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INTRODUGCCION

La regulacién del consumo de alimento estd dada por diferentes
factores, entre los cuales se encuentran la distensién estomacal,
la concentracién de glucosa en la sangre y las asociaciones con el
olfato, la vista y el sabor del alimento entre muchos otros
factores. También se ha observado que los mecanismos neurcquimicos
participan en 1la regulacion de dicho fenémeno; entre estos
mecanismos se encuentran aquellos en los que participa la dopamina

{DA}, noradrenalina (NE), acetilcolina (Ach) y serotonina (5-HT).

El objetivo del'presefxte ti‘abajo f\ie-_tx_-a({ar de. describir 1la

- participacién:de la 5-HT 'y s’us;recé"pvto‘li"‘es_ ntrales (receptores

serotonérgicbs: 5~-HTt1 y ' subtipos, ¥ 19{’5‘ ‘r'_eceptroyres’ 5-HT2) en 1la

regulacién del consumo de alimento.f

La serotonina se localiza generalmente en la terminal
presindptica de la neurona. Este neurotransmisor se difunde a la
terminal postsindptica y se adhiere en ésta a unas estructuras

moleculares denominadas receptoresh

'Receptor: el término receptor se creé para indicar el componente del
organismo con el cual interactia un agente quimico o neurotransmisor, Cualquier
componente macromolecular funcional del organismo puede fungir como receptor, los
receptores no crean efectos sino que simplemente modulan las velocidades de la
funcién en curso. (Ross, 1986),



Blundell  (1984) menciona - que  la- 5-~hidroxitriptamina 6
sgrotohina (5-HT) enddgena, posee un rol inhibitorio en la conducta
alimenticia y que el aumento en la neurotransmisién de la 5-HT
central ocasiona un. decremento en el consumo de alimento. En
consecuencia, ' las drogas que actian directamente sobre los
receptores para la serotonina {receptores serotonérgicos) como la
quipazina {Samanin, Bendotti, Miranda y Garattini, 1977) y el MK
212 (Clineschmidt, Hanson, Pflueger y McGuffin, 1977) o las drogas
que plteian o modifican la §-HT endégena promoviendo su permanencia
en el es?acio sinaptico, .como la fenfluramina (FENF) (Le Douhfec,
1966) o la fluoxetina (Goudie,:Thornton y Wheeler, 1976) redu;en ql

consumo de alimento:

Los datos:| ién directa’o

decremento

indirecta de::

en el consumo de. alime

No. -obstante, la investigacién en ei drea de la 5-HT y su
_participacién en: la regulacién: del consumc de alimento se ha
complicado cada vez mds, ya que numerosos estudios coﬁ técnicas de
radioligandos han revelado 1la existencia de una poblacién
heterogénea de receptores serotonérgicos en los que actia. la

serotonina (Peroutka, 1988).



En ‘1a sActualidad los teceptorés éerocbnérgi;:‘og se = han. ..
c.lasit‘icado funcionalmente dentro de 3 grupos: rece;;t;crés 5-H'fi, §-
HT2 y 5~HT3. ‘A su vez, sobre la base de estuﬁios 'de«unién‘ o‘
ligandos, los receptores 5-HT1 se han subdividrldd en’4 aubtn;oé: 5~
HTia, 5-HTI1b, 5-HTlc y S5~HTld. Tanto los tipos' de . receptores
serotonérgicos 5-HT2 como: los subtipos 5-HTla, 5-HTib, ¥y S;HTIC se
pueden localizar en el Sistema Nervioseo Cenf.xgal (:S'.N'{C.) {Hoyer,
1988; Peroutka, 1988); también se ha presentm‘!roﬁevide“ncial de que
los 5-HT3 se encugntran en el S.ﬁ'.C. '(Kirlpair‘ick,; Jrgnes:y Tyers,

1987).

<Pistribucidn Regional ‘de los' Receptore

¥y Sdbcipos, ¥ SfHTZ en. el S‘N,C.

Con respecto a la distribucidn regionali de  los ;-eceptores
serotonérgicos (5-HT! y subtipes, y 5~HT2) en el S.N.C., Peroutka
y Snyder (1979) sefialan que existe una mayor concentracidén de
receptores 5~HT1 en hipocampo, caudado, mesencéfalo e hipotdlamo en
ratas; mientras que en bovinos las concentraciones mayores se
lpcalizan en substancia nigra, caudado, amigdala, hipocampo, globus

pallidus, niicleos del raphé e hipotdlamo.

En el caso de los receptores 5-HT2, Leysen, Geerts, Gommerer,

Verwimp, y Van Gompel {1982) reportaron que existe una distribuecién



e;pébiesldiférentes de animales
ue: la -mayor. densidad de

tical frontal.

musculo liso vascular (Leysen ¥ cols. 1981) y en la excitacién

vconductual 1nducida por serotonina {Peroutka y Snyder, 1879). En el
é;éb a& lbs receptores 5-HT1, se ha reportado que participan en la
'régﬁlacién de la presidén arterial (Hong y Schut, 1985), ¥ en la
termbrregulacién ¥ cbntraccién de la arteria basilar canina

(Peroutka, 1988},

Sin emhargo. hasta la fecha existen pocos reportes acerca de
la” participacién diferencisl de los receptores serotonérgicos (5-
: yrl yzsubtipos, y 5-HT2) involucrados en la regulacién del consumo
: d; aliﬁgnto {bourish, Clark, Fletcher e Iversen, 1989; Fletcher,
1988; Gilbert y Dourish 1987; Kennett, Dourish y Curzon, 1987;

Kenpet y Curzon 1988; y Lépez-Cabrera y Veldzquez-Marti{nez, 1986).

La existencia de substancias que actdan selectivamente sobre

alguno de los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos, son



una herramienta Util’ para e1 estudiq de estos receptores para
aclarar. su participaéién‘ep la‘regulhcién del consumo de alimento,

el cual es e1 pfihé1pa}'ﬁ‘opSSitgyde este trabajo.

,Entré gstas”"sqbstancias ;sp§CIficas para receptores
seroioﬁé;giédéi sg¥feﬁcuehtru 'gl indorrenbto. descrito como un
- pympﬁgsto agonistal serbtonérgico que se une con cierta preferencia
a lﬁs ;eceptorés §-HTla { 5-HT1b (Dompert, Gasser y Traber 1985;
Hoyer, Engel y Kalkman, 1985) y la pelanserina (TR2515) descrita

} serotonérgico que bloquea especificamente. a

como un antagonista
los receptores 5-HT2 (Hong y Schut, 1985). Estas dos substanclas_se”

abordaran detalladamente mds adelante.

A continuacién, describiremos en la seccién de antecedentes,
algunas caracteristicas esenciales de 1la serotonina (5-HT).
Posteriormente, mencionaremos los primeros antecedentes de la
participacién de los receptores serotonérgicos en la regulacién

del consumo de alimento, estos antecedentes se obtuvieron mediante

’Agonista.- Son 10s compuestos que mimetizan al menos aiguno de los efectos
de las sustancias neurotransmisoras por interaccién con el receptor fisioldgico
apropiado, es decir, que tienen afinidad y presentan actividad en los receptores
apropiados (Ross, 1985).

JAntugonista.- Estos compuestos pueden no tener actividad reguladora
intrinseca en un receptor determinado, pero son igualmente capaces de unirse &
ia macromeiecula (receptor); un resultado de esta unién puede ser la
1nte;ferenc1u, disminuci6n o bloguao total en el efecto de un agonista. (Ross
1985).

10



el ;e;Ludio"der los - efectos ' anoréxicos ocasionados por la
ndmiﬁistracién de FENF  {Le Douarec, 1966; Duhault y Verdavainne,
»lQST},Duhault, Boulanger, Voisin, Malen y Schmitt, 1975). También
se 'mencianAn los efectos de algunos agonistas serotonérgicos

directos e indirectos sobre el consumo de alimento.

Para finalizar con la‘seccidn de antecedentes, se describen
‘algunas caracteristicas farmacolégicas de los tipos y subtipos de
receptores serotonérgicos, as{ como las funciones fisiolégicas en
las que se ha propuesto su participacién, Posteriormente se expone

el planteamiento experimental del presente trabajo.

