAN-190.

Resultados

En la figura 6 se muestran los resultados de las pruebas de generalizacién con NAN-190 ¢
INDO. En la parcidn superior de la figura se observa la preferencia por la sacarina en los grupos Iy
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I con las diferentes dosis de NAN-190. Como puede notarse, la administracion de NAN-190 previa
a la administracién de INDO produjo un aumento en la preferencia por la sacarina en el grupo Ty
un pequefio decremento en el grupo 1. El ANOVA factorial reveld que efecto principal de grupo
(F[1, 18] = 64.891, p < 0.05) v la interaccién grupo-dosis (F{3, 54] = 5.912, p < 0.05) fueren
significativos. El efecto principal de dosis (F[3, 54] = 0.256, p > 0.05) no fue significativo, Las
comparaciones posteriores revelaron diferencias Gnicamente entre la preferencia por la sacarina
cuando se administrd la dosis de entrenamiento del TNDO y la preferencia por l2 misma solucion
cuando se administro la dosis de 3.0 mg/kg de NAN-190 del grupo L. En el caso del grupo 11, no se
observaron diferencias entre preferencia por fa sacarina cuando se administré la dosis de
entrenamiento del INDQ vy la preferencia por la misma solucién cuando se administraron las tres
dosis de NAN-190.

En la porcién inferior de la figura 6 se muestran los resultados sobre el consumo total de
liquidos. El ANOVA factorial no reveld diferencias de consumo (F[7,72]) = 1.155, p > 0.05).

Discusion

El proposito del presente experimento fue determinar si la administracion del NAN-190,
antagonista 5-HT s, podria bloquear la sefial producida por la administracion del INDO. Los
resultados mostraron que, aunque el NAN-190 bloqued la sefial discriminativa del INDO en el
grupo L en el grupo II no produjo los mismos efectos. Si se observa con detenimiento la grafica 6,
se puede notar, en el caso del grupo L, que la dosis de 3.0 mg/kg de NAN-190 no produjo los
mismos efectos que las dosis mas bajas de INDO durante las pruebas de substitucion con diferentes
dosis de INDO {ver grafica 2). Durante la administracion de estas dosis, los animales se
comportaron como i se les hubiera administrado salina. Asi, se esperaria que la dosis mas alia de
NAN-190 bloqueara la sefial del INDO y los animales se comportaran como si se les hubtera
administrado salina. Sin embargo, los resultados mostraron que el efecto del NAN-190 no fue tan
pronunciado.

Cabe aclarar que se ha reportado que en ratas entrenadas a discriminar 8-OH-DPAT de
salina en un procedimiento de dos palancas, el NAN-190 produjo una disminucidén dependiente de
la dosis en las respuestas apropiadas a 8-OH-DPAT (Kleven y Koek, 1998), por lo que se descarta
la posibilidad de que el NAN-190 no tenga la capacidad de bloquear compuestos 5-HT) .

En suma, los resultados mostraron que el NAN-190 no pudo bloquear totalmente la sefal
discriminativa del INDO, lo que sugiere una participacion limitada de los receptores 5-HT4 en las
propiedades discriminativas del INDO. Estos resultados son consistentes con los resultados del
experimento 4 donde se observd que la 8-OH-DPAT, un apgonista 5-HTis, produjo una
generalizacion parcial cuando substituyd al INDO.
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Figura 10. Resultados de las pruebas de generalizacion con el antagonista 5-HT), NAN 190 +
INDO en ratas entrenadas a discriminar [NDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcion superior
se muestra la preferencia por la sacarina (+ error estindar de la media) y en 1a porcién inferior
se muestra €l consumo total de liquidos (sacarina y agua). DEI= dasis de entrenamiento con
INDO. * diferencias significativas can DEI (p<0.05, Newman-Keuls).
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PRUEBAS DE GENERALIZACION CON COMPUESTOS QUE TIENEN AFINIDAD POR
LOS RECEPTORES 5-HTgzc

EXPERIMENTO 7
Efectos de la substitucion de INDO por TFMPP

En estudios con radioligandos se demostrd que el INDO tiene una afinidad mayor por los
receptores 5-HTi4 y una afinidad menor por los receptores 5-HTip y 5-HTac (Hoyer, Engel y
Kalkman, 1985), En los experimentos anteriores se demostrd que los receptores 5-HT 4 juegan un
papel limitado en las propiedades discrimativas del INDO, por lo que es conveniente examinar la
participacion de los recébtores 5-HTnnc en el control discriminativo del INDQ. Por lo tanto, en
este experimento se evalud la substitucion del INDO por el TFMPP en pruebas de generalizacion,
ya que ¢! TFMPP tiens afinidad tanto por el receptor 5-HTig como por el receptor 5-HTac
(Schoeffter y Hoyer, 1989).

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Farmacos

Se utilizd el clorhidrato de TFMPP (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 01,03, 1 0y
3.0 mg/kg) disuelto en solucion salina. Ademas, se utilizé INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de
México, Méxice), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de
México) segin se describio en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacion INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion con TFMPP en ciclos de
4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el segundo dia tuvieron
un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina. En el
cuarto dia, se administré una dosis de TFMPP 30 min antes de las pruebas de dos botellas. El ciclo se
repitid hasta terminar cuatro dosis de TFMPP (0.1, 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg).

Resultados

La figura 7 muestra los resultados de las pruebas de substitucién con TFMPP. La porcion
superior muestra los indices de preferencia por la sacarina de los grupos 1y I1. Como puede notarse,
las dosis mayores de TFMPP produjeron una seial discriminativa similar a la generada en la prueba
de generalizacion con la dosis de entrenamiento del INDO, tanto en el grupo [ como en el grupo 11 E!
ANOVA factorial reveld una interaccién significativa entre los factores dosis-grupo (F[4, 72] =
32.858, p < 0.05), ni el efecto principal de grupo (F[1, 18] = 0.880, p > 0.05) ni el de dosis (F[4, 72]
= 0.313, p > 0.05) influyeron sobre la preferencia por la sacarina. Las comparaciones posteriores
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revelaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina durante la prueba de
generalizacion con la dosis de entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma sohicién
cuando se administraron las dosis de 0.1 y 0.3 mg/kg de TFMPP en el grupe 1. No se observaron
diferencias en la preferencia por la sacarina cuando se administraron las dosis de 1.0 y 3.0 mg/kg de
TFMPP y la preferencia por la misma solucion cuando se administrd la dosis de entrenamiento del
INDO, lo que confirma que el TFMPP mimetiz6 completamente la dosis de entrenamiento del
INDO. Resultados similares se obtuvieron en el grupo 1L

La porcion inferior de la figura 7 muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de substitucion y como puede notarse fas diferentes dosis de TFMPP no modificaron el consumo
total de liquidos en los dos grupos (F[9, 90] = 0.802, p > 0.05).

Discusidn

Los resultados de este experimento mostraron que el TFMPP substituyé completamente y de
forma dependiente de la dosis al INDO. Aunque el TFMPP tiene afinidad por los receptores 5-HT\p
y 5-HTac, se enlaza preferencialmente a los receptores 5-HT,c (Hoyer, 1988), Sin embargo, algunos
investigadores han reportado que las propiedades discriminativas del TFMPP son moduladas tanto
por los receptores 5-HT 5 como por los receptores 5-HTac (Hernon, Pierson y Glennon, 1992).

El hecho de que los animales de este experimento que habian sido entrenados a discriminar
INDO de salina hayan generalizado cuando el TFMPP substituyd al INDO, sugiere que las
propiedades discriminativas del INDO son moduladas por los receptores 5-HT,p y/o los receptores
5-HT:c.
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Figura 11. Resultados de 1as pruebas de generalizacidn con el agonista 5-HTgnc TFMPP en
ratas entrenadas 3 disciminar INDO (10.0 mp/kg) de salina. En la porcién superior se
muestra la preferencia por la sacarina (+ error estindar de la media) y en la porcién inferor
se muestra ¢l consumo total de liquidos (sacarina y agua). DEI= dosis de entrenamiento con
INDOQ. * diferencias significativas con DEI (p<0.05, Newmar-Keuls).
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EXPERIMENTO 8
Efectos de la substitucién de INDO por RU 24969

Los datos del experimento anterior permitieron sugerir que fas propiedades discriminativas del
INDO son moduladas por los receptores 5-HT 5 y/o los receptores 5-HTzc. Un compuesto que tiene
afinidad tanto por los receptores 5-HT) 4 como por los receptores 5-HTp pero no por los receptores 5-
HT;c es el RU 249569 (Doods et al, 1985). La utilizacidén de este compuesto puede proporcionar
informacion adicional sobre la participacion de los receptores 5-HTip en las propiedades
discriminativas del INDO ya que el RU 24969 exhibe baja afinidad por los receptores S-HT 4 (Doods
et al, 1985). Ademas, se ha reportado que el RU 24969 no substituye al 8-OH-DPAT en ratas
entrenadas a discriminar 8-OH-DAPT de salina (Tricklebank et al., 1987). Por lo tanto, el objetivo del
presente experimento fue evaluar los efectos de la substitucion de INDO por RU 24969 en las pruebas
de generalizacion.

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los seiialados en el método general.
Fdrmacos

RU 24969 (Tocris Cookson Inc.,, USA; 0.1, 0.3, vy 1.0 mg/kg) disuelto en solucidn salina.
Ademas, se utilizd INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly,
Ciudad de México, México} y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin se describié en el método
general.

Procedimiento

En los animales entrenados, segin se deseribid en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacién en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de RU 24969 30 minutos antes de
las pruebas de dos botellas. El ciclo se repitid hasta terminar tres dosis de RU 24969 (0.1, 03, y 1.0

mg/kg).
Resultados

Los resultados de las pruebas de substitucion de INDO por RU 24969 durante las pruebas de
generalizacién se muestran en la figura 8. Como puede observarse, las dosis mayores de RU 24969
produjeron una sefial discriminativa similar a la generada en 1a prueba de generalizacion con la dosis
de entrenamiento det INDO, tanto en el grupo [ como en el grupo I, El ANOVA factorial reveld una
interaccion significativa dosis-grupos (F[3, 30] = 10.355, p < 0.05) ya que ni el efecto principal de
grupo (F[1, 10] = 1.776, p > 0.05) ni ¢l de dosis (F[3, 30] = 0.068, p > 0.05) influyeron en la
preferencia por la sacarina. Las comparaciones posteriores revelaron diferencias significativas entre la
preferencia por la sacarina cuando se administré la dosis de entrenamiento del INDQ y la preferencia
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por la misma solucién cuando se administrd la dosis de 0.1 mg/kg de RU 24969, tanto en el grupo |
como €N el grupo II. No se observaron diferencias significativas por la preferencia por la sacarina
durante las dosis de 0.3 y 1.0 mp/kg de RU 24969 y la preferencia por la misma solucion cuando se
administré la dosis de entrenamiento del INDO, lo que indica que el RU 24969 mimetizd
completamente [a dosis de entrenamiento del INDO.

En la porcion inferior de la figura & se muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de generalizacion con RU 24969, y como puede observarse, las diferentes dosis de RU 24969 no
modificaron el consumo total de liquidos en los dos grupos {F[7, 40] = 0.441, p > 0.05).