En la segunda y ltima seccidén se presenta el método, los
resultados, la discusidn y las conclusiones derivadas de este

trabajo.
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PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LA S-HIDROXITRIPTAMINA

(SEROTONINA, & 5-HT)

La 5-HT es la 3{beta-aminoetil}-5-dihidroxiindol, se encuentra
ampliamente distribuida en el reino animal y vegetal, por ejemplo:
en los vertebrados, en los tunicantes, moluscos y artrépodos; en
algunas frutas como el pldtano y la ciruela, y en varios tipos de
nueces., Douglas (1986} menciona que la presencia de la 5-HT en el
S.N.C. fue demostrada por Twarog y Page en 1953, la cual ya habia
sido aislada de la mucosa gastrointestinal por Vially y Ersparme en
1933, As{ mismo, se ha mencionado que Rapport en 1945 aislé la 5-HT
de la sangre del toro y la nombré serotonina, determinando también
su estructura molecular; el siguiente hecho importante que menciona
Douglas {1986) es que Rand y Reid en 1951 demostraron la presenciea

de la 5-HT en las plaquetas con un poder vasoconstrictor.

Bogdansﬁy_&;édisu

flurométrl¢Amen£

13



La 5-HT se encuentra presente en' las neuronas y se almacena
usualmente en la Cerminalfﬁreslhéétl¢é; esto ge ha demostrado con

diversas técnicas; por ejeﬁplo?fflqoréscencias por Dahlstron y Fuxe

{1964; citados por,vf;bpugld 1986), . v autorradiograffa en

combinacién con sero;bhiﬁ&l grcadd;(seéudet ¥ Descarries 1976,

citados por Douglas;figéé

El conjdnto;ﬂé‘ uféqagvp'céiulqsbserotonérgicaa dan origen a
los éisggmn;'s;fo@qnefgiéﬁs. éétés s}stemas ocupan una distribucién
anatémica eétrbtégiéa §;oyéctandu y cursando & través de zonas
hipotnlémiéas y . distribuyéndose abundantemente en el  tracte

gastrointestinal (Blundell, 1984).

En los'mamiferos, aproximadamente el 90% de la 5-HT presente
en el organismo (aproximadamente 10 mg. en una perscna adultal se
aloja en el tracto gastrointestinal, principalmente en las células
enterocromafines. E1 10X de 5-HT restante, se encuentra presente en
su gran mayorfia en las plaquetas y el S,N,C, Gran parte de la 5-HT
se metaboliza al cruzar la pared intestinal y el resto se destruye
en el higado y los pulmones. La 5-HT que se localiza en las células
enterocromafines, las neuronas y casi todas las demAs células que
contienen 5-HT se sintetiza in situ a partir del precursor.

triptéfano de la siguiente manera (Cooper, Blomm y Roth, 1984):

14



TRIPTOFANO

1 ~—~TRIprorANo BIOROTILASA
5-HTP (5-hidroxitriptéfanc)

b ———AETHDICID0-DRSCAKBOLILASA

5-HT {Serotonina)

Puncién y vias de administracién de la 5-HT: una funcién
importante de la 5-HT es servir como transmisor quimico para las
neuronas encefdlicas llamadas "triptaminérgicas" o serotonérgicas.
Entre las funciones en las cuales se ha implicado a la 5-HT
endégena podemos citar la percepcién del dolor, el suefio y diversos
tipos de conducta (normal y anormal}, sobre todo trastornes
afectivos., También puede participar en la regulacién de la
temperatura, la presién arterial y en la regulacién neuroendocrina

{Douglas, 1986}).

Con fines experimentales, la 5-HT se administra generalmente
por via intravenosa (i.v), perc también se absorbe bien por
.i.nye.cclén intramuscular, Sin embargo, por via oral se degrada
rdpidamente y es ineficaz. En el hombre casi toda la 5-HT ingerida
o endégena sufre deaminacién oxidativa por la monoaminooxidasa
(MAO) para formar 5-hidroxiindolacetaldehido, rdpidamente degradade

por oxidacién a &cido 5-hidroxiindolacético {5-HIAA).

15



Existen varias drogas que afectan a la 5-HT endégena, las
cuales se dividen en diferentes categorias: 1) El precursor de la
G;HT, triptéfano, puede aumentar las concentraciones enddgenas de
la 5-HT y causar cambios de conducta (Douglas, 1986). 2) Los
inhibidores de la sintesis de la 5-HT como la p-clorofenilalanina
{PCPA}, que bloquean la enzima autolimitante triptéfano-hidroxilasa
y decrementa los niveles de 5-HT. Esta es un valioso instrumento
experimental pero demasiado téxico para el uso clinico. 3} Los
inhibidores del mecanismo de recaptura que se adhieren a la
membrana de la terminal presindptica impidiendo la recaptura del
neurotransaisor {5-HT) por ésta; se incluyen aqui las drogas
antidepresivas triciclicas. Sin embargo, las drogas gque logran una
inhibicién més potente y selectiva de la recaptura de la 5-HT son
la fluoxetina y la zimeldina (Douglas, 1986). 4) Los inhibidores de
la recaptura y almacenamiento en las vesiculas incluyen 1la
reserpina v la tetrabenzina, todas capaces de lograr una deplecién
de las reservas de 5-HT. Una deplecidn duradera de la 5-HT se logra
conr la droga anoréxica fenfluramina y con la p-clorcanfetamina. 5}
Entre los inhibidores de la degradacidén de la 5-HT en el espacio

sindptico, se incluyen principalmente los inhibidores de 1la HAO. §)

Las neurotoxinas que destruyen preferentemente las neuronas que

contienen 5-HT son la 5,6-dihidroxitriptamina (5,6 DHT) ¥ la 5,7~
DHT. 7) Y por ultimo, los antagonistas de la 5-HT a nivel del
receptor que previenen los efectos de la 5-HT por medio del blogqueo

de los receptores postsindpticos de la neurona; entre estos se

16



encuentran la metisergida, ciproheptadina, metergolinn,‘ketnnaéring

y cinanserina, entre otras.
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PRIMRROS ANTECEDENTES DE LA PARTICIPACION DE LOS RECEPTORES
SEROTONERGICOS EN LA REGULACION DEL . CONSUMO DE ALIMENTO

FENFLURAMINA Y SU PARTICIPACION EN EL DECREMENTO DEL CONSUMO

DE ALIMENTO EN RATAS

La l(meta-triflurometil-fenil)-2 aminopropano o fenfluramina
{FENF) se sintetizé en 1962 por L. Beregf{ y P. Hugon {(citados por
Duhault y Verdavainne, 1967). Le Douarec (1966) describié a la
FENF, como un compuesto anoréxico derivado de la anfetamina (ANF)
¥y observé que uno de los principales efectos que ocasiona la
administracién de FENF es una reduccidn en el consumo de alimento.
Sin embargo, 1a FENF ocasiona concomitantemente una disminucidn de
la actividad locomotora. Esta disminucién de la actividad
locomotora es contraria al incremento caracteristico en 1la
actividad motriz ocasionado por la anfetamina. Esta diferencia de
efectos entre la FENF y la ANF lo llevd a sugerir que tal vez 1la
FENF estuviese actuando por un mecanismo neuroquimicc diferente. del

descrito para la anfetamina.

Duhault y Verdavainne (1967} sué{r;éxon e.'la FENF actias

preferentemente sobre mecanismos sero;énérgiéost a través ‘de un
mecanismo de liberacién de 1la S-HT‘:endégeﬁa. " Estos autores

reportaron que la administracién aguau 6 crénica de: FENF en

i8



ratas, decrementa los niveles de §-HT cerebral sin modificaciones

en la tasa de catecolaminas cerebrales.:

Duhualt, Boulanger, Voisin, Malen y Schaitt (1975) observaron
que la administracién de FENF reduce el consumo de slimento en
ratas, y describieron una dosis efectiva 50 IDE”) de 2.95 mg/kg.
Estos mismos autores también encontraron gue la FENF (10.0 mg/kg)
2.5 hrs. después de su administracién redujo significativamente los

niveles de 5-HT cerebral.

Actualmente varios estudios sugieren que el decremento en el
consumo de alimento inducido por la administracién de FENF se .debe
principalmente a que éste compuesto penetra en la terminal
presindptica de la neurona y 1libera la 35-HT endégena de las

terminales nerviosas (Samanin, Caccia, Bendotti y Mennini, 1980b}.

Acorde con este hecho, se ha observado que la administracién
previa de substancias que degeneran selectivamente las terminales
serotonérgicas y por tanto decrementan el contenido de 5-HT central
como la 5,65-dihidroxitriptamina (5,6-DHT), decrementan el efecto

anoréxico de la FENF (Clineschmidt, 1973}.

18



En otros estudios Samanin, Ghezzi, Valzelli 'y Garatciﬁi,
{(1972) reportaron que una lesién electrolitica en la vecindad dél

raphé medio, la cual es una drea rica en cuerpos neuronales con

contenidos de 5-HT, también decrementa la accidn anoréxica induciday.A

por'la FENF. El decremento de la accién anoréxica de la FENF debida
‘a las lesiones electroliticas de la vecindad del raphé medio se
debe a que al lesionar los cuerpos neuronales con contenido de 5-HT

se ocasiona un decremento en los niveles de 5-HT cerebral.

Los datos precedentes sugieren que la accién ancréxic; de le
FENF depende principalmente de un modo de accién indirecto,” es’
decir, a través de la liberacién de la 5-HT endégena -de :las. . :

terminales nerviosas centrales.

También se ha identificado otra forma indirecta por la cual la
FPENF ejerce su efecto anoréxico. Esta segunda forma es a través de
la inhibicién del mecanismo de recaptura del neurotransmisor, es
decir, la FENF se adhiere a 1la terminal presindptica de la neurocna
¥-bloquea el mecanismo de recaptura de la 5-HT lo gue genera que la
5-HT permanezca por mas tiempo en el espacio sinéptico y genera una
mayor estimulacién de los receptores postsindpticos de la neurona

{Samanin §¥ cols., 1980b}.

20



De ‘Aacix'e"rd' 5 ; ’Duhault“& cols. (1975) reportaron-
“adnin] c;lm‘:';ipramina,' la cual es un potente
Xonalide .5-HT reduce los efectos

. anoréxicos ¢ 5 a qdmiﬁ’isﬁracién de’ FENF.

'Sin iembargo, .’ Samanin" y ‘cols (1980b) reportaron gque 1la

:vad;n‘ir‘ﬂsytraé}én GInica‘ de LM5008, un potente inhibjdor del mecanismo
lrdeAiech’;’:Vt'.u;rgxd'er la 5-HT, no ocasiona un decremento significativo en
‘el consumo de "alimento’ en comparacién con el obtenide por. la
’ ndministracién de FENF, por lo que estos autores sugirieron que la
»‘ﬁh‘wmxsn del mecanismo de recaptura de la 5-HT por si sola no
_éje;ce una accién determinante en el decremento del consumo de
‘alimento y que el incremento en la liberacién de la 5-HT endégena,
4 a’sSucomo la estimulacidén directa de los receptores postsindpticos
déf la neurona pueden Jugar un papel méds importante en la
;:defefminacién del efecto anoréxico inducido por la FENF. También =se
“ha 'Sugerido que la FENF ejerce su efecto anoréxico mediante la
estimulacién directa de los receptores postsindpticos
¢ seiotonérgicos {Samanin y cols., 1980b). Esta sugerencia encuentra
apoyo adicional en las observaciones de que las substancias
(antagonistas clédsicos de la serotonina: metergolina, metisergida,
ciproheptadina y cinanserina) que reducen los efectos de la 5-HT,
a través del bloqueo de los receptores postsinépticos de la neurona

también reducen los efectos anoréxicos ocasionados por la FENF.

21



Por eJemplo’ Kruk, Smxth ¥y Zanrrindast (1976)‘encontrnron que

'anoréxico ‘de " la FENF

él efecto

intraperitoneal i p, administrada 30 ‘min,- antes de lawpresentacién:

al alimento) fue antagon1zado por.la admxnistraci

fagentes como el pimozide (antngunistn dop5m§nér'icb

También Kruk y cols (1973;

observaron 1&

que

Sin‘embargo, se ha .observado que ‘algunos antagonistas alfa-
adrenérgicos como la tolazolina {Ortfiz, Garcia, Ferndndez, Nieto,
Lépez-Cabrera y Veldzquez-Martinez, 1988), o antagonistas
colinérgicos como la atropina (Veldzquez-Martinez, LSpez-Cabrera,
Garcia, Nieto y Ortfz, 1989) son incapaces de reducir el efecto
anoréxico de la FENF, lo cual sugiere que el efecto anoréxico de la
FENF es decrementado preferentemente por sustancias
antiserotonérgicas, confirmandose la participacién de los
mecanismos serotonérgicos en la regulacién del efecto anoréxico

inducido por la administracién de FENF,

22



'Asi SV FtNF’; afgctg,' preferentemente los mecanismos

aerot.onérgicos

b;ralle‘s:,r'y»f se  ha postulado que su efecto

anaréxico se d be princlpalmente a su capacidad para liberar la
5 HT endﬁgena de las terminales nerviosas e inhibir el mecanismo de
: recupturn de 127 5-HT" central. Estos estudios con la FENF han
:gontribuido a‘la sugerencia de que el aumento en la disponibilidad
dé laiﬁ-HT'sobre los receptores serotonérgicos postsindpticos, o la
egQi@QIAciSn directa de estos receptores mediante substancias
anélgg;s a’la serotonina {agonistas serotonérgicos) pueden generar

como .congecuencia.efectos anoréxicos en animales de laboratorio.

-Ei éﬁéleojde la FENF en la investigacién neurofarmacolégica se
debe:principdlmente a yue sus mecanismos de accidén neuroquimicos
han ‘sido los mAs estudiados y caracterizados hasta la fecha.
Inclusive, dentro del campo de la farmacologfa aplicada, la FENF se
emplea clinicamente como un agente ancoréxico en humanos (Pintet y
cols., 1977; citado por Samanin, Mennini y Garattini, 1980a). Por
tal razén, la FENF es una herramienta muy Gtil como marco de
referencia para comparar los efectos anoréxicos ocasionados por la
administracién de nuevos compuestos que actien mediante 1la

activacién del sistema de neurotransmisiédn serotonérgico.

También se ha observado que algunos agonistas serotonérgicos

directos como la quipazina (Samanin y cols., 1977) y el MK 212
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{Clineschmidt y,ccl.s., 1977), e indirectos como la

m-clorofenilpipérazina ', (m CPP) (Samanin

Bendotti, Borsini y Garattinx

cols.,

1976),

a.h étésls’ 'de’ Blundell mencionada en la

e podria predecxr que el bluqueo de los receptores’

:‘;’introdu cxén.
postsinépncos serotonergicoa por substancias antagonistas:para 1577
serotoninn inhibirfan los efectos ocasionados por la 5-HT endégena
¥: por consecuencia se inducirfa un incremento en el consumo de
alimento Blundell y Leshem, 1974 (citados por Dourish y cols.,
1989} encontraron que los antagonistas no selectivos de la 5-HT,
metisergida y ciproheptadina incrementan el consumo de alimento en
ratas y perros. Sin embargo, la evidencia de tal fenémeno, es
decir, la  Thiperfagia 1inducida en humanos o animales  por
antagonistas serotonérgicos es muy limitada (Garattini y coyrls.,

1986, citados por Dourish y cols., 1989).

Confirmando la participacién dewlr mecanismo de neurotransmisidn
serotonérgico en -la regulacién del consumo = de alimento,

recientemente se ha reportado que la administracién central de la .
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-+ 5-HT también decregenté el consumo ,yde ‘slimehta v(véase‘ Fletcher ¥y

Burton,: 1986 )kr. :



TIPOS:Y. SUBTIPOS DE RECEPTORES SEROTONERGICOS

A psr;ir de: 'la . primera clasificacién de los receptores
serotonérgicos kreceptores M y D) elaborada por Gaddum y Picarelli
en 1951 el andlisis y clasificacién de los receptores para la
serotonina ha sido una tarea.ardua, emergiendo 23 afios después una
segunda clasificacién. de los receptores serotonérgicos. Esta
segunda clasificacién fue propuesta por Peroutka y Snyder (1979)
qulgnes describieron la existencia de por lo menos dos amplios
sitios de unién para la serotonina en el S.N.C.: los receptores 5-
HT1, identificados preferentemente con ’H—s—HT v los receptores 5-

HT2; identificados preferentemente con lH-espiperona.