Discusidn

En este experimento se evaluaron los efectos de la substitucton de INDO por RU 24969 en
ratas entrenadas a discriminar [INDO de salina, Los resultados mostraron que el RU 24969 produjo una
generalizacién total dependiente de la dosis, lo cual indica que las propiedades discriminativas del
INDO son mediadas por los receptores 5-HT) . Esta sugerencia es apoyada por estudios en los cuales
se reportd que el RU 24969 es un agonista con afinidad por los receptores 5-HTy a5 (Doods et al,
1985) y que ratas entrenadas a discriminar 8-OH-DPAT de salina no generalizaron cuando el RU
24969 substituyé al 8-OH-DPAT (Tricklebank et al., 1987).
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Figura 12. Resultados de las pruebas de generalizacion con el agonista 5-HT s RU 24969
en ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcién superior se
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EXPERIMENTO 9
Efectos de la substitucion de INDO por « -Me-5-HT

En el experimento 7 se mostrd que el TFMPP substituyé al INDO en pruebas de
generalizacion. El TFMPP es un agenista que tiene afinidad tanto por los receptores 5-HT)g como
por los receptores 5-HTac, aunque la setectividad del TFMPP por el receptor 5-HTac es limitada
(Shoeffter y Hoyer, 1989). En el experimento 8 también se mostrd que el RLJ 24969 substituyd
totalmente al INDO en las pruebas de generalizacién. E1 RU 24969 es un agonista con afinidad por
los receptores 5-HT a5 (Doods et al., 1985). Tomados juntos estos resultados se puede sugerir que
las propiedades discriminativas del INDO son moduladas por los receptores 5-HT anpac, aunque la
participacion de los receptores S-HTac en estas propiedades deben evaluarse con compuestos que
muestren una afinidad mayor por los receptores 5-HTac. Por los tanto, en el presente experimento se
evalué la substitucién del INDQ por la -Me-5-HT en pruebas de generalizacion, ya que la a-Me-
5-HT es un agonista con alta afinidad por los receptores 5-HTzc.

Método
Sujetos, aparatos y materioles
Los sefialados en el método general,
Fdrmuacos

Maleato de a-M-5-HT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 03, 1.0 y 3.0 mg/kg)
disuelto en solucion salina. Ademas, se utilizé INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
México), sacarina (Ely-Lilly, Ciudad de México, México) y LiC! (Baker, Ciudad de México) segin
se describié en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucién, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion con o-M-5-HT en ciclos
de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el sepundo dia
tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina.
En el cuarto dia, se administré una dosts de @-M-5-HT 15 minutos antes de la prueba de dos botellas.
El ciclo se repiti6 hasta terminar tres dosis de o-M-5-HT (0.3, 1.0 v 3.0 mg/kg).

Resultados

La figura 9 muestra los resultados de las pruebas de substitucién con la a-Me-5-HT. La
porcién superior muestra los indices de preferencia por ia sacarina de los grupos 1 y 11. Como puede
notarse, las dosis mayores de la o-Me-5-HT produjeron una sefial discriminativa similar a la
generada en la prueba de generalizacién con la dosis de entrenamiento del INDO, tanto en el grupo |
como en ¢l grupo 11 EI ANOVA factorial reveld que el efecto principal de grupo (F[1,18] = 5.068,
p < 0.05) y la interaccion dosis-grupo (F[3,54] = 20.724, p < 0.05) fueron significativos, El efecte
principal de dosis (F[3, 54] = 0.655, p > 0.05) no fue significativo. Las comparaciones posteriores
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indicaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina cuando se administrd la dosis
de entrenamiento del INDQ y la preferencia por la misma solucidn cuando se administraron las dosis
de 0.3 y 1.0 mg/kg de w-Me-5-HT en el grupo [. No se observaron diferencias entre preferencia por
la sacarina cuando se administrd la dosis de entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma
solucién cuando se administré la dosis de 3.0 mg/kg de o-Me-5-HT. Resultados similares se
observaron en el grupo II con excepcién de que no hubo diferencias entre la preferencia por la
sacarina durante la administracién de la dosis de 1.0 mg/kg de o-Me-5-HT y la preferencia por la
misma solucidn durante la administracion de la dosis de entrenamiento de INDO.

La porcidn inferior de la figura 9 muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de substitucion y como puede notarse las diferentes dosis de o-Me-5-HT no modificaron el
consumo total de liquidos en los dos grupos (F[7,72] = 0.401, p > 0.05).

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que €] agonista o-Me-5-HT substituyé al
INDO en pruebas de generalizacidn. Ademas, ninguna de las dosis de a-Me-5-HT produjo
alteraciones en el consumo total de liquidos. La o-Me-5-HT tiene afinidad tanto por los receptores
5-HT2a como por los receptores 5-HTz¢ (Hoyer et al., 1989), y como el INDO no tiene afinidad por
los receptores 5-HT,,, se puede sugerir que las propiedades discriminativas del INDO son
moduladas también por los receptores 5-HTzc.
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Figura 13. Resultados de las pruebas de generalizacién con el agonista 5-HTaxc 0-Me-5-HT
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EXPERIMENTO 10
Efectos de la substitucion de INDO por MK 212

La falta de un agonista verdaderamente selectivo por los receptores 5-HTsc limita la estrategia
para averiguar ¢l papel de los receptores 5-HT en las propiedades discriminativas del INDO, Sin
embargo, la utilizacién de algunos compuestos puede superar esta limitacion. Por ejemplo, en e
experimento anterior los resultados mostraron que la a-Me-5-HT substituyd totalmente al INDQ. La
o-Me-5-HT tiene afinidad tanto por los receptores 5-HT,, como por los receptores 5-HTac. Un
compuesto que también tiene afinidad por los mismos receptores es el MK 212, Sin embargo, el MK
212 tiene mayor selectividad por los receptores 5-HTac¢ que por los receptores 5-HT34 (Hoyer, 1988).
Por lo tanto, en este experimento se evaluaron los efectos de la substitucion del INDO por el MK 212
para obtener informacién adicional scbre el papel de los receptores 5-HTic en las propiedades
discriminativas del INDO,

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Farmacos

MK 212 (Tocris Cookson Inc., USA: 0.1, 0.3, y 1.0 mg/kg) disuelto en solucidn salina,
Ademas, se utilizo INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly,
Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin se describio en el método
general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacién con MK 212 en ciclos
de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el segundo dia
tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina,
En el cuarto dia, se administré una dosts de MK 212 30 min antes de las pruebas de dos botellas. E}
ciclo se repitio hasta terminar tres dosis de MK 212 (0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg).

Resultadps

Los resultados de las pruebas de substitucion MK 212 se muestran en la figura 10. La
porcidn superior muestra los indices de preferencia por 1a sacarina obtenidos durante las pruebas de
substitucion con las diferentes dosis de MK 212 y la dosis de entrenamiento del INDO. Como
puede notarse, la administracion de MK 212 redujo la preferencia por la sacarina en el grupo [ y la
aumentd en el grupo I1. El ANOVA factorial reveld un efecto significativo de grupo (F[1, 10] =
6.888, p < 0.02) y una interaccidn significativa dosis-grupo (F[3, 30] = 7.063, p < 0.001); el efecto
principal de dosis (F{3, 30] = 0.500, p > 0.05) no influyb sobre la preferencia por la sacarina. Las
comparaciones posteriores revelaron diferencias significativas inicamente entre preferencia por la
sacarina cuando se administrd la desis de entrenamiento del INDQ y la preferencia por 12 misma
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solucién cuando se administrd la dosis de 0.1 mg/kg de MK 212 tanto en el grupo I como en el
grupo I1,

Lz porcién inferior de la figura 10 muestra el consumo total de liquidos durante las pruebas
de substitucién y como puede notarse el MK 212 ne modificé el consumo total de liquidos en los
das grupos (F[7, 40] = 0.943, p > 0.05).

Discusion

En el presente experimento se evalué la capacidad del MK 212 para substituir al INDOQ en
pruebas de generalizacidén. Los resultados mostraron (ver figura 10) que e! MK 212 produjo una
generalizacion total dependiente de la dosis cuando substituyd al INDQ. Debido a que el MK 212
exhibe afinidad mayor por los receptores 5-HTzc (Hoyer, 1988) y que se ha reportado que las
propiedades discriminativas del MK 212 son moduladas por los receptores 5-HT,¢ (Cunningham,
Callahan y Appel (1986), se puede sugerir la participacién de los receptores 5-HTac en las
propiedades discriminativas del INDO
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Figura 14. Resultados de las pruebas de generalizacién con el agonista 5-HToc MK 212 en ratas
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EXPERIMENTO 11
Efectos del antagonista metiotepina sobre la discriminacidn de INDQ

En los experimentos anteriores se utilizo la estrategia de substituir al INDO por agonistas 5-HT
para examinar el papel de los receptores 5-HTnac en las propiedades discriminativas del INDO. Una
estrategia complementaria a la anterior es el pretratamiento con antagonistas 5-HT antes de la
administracion del INDQ en las pruebas de generalizacién. La metiotepina es un antagonista con
afinidad por los receptores 5-HT anpnc (Hoyer et al., 1985) y su utilizacién puede proporcionar
informacion adicional sobre el papel de los receptores 5-HTzac en las propiedades discriminativas
del INDO, Por lo tanto, en el presente experimento se evalud el pretratamiento con metiotepina
sobre el contro! discriminativo del INDO.

Método
.g'ujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Mesilato de metiotepina (Hoffman-La Roche, Basel, Switzerland: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg)
disuelto en solucion salina. Ademds, se utilizd INDQ (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
Meéxico), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin
se describio en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacion INDO-salina y una vez gue estos
mantuvieron sy ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacién con la metiotepina y el
INDOQ en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el
segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un
ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de metiotepina 30 minutos antes de la
administracion de INDO (10.0 mg/kg) y 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se
sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitid hasta terminar tres dosis de metiotepina (0.3,

1.0y 3.0 mglkg).

Resultados

En la figura 11 se muestran los resultados de las pruebas de generalizacién con metiotepina
previo a la administraciéon de INDO. Del lado superior de la figura se observan los datos de la
preferencia por la sacarina. Como puede notarse, la administracién de metiotepina antes de la
administracién de INDO produjo cambios en Ja preferencia por la sacarina en los grupos 1 y 11, Ef
ANOVA factorial revelo que el efecto principal de grupo (F[1, 18] = 61566, p < 0.05) y la
interaccion dosis-grupo (F[3,54] = 15.241, p < 0.05) fueron significativos; el efecto principal de
dosis (F[3, 54] = 0.118, p > 0.05) no fue significativo. Las comparaciones posteriores revelaren
diferencias significativas entre la preferencia por {a sacarina cuando se administro la dosis de
entrenamiento del INDQ vy la preferencia por la misma solucién cuando se administré la dosis de 3.0
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mg/kg de metiotepina en los dos grupos.

Del lado inferior de la figura 11 se muestran los datos sobre el consumo total de liquidos en
las pruebas de generalizacion con metiotepina antes del INDO. El ANOVA factorial no reveld
diferencias de consumo (F[7, 72] = 1.343, p > 0.05).