Sin - embargo, los sitios de unién 5-HT1 pueden ser
heterogéneos. Diversos autores {ver Peroutka, 1988) han sugerido
que los sitios de unién con alta afinidad por la eépiperona pueden
ser designados como 5-HTla, y los sitios con baja afinidad por 1la

espiperona pueden ser designados como 5-HT1b.

Caracterizacién Farmacolégica de los Subtipos de Receptores 5-HT1

Varios radioligandos clasifican a los subtipos de receptores

5-HTla. Aunque los receptores 5-RTla pueden ser marcados por la !H-
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5-HT, estos sitios se ‘Pueden marcar més directamente con el B-OH-

propil;Aﬁino]tetralin) {Hoyer, Engel .y

Kalkman, 1 H-ihéaﬁiroi{i. la H-buspirona y la ‘PAPP

{Péroutka;;1988) .

En el caso de los subtipos de receptores 5-HTl1b, su
caracterizaciérn ha sido mas diffcil. Sin embargo, estos sitios se
marcan més especificamente con el l"-I-citxnopindolol en cerebro de
rata {Hoyer y cols., 1985). Blurton y Wood (1986, citados por
Peroutka, 1988) demostraron que estos sitios también pueden ser
marcados con la ’H-5~HT en la corteza frontal de rata. Ademds, los
receptores 5-HTlb posiblemente se encuentren s8élo en algunas
especies animales como el cerebro de  rata .y ‘ratén, pero no en
membranas cerebrales de humano, cobayo, vaca, gallina, tortuga, o

rana (Peroutka, 1988}.

Un tercer subtipo de receptorgs t‘g-HT], los receptores 5-HTlc,
se caracterizaron primero en membranas de cort;ezn ¥ plexo coroideo
de cobayo, marcados con la lH-S—H'l‘ y la ’H—mesulerginn {Hoyer ¥y
cols., 1985}, También, Yagaloff y Hartig {1985, citados por
Peroutka, 1988) marcaron a estos receptores con el mI-LSD en el

plexo coroideo de rata.
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Finalmente, Heuring y Peroutka (1987, citado por Peroutksa,
1888) describieron recientemente un cuarto subtipo de receptor 5-
HT1, al cual denominarcn 5-HTld. Estos receptores se marcaron con
lu:H-S-HT y #e identificaron principalmente en membranas cerebrales
de bovino, sin embarge, la mayor concentracién de receptores §-HT1d

se puede apreciar en el ganglioc basal de este animal.

Retomando lo anterior, podemos resumir que en la actualidad se
han identificado en el S.N.C. por lo menos 6 diferentes sitios .de
unién pars la serotonina: los receptores 5-HT! y subtipos {(a, b, c,
y d}, los réceptores 5-HT2, y los receptores 5-HT3; diferenciados
con técnicas de radicligandos {substancias marcadas
radicactivamente} en homogeneinados de cerebro de diferentes

especies animales (véase Hoyer, 1988 y Peroutka, 1988) {Cuadro 1}.
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Cuadro 1 CLASIFICACION DE LOS TIPOS Y SUBTIFOS DE RECEPTORES SEROTONERGICOS

CON TECNICAS DE RADIOLIGANDOS

Receptores 5-Wtis 5-NT1b 5-nT10 s-Mr1d a2
o4-5-Hr *5-5-HY * §-Spiperona
£H-8-0HDPAT 125-1-cYP R-5o4t S H-nesulergina
*H-Ipsapirona S H-Mesulergina | SH-S-HT 125-1-1SD
2ad{o) igandos PH-WB4101 solo en 125-1-1SD S E-Ketanserin
SH-Buspirona rata y *nianserin
YH-PAPP ratén S HN-netilespiperona

125-1-Met{1-LSD

*y-p0p
Mayor Nocleos del | Substancia o Canglio
Penatded en rate. hedrs. tlexo corotdea | bassl Cortera capa 1V
Hipocaspa Globus de
pallidus. bovine

Se suestrun los diferentes rsdicligandom y los tipos y subtipoa de ceceptores serotondrgicos

Que marcan, saf como las diferentss regiocnes de)l S.N.C, en donde se localizan laa wmayores

de estos r ptores, (Tomado de Noyer, 1988 y Peroutks, 1388). Como se puede apreciar
en ®] cuadro 1, no se presentan datos sobre los tipos de receptores 5-HT3, pussto que astoe
r’cey(ur!l muestran requerimiantos estructurales suy diferentes a loa receptores 5-HT1 y 5-HT2. Ein
eabargo, podemos mencionar, que los receptores 5-AT3 probablesente no participen en la regulacidn
del conuumo de alimento, ya qus Dourish y cols (1989) reportaron que lox antagonistas sspscificos
para receptores S$-AT3, el ICS 205 903 y el MDL 72222 no tienen efectos significativos sobrs el

consumo de ali

nto en ratas.
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CARACTERIZACION FARMACOLOGICA DE LOS RECEPTORES 5-HT2

A diferencia de los receptores 5-HT1, los receptores 5-HT2
aparentemente pueden ser homogéneos. Farmacoldgicamente los
receptores 5-HT2 y 5-HT1 nuestran marcadas diferencias. Los
antagonistas serotonérgicos tienen mayor afinidad para unirse a los
sitios 5-HT2 y menor afinidad para unirse a los sitios 5-HT1,
mientras que la 5-HT y sus derivados triptaminérgicos {agonistas
serotonérgicos) poseen una mayor afinidad para unirse a  los
receptores 5-HT1 y menor afinidad para unirse a los receptores 5-

HT2 (Cuadro 2).
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Cuadro 2. AFINIDAD DE DROGAS PARA RECEPTORES 5-HT1 Y SUBTIPOS,

Y RECEPTORES 5-HT2 (valores pK, -log mol/1).

LEOOAS g-itria | s-#rib | s-Eric | 5-gTid o-irrg
B-QH-DPAT 8.74 4.22 5.24 5,94 5.04
1y 24-959 8.11 8.42 6.52 7.32 6.03
Tvx O 7821 7.73 3.87 4.53 5.07
BUEPIEOSA 7.58 5,08 6.07
OKPTRONA 7.05 y 5.44
TRMpP 6.34 6.57
QULPAZIAA 5.49 6.20
REPANEEICIHA 5.86 8.86
MIANEKLLN 6.03 8.08
CIHANEKIN 6.09 7.66
ETTANSERTH 5.37 9.25
CIPROHEMIAUIMA | 6.45 S 8.46
ME 212 5.32 5.03 “6.16 - 6.70
wCpp 6.49 6.58 7.68 - 4.16
BPIPEEOHA 7.18 5.27 5.94 5.27 8.76
METESKROTUA 7.63 5.82 8.61 8.42 8.57
METEROOLTHA 8.10 7.39 9.19 9.09 9.03

crANOPIADOLOL | 8.27 8.28 4.44 6.85 4.53

Se muestra la constante de afinidad (Kl) de varios agonistas
y antagonistas para los diferentes receptores de la 5-HT {Tomado de

Hoyer, 1988},
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RECEPTORES SEROTONERGICOS Y SU PARTICIPACION EN LA REGULACION

DE DIFERENTES FUNCIONES FISIOLOGICAS

Los receptores serotonérgicos 5-HT1 y 5-HT2 participan en la
regulacidn de diferentes funciones fisiolégicas, en el Cuadro 3 se
proporcionan algunos correlatos funcionales de estos receptores. En
el caso de la participacién de los receptores serotonérgicos en la
regulacién del consumo de alimento, se ha propuesto la
participacién principalmente de los receptores 5-HT1 (Dourisl'; ¥
cols., 1989; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish, 1987; Kennett ¥y
cols., 1987; Kennet y Curzon, 1988; Liépez-Cabrera y Veldzquez-
Martinez, 1986}. Sin embargo, la variedaq de Vsubtipos de receptores
5-HT1 origina la siguiente inperroggnte:,aquél;de éstos tipos 'y
subtipos de receptores serotonérgi_coé régﬁla principalmente el

consumo de alimento?.
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Cuadro 3.

CORRELACIONES FUNCIONALES PROPUESTAS PARA LOS TIPOS DE RECEPTORES 5-HT

s-arl,

Hodulacidn de la adenilciclama

Inhibicion de la célula del raphé y de ls céluls CALl hipocaspal.
Contracciones de la artéria basilar canina.

Pataleo de la pezuia delanters, temblor, movimiento de lam cabeza.

Pacititacion de la eyaculacién y/o de esisiones seeinales.

Termors 18n. ffectos hipot 1 .

5—.Ylh

“Autorre

ptor™

S-ch

Reciclaje de fofatilidinocitol

5-871,

? Perfusidn del rifio de rata.

? Fondo del estomagn de rata. -

Reciclsje de fofatilidinocitol

Contracion del muaculo vascular tiso

Hovimientos de cabera por T

Prensién inducida por triptamine.

dema de 1a pata delanters de reta.
Propiedades discrisativas de la cola.
Contracién del mGaculo bronguial liso
Cambios en el mimeto y forma de plaquetas

Sintesis prostaciclinica dei wisculo liso

Depolarizacion de las neurcnas postganglionares suténamas.

Contraccion del sculo {leaco Ifisa.

Reaccién de dolor, roncha y ensanchamiento.

Se muestran los diferentes correlatos funcionales en los que participan los

tipos y subtipos de receptores serotonérgicos. {Tomado de Peroutka, 1988).
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EFECTO ANOREXICO DEL INDORRENATO

Otro compuesto  agonista serotonérgico, que ocasicena ‘un
decremento en el consumo de alimento a través de la activacién de
mecanismos serotonérgicos, es el TR3369, (5-metdxitfipatamina—beta-

metil-carboxilato-HCL) o Indorrenato (INDO).Z -

El INDO es una substnncia*;uy ;emejante a8 la serotcnina
descrito por Hong {1981 y Hong y cols., 1983), el cual posee ademés
propiedades antihipertéﬁsiVas. ya' que decrementa 1la presién
arterial en ratas y perros hipertensos renales (Hong, 1981). Esta
substancia ejerce su accién hipotensora mediante la estimulacién
directa de los receptores serotonérgicos y ocasiona un decremento
en los niveles cerebrales de 5-HIAA, principal metabolito de 1la

serotonine (Hong, Rién, Aceves, Benitez-King y Anton, 1987).

Se ha observado que el INDO posee una alta afinidad para
) unirse a los subtipos de receptores 5-HTla y 5-HT1b {Dompert y

cols., 19&5; Hoyer y cols., 1985].

Domper y cols {1985) encontraren que el INDO al igual que la

8-0OH-DPAT (agonista especifico para receptores 5-HTia} desplazan la
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vunlon de la H Ipsapirona [ JH-TVX Q 7821, un ligando con alta

selectividad para unirse a los subtipos de receptores 5~HTla., Por

ios elaborados con INDO sobre el consumo de alimento

se encontré ‘que . eI INDO (1.0 mg/kg a 30.0 mg/kg por via subcuténea,

el consumo de alimento en ratas privadas 20 hras. al

alimento elézquez-HartInez, Valencia y Villareal, 1983},

ﬁﬁ Véuge}encia de 1la participacién de los receptores
3e¥6£5£érgicos en la regulacién del efecto anoréxicoc del INDO, se
bgsa en’el hecho de que los compuestos que antagonizan los efectos
de la 5-HT, especificamente los antagonistas clédsicos de la
serotonina, también antagonizan los efectos anoréxicos inducidos
por el indorrenato. {Veldzquez-Martinez y cols. 1983; Nieto,
Fern&nﬂez. Garcia, Ortfz, Lépez-Cabrera y Veldzquez-Martinez,

1988).

Por .ejemple, Veldzquez-Martinez y cols (1983) reportaron gue
el antagonista serotonérgico cinanserina, antagoniza parcialmente

los efectos anoréxicos inducidos por el INDO.
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Recientemente, Nieto  y calé (1988) Bbsérvnran que -los
antagonistas clésicos de la 5-HT, met;efgrc%]i‘ﬁ/a.; ciproheptadina
(30.0 mg/kg, s.c), también decremevn’t'nlmél e't’zbe'cto' Anoiéxico inducido
por la administracién del .INDO (1.0 Z 30.0 mg/kg, s.c) en ratas

privadas 20 hrs. al alimento. :

Sin embargo, se ha reportado. que algunos antagonistas
dopaminérgicos como el haloperidol y, alfa-adrenérgicos como la
yohimbina no antagonizan el efecto anoréxico del INDO (Veldazquez-

Martinez y cols. 1983).

As{ mismo, Veldzquez-Martinez, Lépez-Cabrera, Garcia, Nieto yr
ortiz (1989) observaron que el antagonista colinérgico atropina
(3.0,°10.0 y 30.0 mg/kg s.c), administrada 30 min. previos al INDO

_(1‘.0 — 30.0 mg/kg 8.¢) no antagoniza el decremento en el consumo de
alimento ocasionado por el INDO, por lo que estos autores sugieren
la posibilidad de que el efecto anoréxico del INDO esté mediado
preferentemente a través de mecanismos serotonérgicos, ya que, como
se mencioné anteriormente los antagonistas dopaminérgicos, alfa-
adrenérgicos y colinérgicos son incapaces de prevenir el efecto

anoréxico inducido por la administracién del INDO.
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Lopéz-Cabrera y Veldzquez-Martinez (1986) estudiaron los
efectos anoréxicos del INDO con un tratamiento previo de
ketanserina, la cual es un antagonista serotonérgico que bloquea
especificamente los receptores 5-HT2 (Leysen y cols., 1981), vy
observaron que la ketanserina no decrementa el efecto anoréxico
inducido por la administracién del INDO (agonista serotonérgico que
actia especificamente sobre receptores 5-HTl1). Con base en estos
resultados estos autores sugirieron, la posibilidad de que 1la
reduccidn en el consumo de alimento inducido por la estimulacidén de
los receptores serotonérgicos, este mediada preferentemente por los

subtipos de receptores serotonérgicos 5-HT1 y no los 5-HT2.

La propuesta de Lépez-Cabrera y Veldzquez-Martinez ({(1986)
acerca de la posible participacidén preferencial de los tipos de
receptores serotonérgicos 5-HT1 involucrados en la regulacién del
consume de alimento es uno de los primeros trabajos que plantean
esta hipétesis. Mis tarde, gracias a los estudios de substancias
especificas para receptores serotonérgicos y sus efectos sobre el
consumo de alimento la propuesta ha sido confirmada por otres
{Dourish y cols., 1989; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish, 1987;

Kennett y cols., 1987; Kennett y Curzon, 1988).

El hecho de que:el INDO sea un agonista serotonérgico que se

une a réceﬁ;ores 5-HT1 {posiblemente a 5-HTla y 5-HTlb) y que
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vB§EI;IQB,OVéBSiDne un aecremenco en el consumo de alimentc, promueve
el ‘interés pur",observar como’ se 'comporta esta substancia al
i‘ntayract.unr con algunos‘ Ahtaéonistas e‘spe(:lficos para receptores 5-
H'HTZ {como 1a pelanserina’)by‘poder»con‘tribuir en la clarificacién de
la Cparticipacidn . difi v'r’énvc‘lal" de’ los tipos de receptores

serotoné‘rgicios’» (5—ﬁTl iy s\ilﬁtipda,‘r

.y 5-HT2) involucrados en la

'regulacién del- consumo;

,A,Vcontﬁnuécién"se présentsn algunas caracteristicas de los
antagonistas especificos para receptores 5-HT2, la ketanserina y la
pelanserina (TR2515) ya que en el presente trabajo se observaron’
los efectos de la interaccién de la pelanserina con el indorrenato
y con la fenfluramina sobre el consumo de alimento, y tales efectos
se comparan con los observados previamente de la interaccién de la

ketanserina con el indorrenato y la fenfluramina.
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ANTAGONISTAS ESPECIFICOS PARA RECEPTORES 5-HT2.

KETANSERINA Y PELANSERINA.

Se han descrito varias substancias antagonistas serotonérgicas
que se unen con alta afinidad y selectividad a los subtipos de
receptores 5-HT2; entre estas se encuentra la Ketanserina {R41 468)
({Leysen y cols., 1982) ¥y la‘ Pelanserina (TR25i5) {Hong ¥y cols.,
1985). : :

La ketanserina est,un potente antagonista 5-HT2 'y actiia ‘con

alta selectividad  para ‘estos receptores (Leysen 'y .cols.,’ 1952)." e

También posee .actividad como antagonista alfnr 1—ndrenrolltirco.'r la '

cual es aproximadamente diez veces menor que su actividad como

antagonista 5-HT2 (Leysen vy cols., 198%1}.