Discusion

Este estudio demostré que la dosis mas alta de metiotepina pudo bloquear la sefal
discriminativa det INDO. Ademas, ninguna de las dosis de metiotepina produjo alteraciones
significativas en el consumo total de liquidos. La metiotepina es un antagonista que tiene afinidad
por los receptores S-HT apnc (Hoyer et al, 1985), no obstante, Tricklebank et al. (1987)
reportaron que la metiotepina fue ineficaz en bloquear la sefial discriminativa del 8-OH-DPAT, un
agonista selectivo por los receptores 5-HT, 4. Esto indica que la metiotepina puede ser un mejor
antagonista para los receptores 5-HT)gnc, por lo que se sugiere la participacion de los receptores 5-
HT\g y/o los receptores 5-HTs¢ en el control discriminativo del INDO. Sin embargo, €s conveniente
utilizar otros antagonistas que permitan obtener informacion sobre cual o cuales tipos de receptores
5-HT participan en las propiedades discriminativas del INDQ.
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Figura 15. Resultados de las pruebas de generalizacion con el antagonista 5-HT)annec
metiotepina + INDO en ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la
porcién superior se muestra la preferencia por la sacarina (+ error estindar de la media) y en
Ia porcion inferior se muestra el consumo tota! de liquidos (sacarina y agua). DEI= dosis de
entrenarniento con INDO. * diferencias significativas con DEI (p<0.05, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 12
Efectos del antagonista ketanserina sobre la discriminacion de INDO

Los datos del experimento anterior permitieron sugerir que las propiedades discriminativas del
INDO son moduladas por los receptores 5-HT)p v/o los receptores 5-HTz¢. Un antagonista que tiene
afinidad tanto por los receptores 5-HT;4 como por los receptores 5-HTag, es la ketanserina, aunque es
mas potente en los receptores 5-HTaa que en los receptores 5-HTzc (Hoyer et al, 1994} La
utilizacion de este compuesto puede proporcionar informacion adicional sobre la participacion de los
receptores 5-HTxc en las propiedades discriminativas del INDQ, Por lo tanto, el objetivo del presente
experimento fue evaluar los efectos del pretratamiento con ketanserina antes de la administracion del
INDO en las pruebas de generalizacién.

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general
Firmacos

Tartrato de ketanserina (Research Biochemical Inc, Weylan, MA: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg)
disuelto en 40% de propilenglicol y 60% de solucion salina. Ademas, se utilizé INDO
(CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly, Cindad de México,
Meéxico) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin se describio en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacidn INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizaciéon con la ketanserina y el
INDQ en ciclos de 4 dias. En €l dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayc droga. En el
segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un
ensayo salina. En el cuarto dia, se administrd una dosis de ketanserina 30 minutos antes de la
administracion de INDO (10.0 mg/kg) y 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se
sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitio hasta terminar tres dosis de ketanserina (0.3,

1.0 y 3.0 mg/kg).

Resultados

La porcion superior de la figura 12 muestra los datos de este experimento. [.a administracién
de ketanserina previa a la administractén de INDO produjo un aumento en la preferencia por la
sacarina en el grupo 1 y una disminucién en el grupo . E} ANQVA factorial reveld que el efecto
principal de grupos (F[1, 18] = 5.457, p < 0.05) v la interaccion grupos- dosis (F[3, 54] = 17.430, p
< 0.05) fueron significativos; el efecto principal de dosts (F[3, 54] = 0.707, p > 0.05) no fue
significativo. Las comparaciones posteriores revelaron diferencias significativas entre la preferencia
por la sacarina durante {a administracion de la dosis de entrenamiento del INDO y la preferencia por
ta misma solucidn durante la administracion de las dosis de 1.0 y 3.0 mg/kg de ketanserina en el
grupo L. Resultados similares se obtuvieron con el grupo I,
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En la porcion inferior de la figura 12 se muestran los datos sobre el consumo total de
tiquidos en las pruebas de generalizacion con ketanserina mas INDO. El ANOVA factorial no
reveld diferencias de consumo (F[7,72] = 0.646, p > 0.05).

Discusion

El objetivo de este experimento fue evaluar los efectos det antagonismo de la ketanserina
sobre el control discriminativo del INDQ. Los resultados mostraron que la ketanserina anuld
completamente este control. Debido a que la ketanserina tiene afinidad tanto por los receptores 5-
HT34 como por los receptores 5-HTyc (Hoyer et al,, 1994) y que el INDO no tiene afinidad por los
receptores 3-HToa (Hoyer et al., 1985), se podria sugerir el efecto que produjo la ketanserina sobre
el control discriminativo del INDO se debe a la participacion de los receptores 5-HTac.
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Figura 16. Resuftados de las prucbas de genemlizacién con el antagonista 5-HTianc
ketanserina + INDO en ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la
porcion superior se Muestra la preferencia por |a sacarina (+ error estandar de la media) y en
la porcién inferior se muestra €l consumo total de liquidos (sacarina v agua). DEI= dosis de
entrenamiento con INDO. * diferencias significativas con DE! (p<0.05, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 13
Efectos del antagonista ritanserina sobre la discriminacién de INDO

Una limitacidn que se presenta al utilizar antagonistas 5-HTzc es que ninguno es selectivo. Asi,
los antagonistas que poseen afinidad por los receptores 5-HTjc también poseen considerable afinidad
por los receptores 5-HTa,, € incluso, algunos antagonistas muestran mayor afinidad por los receptores
5-HTz4. Sin embargo, la utilizacién de algunos compuestos puede superar esta limitacion. Por ¢jemplo,
en el experimento anterior los resultados mostraron que la ketanserina anul6 la sefal discriminativa del
INDO. La ketanserina tiene mayor afinidad por los receptores 5-HTa4 que por los receptores 5-HTac.
* Un antagonista que también tiene afinidad por los mismos receptores es la ritanserina. Sin embargo, la
ritanserina tiene mayor afinidad por los receptores 5-HTac que por los receptores 5-HT74 (Middlemiss
y Tricklebank, 1992). Por lo tanto, en este experimento se evaluaron los efectos del pretratamiento con
ritanserina antes de la administracion de INDO en las pruebas de generalizacién para obtener
informacién adicional sobre el papel de los receptores 5-HTyc en las propiedades discriminativas del
INDO.

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales

Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Ritanserina {Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) disuelta en
40% de propilenglicol y 60% de solucion salina. Ademas, se utilizé INDO (CINVESTAV-Miles,
Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiC! (Baker,
Ciudad de México) segin se describié en el método general,

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion con la ritanserina y el
[NDO en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el
segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un
ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de ritanserina 30 minutos antes de la
administracion de INDO (10.0 mg/kg) v 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se
sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitid hasta terminar tres dosis de ritanserina (0.3,
1.0y3.0 mg/kg).

Resultados

Los resultados de las pruebas de generalizacin con ritanserina ¢ INDO se muestran en la
figura 13. Como puede notarse en la porcién superior de la figura, {a administracién de ritanserina e
INDO produjo en el grupo [ un incremento en la preferencia por la sacarina con las dosis mayores
de ritanserina. En el grupo II, produjo una disminucién en la preferencia por la sacarina
dependiendo de la dosis. Un ANOVA factorial reveld una interaccion significativa entre las dosis
de ritanserina y los grupos (F[3, 54] = 24.549, p < 0.05}. Lo que significa que la preferencia por la
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sacarina dependié tanto de la dosis de ritanserina como del grupo. En concreto, si las dosis fueron
mayores, la preferencia por la sacarina fue mayor si los sujetos pertenecian al grupo 1y menor si
pertenecian al grupo 1. Los efectos principales de grupo (F[1, 18] = 3.866, p > 0.05) y dosis (F[3,
54] = 1.669, p > 0.05) no fueron significativos. Las comparaciones posteriores indicaron diferencias
significativas entre la preferencia por la sacarina durante la administracion de la dosis de
entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma solucidn durante la administracion de la
dosis de 3.0 mg/kg de ritanserina, tanto en el grupo 1 como en el grupo II. No se observaron
diferencias entre la preferencia por la sacarina durante la administracion de la dosis de
entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma solucién durante la administracion de las
dosis 0.3 y 1.0 mg/kg de ritanserina de los grupos [ y I1.

En la porcion inferior de la figura 13 se observan los resultados del consumo total de
liquidos durante las pruebas de generalizacidn con ritanserina e INDO. El ANOVA factorial no
reveld diferencias significativas de consumo (F[7, 72] = 1.50, p < 0.05).

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que la dosis mas alta de ritanserina bloquet la
sefial discriminativa del INDO y que ninguna de las dosis de la ritanserina alteraron el consumo
total de liquidos. La ritanserina es un antagonista que tiene mayor afinidad por los receptores 5-
HTac que por receptores 5-HT ;4 (Middlemiss y Tricklebank, 1992). Ademas, el hecho de que el
INDO no tenga afinidad por los receptores 5-HT,s permite sugerir que los receptores 5-HTx
participan en las propiedades discriminativas del INDQ.
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Figura 17. Resultados de las pruebas de generalizacién con ¢l antagonista 5-HTaanc Atanserina +
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EXPERIMENTO 14
Efectos del antagonista mesulergina sobre la discriminacidn de INDO

Los resultados del experimento 13 mostraron que la ritanserina bloqueé las propiedades
discriminativas del INDO. La rtanserina tiene afinidad por los receptores 5-HTicna. Un
antagonista que también tiene afinidad por los receptores 5-HTacz4 €8 la mesulergina. Sin embargo,
este compuesto presenta dos caracteristicas. La primera es que tiene una afinidad preferencial por
los receptores 5-HTz¢ que por los receptores 5-HT2a (Hoyer, 1988). La segunda caracteristica es
que la mesulergina tiene una afinidad mayoer por los receptores 5-HTae que la ritanserina (Hoyer,
1988). En el presente experimento se evaluaron los efectos del pretratamiento con mesulergina
sobre el control discriminativo del INDO en pruebas de generalizacion.

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales

Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Clorhidrato de mesulergina (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg}
disuelto en solucion salina. Ademds, se utilizé INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
Meéxico), sacarina (Eity-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin
se describi6 en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDOQ-salina y una ver que estos
mantyvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion con la mesulergina y el
INDO en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga, En el
segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un
ensayo salina. En ¢! cuarto dia, se administrd una dosis de mesulergina 30 minutos antes de la
administracion de INDO (10.0 mg/kg) v 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se
sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitid hasta terminar tres dosis de mesulergina (0.3,

1.0y 3.0 mgfke).

Resultados

En la porcidn superior de la figura 14 se muestran los resultados del pretratamiento con
mesulergina antes de la administracion de INDQ. Como puede notarse, la mesulergina produjo un
aumento dependiente de la dosis en la preferencia por la sacarina en el grupo 1y una disminucion
en el grupo 11. El ANOVA factorial reveld que el efecto principal de grupo (F[1, 18] = 9.263, p <
0.05) asi como la interaccion dosis-grupo (F[3, 54] = 32.112, p < 0.05) fueron significativos. El
efecto principal de dosis (F[3, 541 = 1.977, p > 0.05) no fue significativo. Las comparaciones
posteriores con la prueba Newman Keuls revelaron diferencias significativas entre la preferencia
por la sacarina durante la administracién de la dosis de entrenamiento del INDO del grupa 1 v la
preferencia por la sacarina durante la administracién de las dosis de 1.0 y 3.0 mgkg de
mesulergina. Resultados similares se obtuvieron con el grupo 11
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En la porcién inferior de la figura 14 se muestran los datos del consumo total de liquidos
durante las pruebas de generalizacion con mesulergina. Et ANOVA factorial no revelo diferencias
significativas (F[7, 72] = 1,755, p > 0.05),

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que la mesulergina bloqued las propiedades
discriminativas del INDO. Este bloqued fue dependiente de la dosis; a mayor dosis de mesulergina,
mayor el bloqueo de las propiedades discriminativas del INDO. Este efecto sugiere la participacién
de los receptores 3-HTzc en las propiedades discriminativas del INDO. La mesulergina tiene
afinidad mayor por los receptores 5-HTic gue por los receptores 5-HT 4.
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Figura 18. Resultados de las pruebas de generalizacién con el antagonista 5-HTzanc mesulergina +
INDO en rates entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcién superior s
muestra ka preferencia por la sacarina (+ error estandar de la media) ¥ en fa porcién inferior se muestra
el consumo total de liquidos (sacarina y agua). DEI= dosis de entrenamiento con INDQ, * diferencias
significativas con DEI (p<0.03, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 15
Efectos de la administracion de metergolina e INDO

En los experimentos anteriores se observd que los antagonistas ketanserina, ritanserina y
mesulergina anularon completamente la sefial discriminativa del INDO. Aunque estos compuestos
muestran afinidad en mayor o menor grado por los receptores 5-HTza v 5-HTac, permitieron sugerir
que [as propiedades discriminativas del INDO son moduladas por los receptores 5-HTac debido a que
el INDO no muestra afinidad por los receptores 5-HTz4. Siguiendo la estrategia de utilizar otros
antagonistas que permitan obtener apoyo adicional a la sugerencia anterior, en el presente experimento
se evaluaron los efectos del pretratamiento de metergolina antes de la administracion de INDO en
pruebas de generalizacion. La metergolina es un potente antagonista de los receptores 5-HTac (Hoyer y
Schoeffter, 1991), aunque también muestra afinidad por los receptores 5-HTza (Hammon et al,, 1981).