La ketanserina es un potente agente antihipertensivo y tal
efecto puede deberse al bloqueo especifico de los receptores
vasculares 5-HT2 {Van Nauten, Jansen, Van Beek, Verbeuren y Van

Houtte., 1981).

Kalkman y cols (1982a) reportaron que la ketanserina (1-10

mg/kg intraventricularmente, i.v) decrementa la preasién diastélica
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pacientes hipertensos

_hipotensora.

La Pelanserina {TR2515) se sintetizé ha};e,'g1gujr1 :
clﬁsificé como un. agente . blogqueador aifﬁ—ﬁ&iengliiiéé‘ éoﬁr
propiedades antihipertensivas {Hayao y cols., 1965). Sin embargo,
se.ha observado que la pelanserina bloquea la respuesta presora de
19 5~HT a dosis mucho menores que aquellas requeridas para bloquear
la respuesta presora de la norepinefrina, lo que indica que este
compuesto actla principalmente como un agente bloqueador de

receptores serotonérgico {Hong, Rién y Rojas, 1984).

En ‘adicién a 1los datos precedentes, varios estudios
farmacolégicos apoyan la sugerencia de que la pelanserina es un
potente antagonista serotonérgico especfifico para receptores 5-HT2

{Hong y cols., 1985).
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PLANTEAMI ENTO EXPERIMENTAL

Ahora, pasaremos a resumir brevemente lo expuesto con el fin

de derivar al objetivo del presente trabajo de investigacién.

La serotonina se encuentra involucrada en la regulacién del
'cbnsumu de alimento, asi lo indican las observaciones de que los
agonistas directo e indirectos de la serotonina decrementan el
consumo de alimento. Sin embargo, la existencia de 3 tipos de
receptores serotonérgicos (5-HT1 y subtipos, 5-HT2 y 5-HT3)} para
este neurotransmisor origina la siguiente interrogante; (Cudl de
los tipos y subtipos de receptores serotonérgicos tiene un papel

preponderante en la regulacién del consumo de alimento?.

Como se menciondé anteriormente, existen varios reportes y
evidencia farmacoldgica de como se encuentran participando estos
tipos y subtipos de receptores en la regulacién de algunas
funciones fisiolégicas. Sin embargo, en el caso de la regulacién
del consumo de alimento existe poca evidencia acerca de la posible

participacién diferencial de estos receptores.
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Copo se menciondé previamente, se ha observado gque la
administracién previa de la ketanserina lantagonista serotonérgico
especffico para receptores 5-HT2), no -decrementa el efecto
anoréxico . inducido por 'la  adeinistracién del INDO (agonista
serotonérgico que actia especificamente sobre receptores 5-HT1}),
por lo cual proponen la‘posibilidad de que la reduccién del consumo
’de alimento inducide por . la. estimulacién de los receptores
serotonérgicos esté medi‘ada preferentemente por los tipos de
receptores  5-HT1l y no: los 5-HT2 (Lépez-Cabrera y Veldzquez-
Hnrtingz. 1986); tal propuesta ha sido confirmada por otros autores
,(Dourish yr‘col_s.. 1985; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish 1987;

Kennett y cols., 1987; Kennet y Curzon 1988}.

Que la ketanserina sea incapaz de inhibir el efecto anoréxico
inducido por el INDO sugiere la participacion preferencial de los
receptores 5HT1; sin embargo, algunos autores han sugerido que la
ketanserina no atraviesa la barrera hematoencefdlica, aunque
existen reportes contradictorios al respecto. De ser cierta la
incapacidad de la ketanserina de atravesar la barrera
hematoencefdlica, la ausencia de antagonismo de la ketanserina
serfa irrelevante para la proposicidn de que la regulacion de la
ingesta de alimento estd modulada preferentemente por el tipo 5HT1.
Para obtener evidencia mas directa de la participacidén preferencial
de los subtipos de receptores serotonergicos, se requiere de la

administracidn de un antagonista que atraviese efectivamente 1la
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ba:refa’h;maé;énd;féliéa,gfeqﬁisito que reidne la pelanserina, por
10 cﬁgl"éé éusﬁéntéi\el ‘interés por estudiar los efectos que
"oénsiopa‘lé~pelnnserinu {otro antagonista serotonérgico 5-HT2)
ééﬁré,los efectos anoréxicos inducidos por la administracién de
PENF e INDO, En especial nos interesamos en observar el efecto de
la pelanserina sobre el INDO, ya que este iltimo es un agonista
serotonérgico que se une con alta afinidad a los subtipos de

receptores 5-HTla y 5-HT1lb, y que ademis ocasiona anorexia.

Un estudio - més détaliado de la posible participacién
diferencial dé los tipos de receptores serotonérgicos en la
regulacidn del consumo de alimento es de gran importancia e interés
dentro del campo de la psicologia, especificamente en el Area de la
psicofarmacologin, ya que el conocer detalladamente la diada
receptor-neurotransmisor, puede derivar datos importantes para la
futura elaboracién de fdrmacos especificos para el tratemiento de

los desérdenes de la conducta alimenticia.
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METODRO

44



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA [P P

iConfirma la pelanserina {antagonista 5-HT2). 10§5 qféctés~ ;b
obtenidos con 1la Ketanserina, sobre la falta de 1nhibic16n,déi

efecto anoréxico del indorrenatc {agonista 5-HT1)?

-HIPOTESIS Y VARIABLES

H1.~" En “la" regulacién del consumo de alimento en ratas

:phit;éiﬁin'eﬁ forma diferente los tipos y subtipos de receptores

‘serotonérgicos.

Ho.- En la regulacién del consumo de alimento en ratas no
participan en forma diferente los tipos y subtipos de receptores

serotonérgicos.

VD.- Consumo de alimento, Be consideré como la diferencia
entre la cantidad de alimento en gramos depositada en los comederos
y el residuo recolectado después de cierto tiempo durante el cual

los sujetos tuvieron acceso al alimento.
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VI.- Fue la* apl1cuc10n de los dlferentes férmacos. agonistas
vy antasonistas de la serotonina._ﬂl dosxs empleadas ¥ las

diferentes horas en las que se regxstré el consumo de alimento,

METODO

SUJETOS: se utilizaron 120 ratas macho de la cepa Wistar con
un peso corporal de 350 a 400 g al inicio del experimento,
proporcionadas por el bioterio de la Facultad de Psicologia
U.N.A.M.. Los sujetos se alojaron en compartimientos individuales,
cajas de acrilico transparente durante todo el tiempo que duré el
experimento., Inmediatamente después de su arribo al laboratorio,
los sujetos se encontraron con acceso libre al agua y alimento

(Purina: cuadri cubos}.

DROGAS: Todas las drogas empleadas se administraron por via
subcutdnea {s.c) en un volumen de 1.0 ml/kg de peso corporal. Las
drogas que se usaron fueron las siguientes: pelanserina (TR2515)
disuelto en propilenglicol al 25%, indorrenato (TR3368, 65-
metoxitriptamina-beta-metilcarboxilato-HCL) y fenfluramina (FENF,
m-trifluorometil-N-etilaminopropano} ambos disueltos en solucidn

salina.
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PROCEDIMIENTO: Los sujetos se habituaron a un régimen de 20
horas de privacién de agua y alimento por 4 horas de acceso diario
8 los mismos durante un perfodo minimo de 15 dias, en el horario de
10:00 a.m a 14:00 p.m. Bn el dia experimental los Bujetos se
encontraban sin alimento y agua y se registré su peso corporal
inicial. Posteriormentc, se formaron 20 grupos de 6 sujetos cada

uno, distribuyéndose de la siguiente manera:

~.*I.~ CURVA DOS1S5-EFECTO

A) Tratamiento con pelanserina. Conformadeo por 5 grupos de 6
shjeﬁos cada uno a los cuales se les administré la pelanserina por
Qin sugcﬁténea {s.c) con dosis de 1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/keg
respgqtivnmente para cada grupo, precedido por un tratamiento de
salina. A uno de los 5 grupos {control), solc se le administrd el
vehfculo en donde fue disuelto el fArmaco (propilenglicol al 25%)
{ver anexo tabla 1). Dichos grupos se formaron con el objetivo de
bbservar.el efecto de la pelanserina por si{ misma. Es importante
aclarar que los datos de la curva dosis-efecto del indorrenato y
fenfluramina que se mostrardn en este trabajo se obtuvieron de
experimentos previos elaborados en el Laboratorio de
Neurofarmacologia de la Facultad de Psicologia (U.N.A.M) por el
Maestro David Veldzquez-Martinez. Estos datos se presentarén con el

propésito de ilustrar gréficamente los efectos ancréxicos del
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indorrenato }; fenfluran na

realizaron las interacc

| IL.:INTERA CIONES

:A):Intgracci6n del indorrenato con la pelanserina. Conformade

por LO grupos de 6 sujetos cada uno a los cuales se les administré
: la pelanserina a dosis de 3.0 y 10.0 mg/kg s.c, 30 min. previos a
la administracién del indorrenatc a dosis de 1.0, 3.0, 10,0y 30.0
mg/kg s.c respectivamente para cada grupo. A dos de los 10 grupos
{controles), solo se les administré el vehfculo {propilenglicol al
25%) en donde fue disuelta la pelanserina y, posteriormente,

solucién salina. {(ver anexo tabla 2 y 3).