Método
Sujetos, aparatos y materiales
l.os sefialados en el método general.
Fdrmacos

Metergolina (Research Biochemical Inc.,, Weylan, MA: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) disuelio en
propilenglicol (20%) y solucidn salina (80%). Ademds, se utilizé INDO (CINVESTAV-Miles,
Ciudad de Meéxico, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) v LiCl (Baker,
Cindad de México) segin se describid en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDO-salina y unaz vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacién con la metergolina y el
INDO en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el
segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un
ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de metergolina 120 minutos antes de la
administracién de INDO (10.0 mg/kg) y 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se
sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitié hasta terminar tres dosis de metergolina (0.3,

1.0 y 3.0 mg/kg).

Resultados

Los efectos de la administracion del antagonista metergolina sobre el control discriminativo
inducido por el INDO sobre el consumo de sacarina, se muestran en la figura 15. Come se puede
observar, la metergolina anulé el control discriminativo del INDO en ambos grupos. El ANOVA
factorial revel6 que el efecto principal de grupo (F[1, 18] = 9.838, p < 0.05) y la interaccién entre
las dosis de metergelina y los grupos (F[3, 54] = 9.471, p < 0.0001) fieron significativos. El efecto
principal de dosts (F[3, 54] = 0.202, p > 0.05) no fue significativo. Las comparaciones posteriores
indicaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina durante la administracion de
la dosis de 3.0 mg/kg de metergolina y la preferencia por la misma solucion durante la
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administracion de la dosis de entrenamiento det INDO en ambos grupos.

En la porcidn inferior de la figura 15 se muestran los resultados del consumo total de
liquidos durante las pruebas de generalizacion con metergolina e INDO. El ANOVA factorial no
revelod diferencias de consumo (F[7, 72] = 0.784, p > 0.05).

Discusién
Los resultados de este experimento mostraron que la metergolina anuld de forma
dependiente de la dosis, el control discriminativo del INDO y que ninguna de las dosis de los

compucestos alteraron el consumo total de liquidos. Lo anterior confirma que los receptores 5-HTc
participan en las propiedades discriminativas del INDO.
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Figura 19. Resultados de las pruebas de generatizacion con el antagonista 5-HT,anc metergoling +
INDO en ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcién superior se
muestra la preferencia por la sacarina (+ error estdndar de la media) y en la porcién inferior se muestra
el consumo total de liquides (sacarina y agua). DEI= dosis de entrenamiento con INDO. * diferencias
significativas con DEI (p<0.05, Newman-Keuls).

69



PRUEBAS DE GENERALIZACION CON COMPUESTOS QUE TIENEN AFINIDAD POR
LOS RECEPTORES 5-HT34

EXPERIMENTO 16
Efectos de la substitucién de INDO por 2-Me-5-HT

En los experimentos 4 y 5 se observd que los agonistas 5-HT4 substituyeron parcialmente
al INDQ en las pruehas de generalizaciéon después del aprendizaje de la discriminacion INDO-
salina. También se observd que los agonistas 5-HTs y 5-HT2c substituyeron al INDO durante las
mismas pruebas en los experimentos 7, 8, 9 y 10. Ain cuando el INDO no tiene afinidad por los
receptores 5-HT,, es conveniente utilizar compuestos con afinidad por tales receptores para
descartar que las propiedades discriminativas de! INDO son moduladas también por estos, aun
cuando fiera por mecanismos indirectos. Por lo tanto, en el presente experimento se evalud la
substitucién del INDO por la 2-Me-5-HT en pruebas de generalizacién. La 2-Me-5-HT es un
agonista con afinidad por los receptores 5-HT; (Richarson y Engel, 1986).

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Farmacos

Maleato de 2-Me-5-HT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 1.0, 3.0 y 5.6 mg/kg)
disuelto en solucion salina. Ademids, se utilizd INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl {Baker, Ciudad de México) segin
se describid en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacién INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucién, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacion con 2-Me-5-HT en
ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el segundo dia
tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina.
En el cuarto dia, se administrd una dosis de 2-Me-5-HT 15 min antes de las pruebas de dos botellas. E
ciclo se repiti6 hasta terminar dos dosis de 2-Me-5-HT (1.0, 3.0 y 5.6 mg/kg).

Resultados

En la figura 16 se muestran los resultados de las pruebas de substitucion con 2-Me-5-HT. En
Ia porcién superior de la figura se observan los datos de la preferencia por la sacarina. Como puede
notarse, la administracion de 2-Me-5-HT no produjo cambios en la preferencia por la sacarina en
los grupos 1 v [1. El ANOVA factorial reveld un efecte principal de grupo (F[1,18] = 21.082, p <
0.05) y una interaccion dosis-grupo (F[3,54) = 35.580, p < 0.05) significativos; pero no el efecto
principal de dosis (F[3, 54] = 0.967, p > 0.05). Las comparaciones posteriores indicaron diferencias
significativas entre la preferencia por la sacarina durante la prueba de generalizacion con la dosis de
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entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma solucién cuando se administraron las dosis
de 1.0, 3.0 y 5.6 mg/ke de 2-Me-5-HT, tanto en el grupo 1 como en et grupo 11 Estos resultados
indican que ninguna dosis de 2-Me-5-HT igual6 el contro! discriminativo del INDO.

En la porcion inferior de la figura 16 se muestran los datos sobre el consumo total de
liquidos en las pruebas de substitucion de INDO por 2-Me-5-HT. El ANOVA factorial no reveld
diferencias de consumo (F [7,72] = 0.703, p > 0.05).

Discusion

Los datos de este experimento mostraron que la 2-Me-5-HT no substituyd al INDO en
pruebas de generalizacion, Ademas, ninguna de las dosis de 2-Me-5HT produjo alteraciones en el
consumo total de liquidos. Debido a que la 2-Me-5-HT es el agonista mas selectivo para los
receptores 5-HT; y que virtualmente no tiene afinidad por los receptores 5-HT, y 5-HT; (Richarsen
y Engel, 1986), los efectos observados en este experimento pueden deberse a dos causas. La
primera es que algunos investigadores han sugerido que los agonistas 5-HTj3, entre ellos la 2-Me-5-
HT, muestran dificultad para penetrar e} SNC después de su administracion sistémica (Middlemiss
y Tricklebank, 1992). Sin embargo, Glennon, Young y Dukat {1992) reportaron la primera
demostracién de que un agonista 5-HT;, la 2-Me-5-HT, podia ser usada como droga de
entrenamtento en estudios de discriminacién de drogas, aon cuando la 2-Me-5-HT se administrd
sistemicamente. La segunda causa es que debido a que el INDO no tiene afinidad por los receptores
5-HT;, la 2-Me-5-HT no substituyo al INDO. Las consideraciones anteriores permiten sugerir la
idea de que los receptores 5-HT3 no participan en las propiedades discoiminativas del INDO.
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EXPERIMENTO 17
Efectos de la substitucion de INDO por cisaprida

Siguiendo la estrategia de examinar la posibilidad de que otros receptores, diferentes a los que
el INDO muestra afinidad, participen en las propiedades discriminativas def INDO, en este
experimento se evaluaron los efectos de la substitucién de INDO por cisaprida para determinar si los
receptores 5-HT, estan involucrados en las propiedades discriminativas del INDQ. La cisaprida tiene
afinidad por el receptor 5-HT, (Hoyer et al,, 1994),

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Cisaprida (Donacion del Dr. Roberto Paredes de Janssen Farmacéutica, Ciudad de México,
Meéxico: 0.3, 1.0 y 3.0 mg/kg) disuelto en solucion salina. Ademas, se utilizdé INDO (CINVESTAV-
Miles, Ciudad de México, México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México} y LiCl -
(Baker, Ciudad de México) segiin se describio en el método general,

Procedimiento

En los animales entrenados, segiin se describio en el método general, se realizaron las pniebas
de generalizacion en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina, En el cuarto dia, se adminisird una dosis cisaprida 30 min antes de las
pruebas de dos botellas. El ciclo se repiti¢ hasta terminar tres dosis de cisaprida (0.03, 0.1 y 03

mg/kg).

Resultados

En la porcién superior de la figura 17 se muestra {a preferencia por la sacarina en los grupos
I y 1I durante las pruebas de generalizacion con cisaprida. Como puede observarse, ninguna dosis de
cisaprida substituyé a la dosis de entrenamiento del INDO. Estas observaciones fueron confirmadas
con el ANOVA factorial que reveld un efecto significativo de grupo (F[1, 12] = 7.67, p <0.01) ¥y
una interaccion significativa dosis-grupos (F{3, 36] = 14.961, p < 0.0001). El efecto principal de
dosis no fue significativo (F{3, 36] = 0.447, p > 0.05). Las comparaciones posteriores revelaron
diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina durante la prueba de generalizacidn con
la dosis de entrenamiento del INDO vy la preferencia por la misma solucién cuando se administraron
las dosis de 0.03, 1.0 y 3.0 mg/kg de cisaprida en ambos grupos, lo que indica que ninguna dosis de
cisaprida substituyo al [INDQ.

En la porcion inferior de la figura 17 se muestra el consumo total de liquidos durante las
pruebas de generalizacién con cisaprida, como puede ser notado, el consumo total de liguidos no
fue alterado en los grupos durante la administracion de las diferentes dosis de cisaprida. Estas
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observaciones fueron confirmadas por el ANOVA factorial (F[7, 48] = 1.25, p > 0.05),
Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que la administracion de cisaprida no
substituyd al INDO en las pruebas de generalizacion. Ademas, ninguna dosis de cisaprida alteré el

consumo total de liquidos. Lo anterior indica que los receptores 5-HT4 no participan en las
propiedades discriminativas del INDQ
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Figura 21. Resultados de las pruebas de generalizacion con el agonista 5-HT, cisaprida en
ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de satina. En la porcion superior se
muestra la preferencia por la sacarina (+ error estindar de la media) y en la porcién inferior
se muestra el consumg total de liquides (sacarina y agua). DEI= dosis de entrenamiento
con INDO. * diferencias significativas con DEI {(p<0.05, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 18
Efectos de la administracion de tropisetron e INDO

En los experimentos 16 y 17 se sugiri6 la posibilidad de que los receptores 5-HT; y 5-HT4 no
participan en las propiedades discriminativas del INDO ya que el 2-Me-5-HT y la cisaprida no
substituyeron al INDO. Sin embargo, una causa potencial de que el 2-Me-5-HT no substituyera al
INDO es que este agonista presenta dificultad para penetrar el SNC (Middlemiss y Tricklebank, 1992).
En relacidn con la cisaprida, este agonista también muestra afinidad por otros receptores (Megens,
Awouters, Niemegeers, 1991). Un compuesto que tiene afinidad tanto por los receptores 5-HT3 como
por los receptores 5-HT4 es el antagonista tropisetron (Hoyer et al, 1994). La wilizacién de este
compuesto puede proporcionar informacién adicional sobre la participacion de los receptores 5-HTiy
en las propiedades discriminativas det INDOQ, atin por mecanismos indirectos ya que el INDO no tiene
afinidad por estos receptores. Por lo tanto, en este experimento se evaluaron los efectos del
pretratamiento de tropisetron sobre el control discriminativo ejercido por el INDO, para determinar si
los receptores 5-HT3.4 estén involucrados en las propiedades discriminativas del INDO.

Meétodo
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Farmacos

tropisetron {Nabovan: Sandoz de México: 0.03, 0.1, 0.3 v 1.0 mg/kg). Ademas, se utilizo
INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México, México), sacarina {Elly-Lilty, Ciudad de México,
México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin se describid en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacion INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su ejecucion, se llevaron a cabo las pruebas de generalizacidén con tropisetron e INDO
en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el segundo
dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo
salina. En el cuarto dia, se administrd una dosis de tropisetron 30 minutos antes de la administracion de
INDO (10.0 mg/kg) y 90 minutos después de este, los animales de ambos grupos se sometieron a las
pruebas de dos botellas. El ciclo se repitio hasta terminar tres dosis de tropisetron (0.03,0.1, 0.3y 1.0

mg/kg).
- Resultados

Los resuitados de las pruebas de generalizacién con tropisetron e INDO se muestran en la
figura 18. Como puede observarse en la porcion superior de dicha figura, la administracion de
tropisetron no afectd el control discriminativo del INDO en ninguno de los dos grupos. Un ANOVA
factorial revelé que el efecto principal de grupos (F[1, 14] = 76.01, p < 0.0001)} fue significativo;
mientras que el efecto principal de dosis (F[4, 56] = 0.154, p > 0.05) y la interaccion grupo-dosis
(F[4, 56] = 0.551, p > 0.05) no fueron significativos. Las comparaciones posteriores no revelaron
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diferencias entre la preferencia por la sacarina durante la prueba de generalizacién con la dosis de
entrenamiento del INDO y cuando se administraron las dosis de tropisetron en los dos grupoes, Lo
anterior indica que el antagonista 5-HTsz tropisetron no afectd el control discriminativo del INDQ.

En la porcidn inferior de la figura 18 se muestra el consumo total de liquidos durante las
pruebas de generalizacién con tropisetron ¢ INDO. Como puede notarse, la administracion de
ambos compuestos no afectd el consumo total de liguidos (F[9, 70] = 0.884, p > 0.05).

Discusion

Los resultados de este experimento mostraron que el tropisetron no pudo anular el contral
discriminativo del INDO y que ninguna dosis de tropisetron alterd el consumo total de liquides. El
tropisetron es un antagonista con afinidad tanto por los receptores S-HT3 como por los receptores 5-
HT, (Hoyer et al, 1994). Lo anterior sugiere que los receptores 5-HTss no participan en las
propiedades discriminativas del INDO. Es conveniente mencionar que el INDO no muestra afinidad
por estos receptores, pero el hecho de que ¢l tropisetron no anulara el control discriminativo del
INDO descarta la posibilidad de que los receptores 5-HTs4 participen en la modulacion de las
propiedades discriminativas de! INDQ, ain por mecanismos indirectos.
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PRUEBAS DE GENERALIZACION CON DOS COMPUESTOS QUE TIENEN AFINIDAD
POR LOS RECEPTORES 5-HTjui52¢

EXPERIMENTO 19
Efectos de la administracion de TFMPPy 8-OH-DPAT

El INDO es un anilogo estructural de la serotonina que tiene afinidad por los receptores 5-
HT14, 5-HTyg y 5-HTac (ver introduccién). En estudios de discriminacién de drogas se ha repartado
que el INDO puede adquirir funciones discriminativas usando un procedimiento con dos palancas
(Velazquez-Martinez et al., 1999) y con el condicionamiento aversivo a los sabores {experimentos
1, 4, 7y 9 de este manuscrito). En estos estudios se reportd que el control discriminativo del INDO
se generaliza con los agenistas 8-OH-DPAT (5-HT,.), TFMPP {5-HTpac) v a-Me-5-HT (5-
HTacrna), pero no se generaliza con 2-Me-5-HT (5-HT;). En el presente experimento se examind la
hipotesis de que los farmacos que substituyen al INDO podrian interactuar para producir un control
discriminativo mayor. Particularmente, se evalud si los efectos de los compuestos 8-OH-DPAT y
TFMPP son aditivos entre si a dosis que substituyeron parcialmente al INDO.

Métoda
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general,
Farmacos

Clorhidrato de TFMPP (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3 mg/kg), bromhidrato
de 8-OH-DPAT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3 mg/kg), ambos compuestos fueron
disueltos en solucion salina. Ademas, se utilizo INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
México), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segun
se describio en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados en la discriminacion INDO-salina y una vez que estos
mantuvieron su gjecucion, se Hevaron a cabo las pruebas de generalizacion en ciclos de 4 .dias. Enel
dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de
30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia tuvieron un ensayo salina, En el cuarto dia, se
administro una dosis de alguno(s) de los siguientes compuestos: INDO (0.0 y 10.0 mg/kg: -90 min),
TFMPP (0.3 mg/kg: -30min), 8-OH-DPAT (0.3 mg/kg: -20 min) y TFMPP (0.3 mg/ke: -30 min) més
8-OH-DPAT (0.3 mg/kg: -20 min). Después de la administracion de atguno de los compuestos o la
combinacién TFMPP + 8-OH-DPAT, los animales se sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo
se repiti6 hasta terminar la administracién de cada uno los compuestos.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos en este experimento se analizaron con un ANOVA simple. Cuando el
ANOVA fue significativo, se realizd un andlisis de comparaciones posteriores con la prueba Newman-
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Keuls. En todas las pruebas el nive!l de rechazo del emor tipo | fue de 0.05.
" Resultados

La figura 19 muestra los efectos del TFMPP y del 8-OH-DPAT cuando se administraron
solos o en combinacion en ratas entrenadas a discriminar INDO de salina. Como se puede observar,
en el caso del grupo 1, la administracién separada de TFMPP y 8-OH-DPAT produjo un control
discriminativo que no igualé al que produjo la dosis de entrenamiento del INDO (10 mg/kg). Sin
embargo, cuande ambos compuestos se administraron en forma conjunta, produjeron un contro!
discriminativo similar al que produjo la dosis de entrenamiento del INDO. En el caso del grupo 11,
la administracion de ambos compuestos produjo un control discriminativo que no iguald al
producido por la dosis de entrenamtiento del INDO.

Las observaciones anteriores fueron confirmadas con el anélisis estadistico, ya que el
ANOVA simple revelo diferencias significativas tanto en el grupo 1 (F[4, 25] = 7.079, p < 0.05)
como en el grupo II (F[4, 25] = 4.627, p < 0.05). Las comparaciones posteriores en ambos grupos
revelaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarinz durante la prueba de
generalizacién con la dosis de entrenamiento de]l INDO y la preferencia por la misma solucién
durante 12 administracion del TFMPP y de salina. No se observaron diferencias entre la preferencia
por la sacarina durante la administracién de la dosis de entrenamiento del INDO y la preferencia
por la misma solucién durante la administracién de TFMPP y 8-OH-DPAT en forma conjunta. En
la porcion inferior de la figura 19 se muestran los resultados del consumo total de liquidos durante
este experimento. El ANOVA simple no reveld diferencias significativas de consumo tanto en el
grupo I (F[4, 25] = 0.639, p > 0.05) como en el grupo II (F[4, 25] = 1.564, p > 0.05)

Discusion

Los resultados obtenidos durante las pruebas de generalizacién mostraron que la
administracién de TFMPP no mimetizd el control discriminativo del INDO y la administracién de
8-OH-DPAT produjo una substitucién parcial. Sin embargo, cuando ambos compuestos se
administraren juntos, produjeron un control discriminativo similar al producido por el INDO, Estos
resuitados pueden sugerir que los efectos de los compuestos que se utilizaron en este experimento
podrian interactuar y producir un contrel discriminativo mayor al que se obtiene con cada uno de
ellos cuando se administran por separado. En otras palabras, la sefial discriminativa producida por
¢l 8-OH-DPAT se suma a la producida por el TFMPP y ¢! efecto observado es que los animales se
comportan como si se les hubiera administrado INDO.

Los resultados del presente experimento proporcionan evidencia adicional de que los
farmacos con propiedades discriminativas similares pueden interactuar y producir una sefial
discriminativa mayor a la producida por cada uno de ellos por separado. Druhan, Fibiger y Phillips
(1991) reportaron que los animales entrenados a discriminar anfetamina de salina, generalizaron
totalmente cuando la anfetamina se substituyé por la administracién conjunta de una dosis de
cocaina que no habia substituido a la anfetamina y una dosis de anfetamina que habia producido
més del 50% de generalizacion. Resultados similares se reportaron con anfetamina'y nimodipina
(Nencini y Woolverton, 1988).

En conclusion, los datos de este experimento sugieren que los compuestos que substituyen
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al INDO podrian interactuar para producir un control discriminativo mayor que el que se obtiene

con cada uno de ellos por separado.
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EXPERIMENTO 20
Efectos de la administracién de a-Me-5-HT p 8-OH-DPAT

Los datos del experimento anterior permitieron sugerir que la sefial discriminativa del 8-OH-
DPAT (5-HT.) se suma a la producida por el TFMPP {5-HTipsc} y produce un control
discriminativo sobre la preferencia por la sacarina similar al que produce el INDO (5-HT1anpnc).
En este experimento se examind si la sefial discriminativa de otro compuesto que substituye al
INDO se suma también a la producida por el 8-OH-DPAT. En particular, el objetivo de este
experimento fue determinar si la sefial discriminativa producida por a-Me-5-HT (5-HTacna) se
suma a la producida por el 8-OH-DPAT.

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general.
Fdrmacos

Maleato de &-M-5-HT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3 mg/kg), bromhidrato
de 8-OH-DPAT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3 mg/kg), ambos compuestos fueron
disueltos en solucion salina. Ademis, se utilizd INDO (CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
Meéxico), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin
se describio en el método general.

Procedimiento

En los animales entrenados, segin se describié en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacion en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los syjetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina. En el cuarto dia, se administré una dosis de alguno(s). de los siguientes
compuestos; INDO (0.0 y 10.0 mg/kg: -50 min), a-Me-5-HT (0.3 mg/kg: -15 min), 8-OH-DPAT (03
mg/kg -20 min) y o-Me-5-HT (0.3 mg/kg: -15 min} mas 8-OH-DPAT (0.3 mg/kg: -20 min). Después
de 1a administracion de alguno de los compuestos o la combinacién a-Me-5-HT + 8-OH-DPAT, los
animales se sometieron a la prueba de dos botellas. El ciclo se repitié hasta terminar la administracién
de cada uno los compuestos.