B) Interaccién de 1la fenfluramina con 1la pelanserina.
Conformado por 5 grupos de 6 sujetos cada uno, a cuatro de los
'chﬁ}es se les administré la pelanserina a dosis de 10.0 mg/kg s.c
30 min. previos a la administracién de la fenfluramina a dosis de
1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg s.c. Al grupo control solo se le
administré el vehiculo en donde fue disuelta la pelanserina vy,

posteriormente, solucidén salina. {(ver anexo tabla 4).
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Treinta minutos después de la dltima inyeccidén (curva dosis-
efecto o interacciones) se les permitié el acceso a los sujetos a
una cantidad conocida de agua y alimento (200 ml y 200 g}. El
alimento en forma de pellets se colocé en un comedero localizado en
la tapa del compartimiento individual. El agua contenida en
bebederos de plastico estuvo situada en la parte adyacente del
alimento., El alimento y agua consumida por los sujetos se midié a
la hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas posteriores al acceso. El peso
de los sujetos se registré nuevamente después de las 24 horas del

experimento, los sujetos se utilizaron solo una ocasién.

ANALISIS DE RESULTAROS

El consumo de alimento se considerd como el faltante de 200 g
de alimento colocado 30 min después de la aplicacién de los
firmacos y registrado a la horas, 2 horas, 4 horas y 24 horas
posteriores al acceso. El consumo de alimento en gramos de cada
sujeto se flividié entre su peso corporal y se multiplicé por 100
(consumo/peso corporal * 100)}. Esto se realizd para estandarizar el
consumo de alimento de todos los sujetos de acuerdo a su peso
corporal y expresarlo como la ingesta de alimento por cada 100 g de
peso corporal del sujeto. Posteriormente, se comparé el consumo de

alimento de los diferentes grupos experimentales (curva dosis-
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efecto e 1ntergcc16nesf contra el consumo de alimento de un grupo
control a; cdai Unicamente se le administré el vehiculo en donde
fueron disuéltos los férmacos. Se obtuve la media, la desviacién
esténdar y el error estdndar {+/-) del consumo de alimento de cada
uno de los diferentes grupos experimentales {curva dosis-efecto e
iqteracciones) y se representaron grdficamente como la media del
consume de alimento en gramos mds/menos el error estdndar de la
.media. Posteriormente, en el caso de las interacciones, se realizé
un Andlisis de Varianza de dos factores para observar si la
administracién de los diferentes férmacos y sus diferentes dosis,
as{ como las diferentes horas en que se registré el consumo de
alimento modificaron el cursc de nuestra variable de interés, es
decir el consumo de alimento. Los resultados obtenidos nos llevaron
a realizar un andlisis Post-Hoc (Prueba de rangos miltiples de
Duncan) {Kirk, 1968} para observar en qué dosis el efecto de los
fArmacos fue significativo con respecto al grupe control. Cabe
sefialar, que los diferentes grupos experimentales se compararon con
su respectivo grupo control (4 sujetos) correspondiente al dia de
la administracién. En el caso de las curvas dosis-efecto linicas se
realizé un analisis de varianza de un factor (dosis) previo al
contraste de las medias de los grupos entre sf, a través de la

prueba de Duncan.
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L RESULTADOS

A éontinuaéién se describirdn los resultados obtenidos sobre
los cambios en el consumo de alimento inducides por la
administracién de la pelanserina y las interacciones de la
pelanserina con el indarrenato y la fenfluramina, asi como, los
resultados sobre el consume de alimento inducidos por 1la
administracién del inderrenato y fenfluramina obtenidos en
experimentos previos. Se obtuvieron la media y el error estindar
{+/~) de los grupos experimentales y se representaron griaficamente

como la media (+/~ e.s8.) del consumo de alimento en gramos.

EFECTOS DE LA FENFLURANINA E INDORRENATO SOBRE EL CONSUMO

DE ALIMENTO EN RATAS

La fig. 1 muestra el decremento en el consumo de aliments
inducido por 1la administracién de la fenfluramina {(FENF} e
indorrenato {INDO} (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 og/kg, s.c) registrado &
la hora, 2 horas, 4 horas y 24 horas posteriores al acceso al
alimento; dicho acceso Be permitié 30 min. después de 1la
adninistracidn de las diferentes dosis de los compuestos. Como se
puede apreciar en la gréfica, la FENF decrementa el consumo de
‘ alimento en forma dosis-dependiente, mientras que el INDO

decrementas el consumo de alimento en algunas dosis. El efecto
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: anoréxico de 1a FENF es de una mayor magnitud y duracién que el

obtenldo coniel INDO.

'La FENF decrementa significativamente el consumo de alimento
,duraﬁte'ln primera y segunda hora del registro [FENF 1 hora:
F=37.23, gl= 4, P< .001; FENF 2 horas: F=77.69, gl= 4, P< ,001]. El
efecto anoréxico de la FENF es de tal magnitud que todavia se puede
apreciar claramente a las cuatro 'y 24 horas del registro y tal
efecto es significativo ain hasta las 24 horas [FPENF 4 horas: F=

118.66, gl= 4, P< .001; FENF 24 horas: F= 30.96, gl= 4, P< .001)}.

; Cuaﬁdo se iealizan las comparaciones individuales entre las
‘dif;:eﬁteb dosis, Be observa que las dosis altas de FENF (10.0 y
50.0 mg/kg) decrementan significativamente el consumo de alimento

" durante la primera y segunda hora del registro {0 g con respecto al
‘grupu control, P< .01 para ambas dosis), en la cuarta hora del
registro todavia se puede apreciar la magnitud del efecto anoréxico
de la FENF (abajo de 2.5 g con respecto al grupo control) sobre
todo en la dosis de 30.0 mg/kg, este efecto perdura aungque en menor
grado 24 horas después de la evaluacitn, sin embargo sigue siendo
significativo (P< .01). Las dosis bajas de FENF (1.0 y 3.0 mg/kg)
inhiben el consumo de alimento en las primeras horas del registro
{lera. Y 2da. hora}. La dosis de 3.0 wmg/kg decrementa

significativamente el consumo de alimento (P< .01) en la lera. y
]
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:2da. hora del registro, en la cuarta hora se aprecia atin su efecto

{P< .05) desapareciendo a las 24 horas. .

Las dosis altas de FENF muestran el mayor decremento en el
consumo de alimento en comparacién con las dosis bajas de FENF. En
el caso de la dosis de 1.0 mg/kg se puede apreciar que decrementa
el consumo de alimento significativamente (P <.05) s6lo en la 2da.

hora del registro.

El INDO decrementa significativamente el consumo de alimento
en la lera. 2da. y 4ta. hora del registro, aunque su efecto es de
menor magnitud comparade con el de ia FENF [indorrenatoc 1 hora: F=
10,97, gl= 4, P< .001; INDO 2 horas: F= 30.09, gl= 4, P<. 001; INDO
4 horas: F= 19.35, gl= 4, P< ,001}. A las 24 horas del registro se
puede apreciar un ligero efecte del INDO sobre el consumo de
alimento con respecto al grupo control sobre todo en las dosis de

10 y 30 mg/kg, no obstante tal efecto no es significative.