Andlisis estadistico
Los datos obtenidos en este experimento se¢ analizaron con un ANQVA simple. Cuando el

ANOVA fue significativo, se realizé un andlisis de comparaciones posteriores con la prueba Newman-
Keuls. En todas las pruebas el nivel de rechazo del error tipo 1 fue de 0.05,

Resultados

Los resultados de las pruebas de generalizacién con o-Me-5-HT y 8-OH-DPAT se muestran
en la figura 20. Como se puede observar en la porcién superior de la figura, el control
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discriminativo de la 8-OH-DPAT fue mayor después de la administracion conjunta de o-Me-5-HT
y 8-OH-DPAT e igualé al producido por la dosis de entrenamiento del INDO. La administracion
separada de a-Me-5-HT y de 8-OH-DPAT produjp un control discriminativo que no iguald al
producido por el INDQ. El ANOVA simple revelo diferencias significativas tanto en el grupo |
(F[4, 15] = 8.066, p < 0.05) como en el grupo I (F[4, 15] = 9.823, p > 0.05). Las comparaciones
posteriores en ambos grupos revelaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina
durante la administracién de la dosis de entrenamiento del INDO ( 10 mg/kg) y la preferencia por la
misma solucién cuando se administré la dosis de -Me-5-HT y salina. No se observaron diferencias
entre la preferencia por la sacarina durante la administracién del INDO y ia administracién conjunta
de o-Me-5-HT y 8-OH-DPAT.

La porcion inferior de la figura 20 muestra los resultados de! consumo total de liquidos
durante las pruebas de generalizacién con @-Me-5-HT y 8-OH-DPAT. El ANOVA simple no
mostrd cambios significativos de consumo tanto en el grupo I (F[4, 15] = 1.410, p > 0.05) como en
el grupo I (F[4, 15] = 2325, p> 0.05).

Discusion

Los resultados mostraron, que al igual que en el experimento anterior, los compuestos que
substituyen al INDO pueden producir un control discriminativo mayor si se administran en
combinacién que si se administran solos. La a-Me-5-HT es un agonista que exhibe afinidad por los
receptores 5-HTzcna ¥y substituye totalmente al INDO. Debido a que los agonistas a-Me-5-HT y 8-
OH-DPAT tienen afinidad por los receptores 5-HT3cq4 ¥ 5-HT)4 v el INDO tiene afinidad por los
receptores 5-HT 1a1pac, se puede sugerir que los efectos aditivos observados en este experimento se
deben a la estimulacién combinada de los receprores 5-HT1ay 5-HTac.
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Figura 24. Resultados de las praebas de generalizacién con la administracién conjunta de «-Me-5-HT y 8-OH-DPAT
en ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina. En la porcion superior se muestra la preferencia por la
sacarina (+ error estandar de la media) en los dos grupos ¥ en la porcion inferior se muestra el consumo total de
liquidos (sacarina y agua). * diferencias significativas con 10 mg/kg de INDO (p<0.03, Newman-Keuls).
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EXPERIMENTO 21
Efectos de la administracién de 2-Me-5-HT y 8-OH-DPAT

En los experimentos 19 y 20 se observd que la sefial discriminativa producida por los
agonistas 5-HT | anmnc S incrementa cuando se administran en combinacion. Sin embargo, se debe
determinar si es especifico a los agonistas que substituyen al INDO y que tienen afinidad por los
mismos receptores. En el presente experimento se explora la hipotesis de que los efectos observados
en los experimentos 19 y 20 son especificos al perfil farmacologico del INDO, por lo tanto, se
evaloa si los efectos de los agonistas 2-Me-5-HT {5-HT3) y 8-OH-DPAT (5-HTa) son aditivos
entre si.

Método
Sujetos, aparatos y materiales
Los sefialados en el método general
Fdrmaco

Maleato de 2-Me-5-HT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 1.0 mg/kg), bromhidrato
de OH-DPAT (Research Biochemical Inc., Weylan, MA: 0.3 mg/kg). Ambos compuestos fieron
disueltos en solucion salina. Ademas, se utilizd INDO {CINVESTAV-Miles, Ciudad de México,
Meéxico), sacarina (Elly-Lilly, Ciudad de México, México) y LiCl (Baker, Ciudad de México) segin
se describié en el método general. -

Procedimiento

En los animales entrenados, segin se describid en el método general, se realizaron las pruebas
de generalizacién en ciclos de 4 dias. En el dia 1 los sujetos de ambos grupos tuvieron un ensayo
droga. En el segundo dia tuvieron un periodo de 30 minutos de libre acceso al agua. En el tercer dia
tuvieron un ensayo salina. En el cuarto dia, se administrd una dosis de alguno(s) de los stguientes
compuestos: INDO (0.0 y 10.0 mg/kg: -90 min), 2-Me-3-HT (1.0 mg/kg: -15min), 8-OH-DPAT (0.3
mg/kg: -20 min) y 2-Me-5-HT (1.0 mg/kg: -15 min) mas 8-OH-DPAT (0.3 mg/kg: -20 min). Después
de la administracién de alguno de los compuestos o la combinacidon 2-Me-5-HT + 8-OH-DPAT, los
antmales se sometieron a la prueba de dos botelias. El ciclo se repitio hasta terminar la administracién
de cada uno los compuestos.

Andlisis estadistico

Los datos obtenidos en este experimento se analizaron con un ANOVA simpte. Cuando el
ANOVA fue significativo, se realizo un analisis de comparaciones posteriores con la prueba Newman-
Keuls. En todas las pruebas el nivel de rechazo del error tipo 1 fue de 0.05.

Resultados

Los resultados de las pruebas de generalizacién con 2-Me-5-HT y 8-OH-DPAT se muestran
en la figura 21. Como se puede observar en la porcidon superior de la figura, el control

FMH 84



discriminativo de la 8-OH-DPAT no se alteré después de la administracién conjunta de 2-Me-5-HT
y 8-OH-DPAT. El ANOVA simple reveld diferencia significativas tanto en el grupo I (F[4, 15] =
3.997, p < 0.05) como en el grupo 11 {F[4, 15] = 3.174, p < 0.05). Las comparaciones posteriores en
ambos revelaron diferencias significativas entre la preferencia por la sacarina durante la
administracién de la dosis de entrenamiento del INDO y la preferencia por la misma solucidn cuando
se administré 2-Me-5-HT. No se observaron diferencias significativas entre la preferencia por la
sacarina cuando se administré 8-OH-DPAT y la preferencia por la misma solucion cuando se
administrd de forma conjunta 2-Me-5-HT y 8-OH-DPAT.

La porcibn inferior de la figura 21 muestra los resultados de! consumo total de liquidos
durante las pruebas de generalizacion con 2-Me-5-HT. El ANOVA factorial no mostré cambios
significativos de consumo tanto en el grupo I (F[4, 15] = 1.065, p > 0.05) como en el grupo 11 (F[4,
15] =2.979, p > 0.05).

Discusion

Las ratas entrenadas a discriminar INDO de salina mostraron durante las pruebas de
generalizacion de este experimento, que el control discriminativo del 8-OH-DPAT no se alterd
después de la administracion conjunta de 2-Me-5-HT y 8-OH-DPAT. Estos resultados pueden
deberse a que el 2-Me-5-HT no substituye al INDO. Aquellos compuestos que si substituyen al
INDO pueden interactuar y producir un control discriminativo mayor al que producen por separado
{ver experimentos 19 y 29). Estos resultados son consistentes con los obtenidos por otros
investigadores. Por gjemplo, Druhan et al. (1991) reportaron que la seiial discriminativa que
produce la administracién conjunta de anfetamina y cocaina es mayor a la que produce cads
compuesto por separado.

Tomados juntos los resultados de los experimentos 19, 20 y 21 amplian el punto de vista de
gue los farmacos con propiedades discriminativas similares pueden interactuar y producir una sefial
discriminativa mayor a la que produce cada uno de ellos por separado. En el caso de los
experimentos que aqui se reportan, la sefial discriminativa producida por el TFMPP y la a-Me-5-
HT, pero no la producida por el 2-Me-5-HT, se suma a la sefial del 8-OH-DPAT y produce una
discriminacion similar a la del INDO.

Debido a que los agonistas 8-OH-DPAT, TFMPP, a-Me-5-HT y 2-Me-5-HT tienen afinidad
por los receptores 5-HT1a, 5-HT)pne, 5-HTac y 5-HTs5, respectivamente, se puede sugerir que los
efectos aditivos observados en la presente investigacion fueron debido a la estimulacidn combinada
de los receptores 5-HTanmnc, lo que indica que este efecto es compatible y especifico con el perfil
farmacolégico del INDQ.
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Figura 25, Resultados de las pruebas de generalizacién con la administracion conjunta de 2-Me-5-HT y 8-OH-DPAT en
ratas entrenadas a discriminar INDO (10.0 mg/kg) de salina, En la porcidén superior s¢ muestra la preferencia por la
sacarina (+ error estindar de 1a media) en los dos grupos y en la porcién inferior se muestra ¢l consumo total de liquidos
(sacarina y agua). * diferencias significativas con 10 mg/kg de INDO (p<0.05, Newman-Keuts).
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DISCUSION GENERAL

L- Propiedades discriminativas del INDO

Los experimentos que aqui se reportan formaron parte de una investigacion que fue disefiada
para examinar; a) si los efectos producidos por la administracibn de INDO adquieren propiedades
discriminativas utilizando el CAS como técnica de entrenamiento, y b) evaluar cual o cuates de los
subtipos de receptores 5-HT son los responsables de mediar estas propiedades.

Con respecto al primer punto, la presente investigacion demostrd que la administracion de
INDO puede inducir un control discriminativo sobre el consumo de sacarina en un procedimiento de
discriminacion de drogas utilizando el CAS. Este control fue evidente en dos situaciones. La primera
de ellas, fue durante el aprendizaje de la discriminacién INDO-szlina. Si la adminsitracién de INDO
precede a los apareamientos sacarina-LiCl, como en el caso del grupo 1, los sujetos disminuyen fa
preferencia por la sacarina. Por el contrario, si la administracién de INDO precede los apareamientos
sacarina-NaCl, como fue el caso del grupo I1, los sujetos mantienen dicha preferencia.

En la segunda situacién, durante las pruebas de generalizacién con diferentes dosis de INDOQ,
las ratas de ambos grupos mastraron un control discriminativo sobre el consumo de sacarina. Este
control estuvo en funcion directa de las dosis de prueba del INDO. A mayor similitud entre la dosis de
prueba v la dosis de entrenamiento, menor (grupo I) o mayor (grupo II) la preferencia por la sacarina.
Estos datos son similares a los que se obtienen cuando los animales aprenden la discriminacion INDO-
salina con técnicas operantes (Velizquez-Martinez et al., 1999)

Los resultados anteriores demuestran que el ertrenamiento de discriminacidn de drogas con la
técnica del CAS es util en proporcionar informacion sobre las propiedades discriminativas de los
farmacos. Ademas, este procedimiento tiene la ventaja de que los sujetos aprenden fa discriminacion
farmaco-salina en pocos ensayos. Esta ventaja ya habfa sido demostrada por otros autores utilizando
agonistas 5-HT {Lucki, 1988), morfina (Martin, Gans y van der Kooy, 1990), fentanil (Jaeger y
Mucha, 1990), pentobarbital (Riley, Jeffreys, Pournaghash, Titley y Kofera, 1989), flumazenil (Rowan
y Lucki, 1989), colisistoquinina (Melton v Riley, 1991) y anfetamina (Herrera y Velazquez, 1997)
entre olros Compuestos.

Cabe actarar que la velocidad con que los dos grupos aprendieron la discriminacién INDO-
salina fue diferemte. Ei grupo T aprendio la discriminacién después de los ensayos 2-3; el grupo [l la
aprendid después de los ensayos 5-6 (ver figura 1). Esta diferencia en aprendizaje puede ser debido a
que algunas relaciones entre estimulos son mas relevantes que otras por su significado biologico
(Pearce, 1997, p. 73). Asi, podria ser mds relevante aprender que el INDQ sefiale que el consumo de
sacarina esta relacionado con una consecuencia aversiva que si sefiala que el consumo de sacarina no
tiene consecuencias.

Respecto al curso temporal del control discriminativa det INDO, en el caso del grupo |, este fue
similar al obtenido en un procedimiento de dos palancas (Veldzquez-Martinez et al., 1999). Estos
resultados son consistentes con los obtenidos por Benitez-King et al (1991) al evaluar el curso
temporal de los efectos del INDO sobre la concentracién de 3-HT y 5-HIAA en el cerebro de la rata.
Ellos observaron que el INDO produjo una tendencia a aumentar la concentracién de 5-HT y disminuir
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la concentracion de S-HIAA; el incremento de 5-HT y el decremento de 5-HIAA fue maximo 90
minutos despugds de [a administracion de INDO. En el caso del grupo T, el gradiente de generalizacién
temporal fue iregular, aunque el mixima control discriminativo del INDO se observd 90 minutos
después de su administracién. Los resultados anteriores sugieren que el intervale optimo entre la
administracién de INDO y el inici6 del entrenamiento discriminativo es de 90 minutos.

Estas observaciones podrian explicar el fracaso del INDQ para substituir al 8-OH-DPAT en un
estudio de discriminacion de drogas de Winter y Rabin (1992). De manera breve, ellos entrenaron a las
ratas a discriminar 8-OH-DPAT de una solucién salina y en pruebas de generalizacion substituyeron el
8-OH-DPAT por otros firmacos, entre los que se encontraba el INDO. Los resultados del estudio
mostraron una ausencia de generalizacion cuando se substituyé el 8-OH-DPAT por el INDO. Sin
embargo, es conveniente sefialar que es probable que la ausencia de generalizacion se deba a que el
INDO se administré 15 minutos antes de las pruebas de generalizacién,

IL.- Modulacion de las propiedades discriminativas del INDQ por receptores S-HT
a} Receptores 5-HT 4

Para averiguar cual o cuales subtipos de receptores 5-HT estan involucrados en las
propiedades discriminativas del INDO, se utilizaron las siguientes estrategias. Durante las pruebas
de generalizacion se substituyé al INDO por diversos agonistas 5-HT. Como cada agonista tiene
una afinidad conocida por uno o varios receptores, aquel agonista que substituyera totalmente al
INDO, nos indicaria, ya que conocemos su afinidad, cual receptor 5-HT esta involucrado en las
propiedades discriminativas del INDQ, Otra forma de averiguar cual subtipo de receptor 5-HT esta
involucrado en el controt discriminativo del INDQ es utilizar antagonistas 5-HT. La estrategia que
se utilizo fue simple. Durante las pruebas de generalizacidn se administraron diferentes dosis de
antagonistas 5-HT seguido por la administracion de INDO, Como cada uno de los antagonistas
seleccionados tiene una afinidad conocida por uno o varios subtipos de receptores 5-HT, aquel
antagonista que bloqueara en mayor proporcion el control discriminativo del INDO, nos sugiere
cual es el subtipo de receptor 5-HT que esta involucrado en las propiedades discriminativas del
INDO.

Los datos obtenidos durante las pruebas de substitucién mostraron que el 8-OH-DPAT
produjo una generalizacién parcial cuando substituyd al INDQ. Esto es, conforme se incrementé la
dosis de 8-OH-DPAT, los sujetos del grupo 1 tendieron a reducir la preferencia por la sacaring, y los
sujetos del grupo I tendieron a aumentar dicha preferencia. Sin embargo, en ningin caso se produjo
una preferencia similar a la producida por el INDO durante la prueba con la dosis de entrenamiento.
Estos datos no son consistentes con los obtenidos por Velazquez-Martinez et al. {1999). Estos
investigadores reportaron que el 8-OH-DPAT substituy0 totalmente al INDQ después que los
animales aprendieron !a discriminacion INDQ-salina, La diferencia puede ser el rango de dosis de
8-OH-DPAT que se utilizé en ambos estudios, En el presente estudio, el rango de dosis fue de 0.01-
0.3 mg/kg vy en el estudio de Velazquez-Martinez et al. {1999) el rango fue de 0.01-1.0 mg/kg, esta
altima dosis fue la que substituyo totalmente al INDO. Sin embargo, es conveniente mencionar que
en otros estudios de discriminacion de drogas con dos palancas, se han utilizado dosis de 8-OH-
DPAT de 0.05 mg/kg: sc (Tricklebank, Neill, Kidd y Fozard, 1987), ¢.16 mg/kg:ip (Kleven y Koek,
1998), 0.2 mg/kg: ip (Glennon, 1986), 0.1-0.3 mg/kg: ip ( Morgan y Picker, 1995), 0.31 mg/kg: ip
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(Schreiber, Brocco, Lefebvre, De Ladonchamps, Monneyron y Millan, 1995) y 0.64 mg/kg: ip
(Wolff y Leander, 1998), y todos han reportado que los sujetos experimentales aprenden la
discriminacién 8-OH-DPAT-salina.

Debido a que en estudios con radioligandos se ha reportado que el 8-OH-DPAT se une
selectivamente a los receptores 5-HT ) (Gozlan et al., 1983) y que en estudios de discriminacion de
drogas se ha observado que el control discriminativo ejercido por ¢l 8-OH-DPAT se generaliza con
la buspirona y la ipsapirona, compuestos que tienen afinidad por el receptor 5-HTy,, pero no se
generaliza con el TFMPP ni con el m-CPP, agonistas con afinidad por los receptores 5-HTia y 5-
HTzc (Glenon, 1986, Lucki, 1988), se puede sugerir que las acciones discriminativas del INDQ son
moduladas parcialmente por los receptores 5-HT4, ya que el 8-OH-DPAT substituyo parcialmente
al INDO.

Aunque varios agonistas muestran afinidad por los receptores 5-HTs, entre ellos la
buspirona (Richarson y Hoyer, 1990), en la presente investigacion, cuando la buspirona substituyd
al INDO, se observo una ausencia de generalizacion (ver figura 5). Una explicacién de estos datos
proviene de dos fuentes. En primer lugar, se ha sugerido que la buspirona actiia como agonista
parcial en algunas preparaciones (Donohoe, Hutson y Curzon, 1987; Zifa y Fillion, 1992). Si el 8-
OH-DPAT que tiene una selectividad mayor que la buspirona por los receptores 5-HT,a y actua
como agonista total (Hoyer et al., 1994) produjo una generalizacion parcial cuando substituyd al
INDO durante las pruebas de generalizacion, la buspirona, que es un agonista parcial, deberia
producir un efecto menor que el 8-OH-DPAT si las propiedades discriminativas del INDO son
mediadas por los receptores 5-HT 14, este fue el caso de la presente investigacion.

En segundo lugar, algunos estudios han reportado que la administracién de 8-OH-DPAT
produce efectos que la buspirona induce en menor proporcién o no los induce. Por ejemplo, la
administracién de 8-OH-DPAT produce una reduccidn en la temperatura corporal en los roedores
{Gudelsky, Koening y Meltzer, 1986) y la administracién de buspirona produce un efecto similar pero
en menor magnitud {Koening, Gudelsky, Meltzer, 1987). La administracién subcutanea de 8-OH-
DPAT induce varios componentes del sindrome serotonérgico, sin embargo, {2 administracién de
buspirona na los induce (Tricklebank, Forler y Fozard, 1984). Estos efectos diferenciales del 8-OH-
DPAT y la buspirona pueden ser debido a que poseen diferentes actividades intrinsecas sobre el
receptor 5-HT 14 (Hoyer y Boddeke, 1993).

Los resultados de los experimentos con antagonistas mostraron un patron compatible con los
resultados de los experimentos con agonistas 5-HT) 4. Esto es, el antagonista NAN-190 con afinidad
por los receptores 5-HT 14 (Glennon et al,, 1988) previno parciaimente el control discriminativo del
INDO. En algunos estudios se ha reportado que el NAN-190 bloquea las propiedades
discriminativas de compuestos con afinidad por los receptores 5-HT;, como la 8-OH-DPAT, tanto
en ratas (Schreiber et al., 1995; Kleven y Koek, 1998) como en pichones (Barret y Glesson, 1992;
Kleven y Koek, 1998). El hecho que el NAN-150 haya prevenido parcialmente el control
discriminativo del INDO y en otros estudios haya prevenido totalmente la sefial discriminativa del
8-OH-DPAT, se debe a la participacién limitada de los receptores 5-HTia en las propiedades
discriminativas del INDO, como se sugiri6 a partir de los resultados con los agonistas 8-QH-DPAT
y buspirona. Sin embargo, es conveniente mencionar que aunque el NAN-190 fue descrito
originalmente como un antagonista 5-HT14, también se ha sugerido que actira como agonista parcial
en los mismos receptores, dependiendo de la preparacion utilizada (Greuel y Glaser, 1992). Una
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forma de evaluar si el NAN-190 se comportd como agonista parcial en el modelo conductual que se
utiliz6 en la presente investigacién hubiera sido substituir al INDO por el NAN-190 durante las
pruebas de generalizacion. Sin embargo, esta prueba no se llevé a cabo.

b) Receptores 5-HT 15c

Los datos obtenidos durante la substitucion de INDO por RU 24969 mostraron que este
compuesto produjo una generalizacidn dependiente de la dosis. Esto es, conforme se incrementd la
dosis de RU 24969, los sujetos del grupo [ disminuyeron la preferencia por la sacarina, y los sujetos del
grupo IT tendieron a aumentar dicha preferencia. Debido a que se ha reportado que el RU 24969 es un
agonista que exhibe afinidad por los receptores 5-HT4 y 5-HT 5 (Doods et al,, 1985}, que se enlazaa
los receptores 5-HT;g con una afinidad nanomolar (Zifz y Fillion, 1992) y que en un estudio de
discriminacion de drogas con dos palancas se reportd que ratas entrenadas a discriminar 8-OH-DPAT
de salina no generalizaron cuando la 8-OH-DPAT se substituyd por RU 24969 (Cunningham, Callahan
y Appell, 1987), se puede decir que las propiedades discriminativas del RU 24969 son modutadas por
los receptores 5-HT 5. Como se observd generalizacion entre INDO y RU 24969, se puede sugerir que
las propiedades discriminativas del INDO también son moduladas por los receptores 5-HTg.

Un compuesto que también tiene afinidad por los receptores 5-HTp es el TFMPP. Cuando este
compuesto substituyé al INDQ, produjo una generalizacion mayor a la que produjo la 8-OH-DPAT
y la buspirona, y una generalizacién igual a la que produjo el RU 24969. Esta generalizacién fue
dependiente de la dosis; @ mayor dosis mayor generalizacion. Debido a que el TFMPP tiene una
afinidad tanto por el receptor 5-HTgcomo por el receptor 5-HTac {Shoeftter y Hoyer, 1989) y que en
estudios de discriminacion de drogas se ha reportado que el m-CPP, agonista con alguna selectividad
por los receprores 5-HTac, substituye al TFMPP (Lucki, 1988), se puede sugerir que las acciones
discriminativas del INDO son moduladas por los receptores 5-HT g y/0 5-HTqc.

La sugerencia anterior se ve fortalecida por los resultados de las pruebas de substitucion de!
INDO por o-Me-5-HT. Este compuesto, que tiene una selectividad mayor por los receptores 5-HToc
que por los receptores S-HT,, (Hoyer et al, 1994), produjo una generalizacién total. Esta
generalizacion fue dependiente de la dosis.

Los resultados de las pruebas de generalizaciéon con MK 212 mostraron un patron similar al
obtenido con RU 24969, TFMPP y a-Me-5-HT. El MK 212 y el m-CPP funcionan como agonistas
totales en los receptores 5-HT;c en el plexo coroideo de la rata (Conn y Sanders-Bush, 1987). Por su
parte, el m-CPP inhibe completamente la tasa de disparos de neuronas DA del tegmento ventral in vivo
y este efecto es anulado por el antagonista 5-HT3¢ metergolina pero no por el antagonista 5-HTp
(H)cianopindolol (Prisco, Pagannone y Esposito, 1994). Resultados de estudios de discriminacién de
drogas indicaron que ratas entrenadas z discriminar MK 212 de salina mostraron una generalizacién
dependiente de la dosis cuando el m-CPP substituyé al MK 212 y una ausencia de generalizacion con
8-OH-DPAT. Los resultados también mostraron que la metergolina, antagonista 5-HT,¢, bloque6 la
sefial discriminativa del MK 212 (Cunningham, Callahan y Appel, 1986), En otros estudios més
recientes se mostrd que los animales que fueron entrenados a discriminar m-CPP de salina,
generalizaron totalmente cuando el MK 212 substituyé al m-CPP (Callahan y Cunningham, 1994;
Gommans, Hijzen, Maes y Oliver, 1998). Los datos anteriores permiten sugerir que las propiedades
discriminativas del MK 212 son moduladas por los receptores 5-HTac v debido a que el MK 212
substituyo totalmente al INDO en el presente estudio, se puede sugerir que fas propiedades
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discriminativas del INDO son moduladas también por ios receptores 5-HTac.

Los resultados de los experimentos con antagonistas mostraron un patrén compatible
con los resultados de los experimentos con agonistas 5-HTipnc. Asi, la metiotepina anuld
completamente el control discriminativo del INDO. La metiotepina es un antagonista con afinidad
por los receptores 5-HTatnnc (Hoyer et al,, 1994). Sin embargo, la metiotepina no antageniza a
varios compuestos con propiedades discriminativas que son moduladas por los receptores 5-HTa.
Por ejemplo, la sefial discriminativa de la 8-OH-DPAT no pudo anularse con la administracion de
metiotepina (Tricklebank et al,, 1987). Esto permite suponer que st el RU 24969, agonista con
afinidad por los receptores 5-HT s, mimetizé el control discriminativo del INDO, y la metiotepina
anuld este control, las propiedades discriminativas del INDO podrian ser moduladas por los
receptores 5-HTgnc. No obstante, la eleccidn de la metiotepina como antagonista 5-HT e s
limitada, ya que con este compuesto no se puede averiguar si las propiedades discriminativas del
INDO son mediadas por la estimulacién de los receptores 5-HT s o los receptores 5-HTzc 0 a la
estimulacion de ambos tipos de receptores.

La ketanserina, un antagonista que tiene afinidad por los receptores 3-HTac, pero sin afinidad
por los receptores 5-HT g, anutd de una manera dependiente de la dosis el control discriminativo del
INDO. Aungue la ketanserina también muestra afinidad por los receptores 5-HT34 debido a que estos y
los receptores 5-HTyc tienen una estructura muy similar (Hartig, 1989). Dado que el INDO no tiene
afinidad por los receptores 5-HT,, (Hoyer et al., 1994) y la ketanserina anulé el control discriminativo
del INDO, se podria sugerir que las acciones de la ketanserina sobre €! INDO fueron mediadas por los
receptores 5-HTac,

Resultados similares a los obtenidos con metiotepina y ketanserina se obtuvieren cuando la
ritansering, la mesulergina y la metergolina precedieron a la administracién del INDO. La ritanserina
€8 un antagonista que tiene afinidad por los receptores 5-HTzanc (Hoyer et al,, 1994). Sin embargp,
debido a que el INDO no tiene afinidad por los receptores 5-HTz,, las acciones de la ritanserina sobre
el INDO pudieron deberse a la mediacion de los receptores 5-HTsc.

La mesulergina es un antagonista que también tiene afinidad por los receptores 5-HT2az¢, sin
embargo, este compuesto tiene dos caracteristicas importantes; la primera es que tiene una afinidad
preferencial por los receptores 5-HTac que por los receptores 5-HTa4 (Hoyer, 1988). La segunda es que
la mesulergina tiene una afinidad mayor que la ritanserina por los receptores 5-HTyc (Hoyer, 1988).
Debido a que la mesulergina anulé de una manera dependiente de la dosis la sefial discriminativa del
INDO, se puede sugerir que las propiedades discriminativas del INDO son moduladas por los
receptores 5-HTac.

La metergolina es un potente antagonista de los receptores 5-HT;c (Hoyer y Schoeffter, 1991)
que en estudios de discriminacion de drogas anul la sefial discriminativa de compuestos con afinidad
por los receptores 5-HTyc como el MK 212 (Cunningham, Callahan y Appel, 1986). Como este
compuesto anuld el control discriminativo del INDO de forma dependiente de la dosis, se confirma la
participacion de los receptores 5-HTzc en la modulacién de las propiedades discriminativas del INDO.

En resumen, los antagonistas ritanserina {5-HTzcia), mesulergina (5-HTicna), ketanserina
(5-HTzanmc), metergolina (5-HTacna) y metiotepina (5-HTianmnc) fueron capaces de prevenir
totalmente las propiedades discriminativas del INDO. Estos resultados confirman la participacién
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de los receptores 5-HTzc y 5-HT,p en las propiedades discriminativas del INDO, mientras que
sugieren una limitada participacion de los receptores 5-HT 4 en la funcion discriminativa del
INDO, come fue sugerido a partir de los datos obtenidos con los agonistas y antagonistas 5-HT 4.

c) Receptores 5-HT 4

La participacién de los receptores 5-HT3 y 5-HT, en el control discriminativo del INDO con
CAS puede descartarse. Primero, porque en las pruebas de substitucion el 2-Me-5-HT no produjo
cambios en la preferencia por la sacarina en los dos grupos. El compuesto 2-Me-5-HT es un agonista
que tiene una afinidad alta por los receptores 5-HT; y practicamente no tiene afinidad por los
receptores 5-HT,y y 5-HT, (Richarson y Engel, 1986), Segundo, la observacion que lz cisaprida,
agonista 5-HTs4 (Hoyer et al, 1994), no substituyera al INDO indica que los receptores 5-HT, no
participan en lag propiedades discriminativas del INDO.

Por su parte, el tropisetron, antagonista con afinidad por los receptores 5-HT3.4 (Hoyer et al,
1994) no tuvo efectos sobre el control discriminativo del INDO, ya que el INDO no tiene afinidad
por estos receptores. Los experimentos con compuestos 5-HT3;4 se condujeron para descartar que
las propiedades discriminativas del INDO, agonista con afinidad por los receptores 5-HTiangne,
pudieran modularse por los receptores 5-HT34, aln por mecanismos indirectos.

Con relacion al consumo total de liquidos durante la administracion de INDQ, 8-OH-DPAT,
buspirona, TFMPP, RU 24969, a-Me-5-HT, MK 212, 2-Me-5-HT, cisaprida, NAN-190, metiotepina,
ketanserina, ritanserina, mesulergina, metergolina y tropisetron durante las pruebas de
generalizacion, unicamente se observaron cambios en la preferencia por la sacarina sin una
disminucion significativa en el consumo total de liquidos (agua mas solucién de sacarina), lo cual
indica que ninguna de las dosis de los compuestos utilizados en este estudio produjo alteraciones en
el consumo total de liquidos.

II1.- Efectos aditivos de agonistas S-HTanp, 5-HT25nc ¥ 5HT; en la substitucién del INDO

Debido a que en los experimentos 4, 6, 7 y 8 se demostrd que el control discriminativo del
INDOQ se generalizo a los agonistas 8-OH-DPAT (5-HT,,), TFMPP (5-HTpnc) ¥ o-Me-5-HT (5-
HTc), pero no se generalizd con ¢l agonista 2-Me-5-HT (5-HT;), en los experimentos 20, 21 y 22
se examind la hipétesis de que los farmacos con propiedades discriminativas semejantes podrian
interactuar para producir un control discriminativo mayor. Asi, en esos experimentos se evalud si
los efectos de los compuestos 8-OH-DPAT, TFMPP y o-Me-5-HT son aditivos entre si a dosis que
substituyeron parcialmente al INDO. También se examind si esta aditividad cs cspecifica al perfil
farmacologico del INDO.

Los resultados mostraron que los efectos producidos por los compuestos TFMPP y a-Me-5-
HT, pero no de 2-Me-5-HT, se sumaron a los efectos producidos por la 8-OH-DPAT y produjeron
una discriminacidn similar a la que produjo el INDO. Los datos anteriores sugieren dos aspectos;
primero, que el procedimiento empleado en los experimentos 19, 20 y 21 proporciond una medida
confiable de las interacciones entre las propiedades discriminativas de los compuestos 8-OH-
DPAT, TFMPP y a-Me-5-HT. Segundo, que el efecto de los compuestos 8-QH-DPAT, TFMPP y
a-Me-5-HT fue debido a la estimulacion combinada de los receptores 5-HT)a, 5-HT g y 5-HTaq, lo
que indica que el efecto es compatible y especifico con el perfil farmacolégico del INDO.

FMH 92



CONCLUSIONES

La presente investigacion tuvo una doble finalidad. La primera fue evaluar si el INDO puede

adquirir funciones discriminativas utilizando el procedimiento del CAS. La segunda fue examinar
cual o cuales subtipos de receptores 5-HT estan involucrados en las propiedades discriminativas del
INDO. Los resultados de los 21 experimentos que se llevaron a cabo para cumplir con las dos
finalidades permiten sugerir las siguieates conclusiones:

a)
b}

<)

d)

El INDO puede adquirir funciones discriminativas utilizando el procedimiento del CAS.

Los sujetos experimentales aprendieron la discriminacion INDQO-salina, independientemente si
el INDO se correlaciond con la presencia o ausencia de toxicosis inducida por LiCl.

El gradiente temporal del control discriminativo del INDO coincide con el curso temporal del
efecto del INDO sobre la concentracion de S-HT y 5-HIAA,

Los resultados de los experimentos con agonistas y antagonistas S-HT, sugieren que las
propiedades discriminativas del INDO son moduladas principalmente por los receptores 5-
HTisnc, ¥ de manera limitada, por los receptores 5-HT 4.

Los receptores 5-HTas4 no participan en las propiedades discriminativas del INDO.
Los compuestos que substituyen al INDO pueden interactuar para producir un control

discriminativo mayor al que se obtiene con cada uno de ellos cuando se administran por
separado.
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