El efecto midximo del INDO se observa con las dosis altas (10.0
y 30.0 mg/kg) durante las primeras horas de la evaluacidn (1 hora,
2 horas y 4 horas.}, sin embargo, msolo en la dosis de 30.0 mg/kg
dicho efecto es significativo (P< .05) y se desvanece por completo

24 horas después de aplicado el compuesto,
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Eli INDO "(kl.:O mk/kg] ejerce su méximo efecto anoréxico y en
’f‘orm‘a significativa (P< .05) en la segunda hora del registro. En el
caso' de '1a dosis de 3.0 mg/kg se puede apreciar un ligero
;inc?emehto en el consumo de alimento con respecto al grupe control,

sin embargo tal incremento no es significativo.

_ Por 4dltimo, la dosis efectiva 50 (DE50) para la FENF es de
2.85 mg/kg. y para el INDO de @checar ED50: 2,6 mg/kg. Cabe
recordar que estos datos se obtuvieron de experimentos previos,
elaborados en el Laboratorio de Neurofarmacologia de la Facultad de

Psicologia (U.N.A.M.) por el Maestro David Velazquez-Hartinez .
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Fig. 1. Decremento del consuso de alimento inducido por la
administracién de indorrenato { e ) y fenfluramina ( O ). En la
abscisa se representan las diferentee dosis de indorrenato y
tenfiuramina, los compuestos se administraron 30 ain. previos del
acceso al alimento, asf{ nismo, se presentan las diferentea horas del
registro del consumo de alimento (1, 2, 4, y 24 hrs) posteriores al
acceso. En la ordenada se muestra la media del consumo de alimento
en gramos del grupo control. Cada punto de la grifica representa la

nedia del consumo de alimento de & sujetor, +#/- el error est&ndar,
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Cuadro 1. EFECTOS DE LA FENFLURAMINA SOBRE EL CONSUMO DR ALIMENTO

YRATANIENTO FENFLURAMINA | Doais wa/Xg a x frror Baténder L4
maline 4 3.506 0.383 -
1.0 L] 2,983 0.364 -
1 hors 3.0 6 2,328 0.308 .01
10.0 6 0.142 0.090 .01
30.0 L1 0,000 0.p00 .0
salina 4 4.409 0.341 -
1.0 6 3.532 0.208 .05
1 horas O B P 6 2.866 0.342 0
10,0 L3 0.142 0.09%0 .01
30,0 1] 0.000 0.000 .01
salins L 6.221 9,57
1.0 6 6.550 0.320 -
4 hores 3.0 ] 5.93¢ 0.228 1
10,0 L] 1.010 0.294 <01
.0 & 0.000 0.000 .01
salina 1 11.594 0.43)
1.0 [ 12.652 0,363 -
24 borsa 3.0 L] 11,708 0.302 -
10.0 6 8,162 ©.814 .03
30.0 13 5.181 0.600 <01

ne numero de sujestos
xv media del consuso de alisento en g

Ps Probabilidad pruebs de significancin da Duncan

Se presentan los resultados més relevantes del decremento en el consumo de
alimento ocapionados por la adeinistracidén de la FENF, se aplicé una prueba post-
hoc (significancia de Duncan (P< .01 y .05) precedida por un Andlisis de Varianza

de un factor {P¢ 001" y .05‘. representadas en las graficas).
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Cuadro 2. EFECTOS DEL INDORRENATO (TR3369) SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO

TRATANIENTO [NDORRERATO Dosis mg/kg n ] Error Raténdar r
salina 4 3,378 0.219 -
1.0 L] 3.383 0.330 -
1 hora 3.0 1 3.9851 C.447 -
10.0 L] 2,820 0.277 -
30.0 L] 1an 0.2¢¢ .01
salins 4 5.182 C.447
1.0 & 3.988 0.308 05
2 horne 3.0 L] 8,043 0.243 -
10.0 L] 4.518 0.237 -
3.0 L1 1,585 0.381 .01
sslina 1 8.049 0.580
1.0 [ $.383 0.445 -
4 horas 3.0 -8 1.280 0.2%4 -
10.0 L 4,830 0.209 -
30.0 s 2,593 2,490 W01
salina L] 12,531 0.818
1.0 [ 1 11,332 8.532 -
14 horas 3.0 8 12.253 0.713 -
10.0 [ 10,946 0.669 -
0.0 ] 10.85¢ 0.778 -

n: nimeroc de sujetos
xv medin del consumo de alisento sn g

P: Probabilidad prushe de significancis de Duncan

Se presentan los resultados mis relevantes del decremento en el consuso de
alimento ocasionado por 1a administracién del INDO, se aplicS una prueba post-hoc
(significancia de Duncan P< .01 y .05) precedida por un Andlisis de Varianza de

un factor (P< 001" 2 .05'. representadas en las gréficas).
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EFECTOS DE LA PELANSERINA SOBRE KL CONSUHO DE ALIMENTO

La’ f’xg 2 muestra el decremento en el consumo de alimento
'indu>ci'do 'por la administracién del antagonista serotonérgico
pelanserina (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg, s.c). Se registré el
consumo de alimento igual que en el caso de la fenfluramina e
indorrenato. Como se puede apreciar en la grafica, la pelanserina
decrementa el consumo de alimento en forma dosis-dependiente, tal
decremento es significativo durante la lera., 2da., y 4ta. hora del
registro y comienza a desaparecer a las 24 horas:. pelanserina 1
hora; F= 24.79, gl= 4, P< ,001; pelanserina 2 horas: F= 23.58, gl=

4, P< .001; pelanserina 4 horas: F= 8.31, gl= 4, P< ,001,

Las dosis altas de pelanserina {10.0 y 30.0 mg/kg) decrementan
con mayor magnitud y en forma significativa (P< .01) el consumo de
alimento durante las primeras horas del registro (1 hora, 2 horas
¥ 4 horas.) y tal efecto comienza a desaparecer 24 horas después de
aplicado el compuesto. En el caso de las dosis bajas de pelanserina
(1.0 ¥y 3.0 mg/kg}) se observa un menor efecto anoréxico en
comparacién con las dosis altas sin embargo, el mayor efecto de las
dosis bajas de pelanserina se aprecia en la primera hora de la
evaluacién en la dosis de 3.0 mg/kg (P< .01), y perdura aunque en
forma no significativa durante las siguientes horas del registro (2
¥ 4 horas)} comenzando a desaparecer 24 horas posteriores a la

evaluacién.
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Fig. 2 Decremento del consumo de alimento en ratas inducido por la
adainistracion de la pelanserina. En la abBcisa se presentan las
diferentes dosis de pelanserina (TR2515) adainistrada 30 =in.
previos del acceso al alisento, asi miswo, Be presentan las
diferentes horas del registro del consuso de alimento (1, 2, § vy 2¢
hrs. ) posteriores al acceso. £n la ordenada se presenta la media {en
gramos) del consuso de alimento del grupo control. Cads punto de la

grafica representa A media del consuso de alimento de & sujetos,

+/- el error estdAndar,

T rTT e ey e



Cuadro 3. EFECTOS DE LA PELANSERINA (TR2515) SOBRE EL CONSUMO DE ALINENTO

TRATANIENTO PKLARSRRINA | Dosis ag/kg n z Ervor Ketdednr r
saline 4 2,997 0.388
1.0 6 2,882 0.187 -
1 bora 0 L] 1.870 0.213 .01
10,0 € 1.020 c.191 201
0.0 [ 0.632 0.323 .01
salina 4 3.782 0.292
1.0 s 3.804 0.178 -
2 horan 3.0 L] 3.168 0,171 -
10.0 L] 1.922 °.217 .01
3.0 8 0.957 0.174 »01
salina 4 4.397 0.253
1.0 s 4,119 0.208 -
4 Ml‘llk 3.0 L] 4.0 0.279 -
10.0 L] 2.818 ©.315 .01
30.0 L] 2.485 0,358 0y 1%
malina 4 9,635 0.522
1.0 L] 7.912 0.290 .05
24 horsa 3.0 s 8.286 0,358 -
10.0 6 8.618 0,667 -
30.0 L] &,259% 0.550 -

ns nusarc de sujetos
xs sedia del consusc de alimento en g

Pe Probabilidad prueba de significancia de Duncan

Se presentan los resultados sds relevantes del decremento en el consumo de
alimento ocasionado por la administracién de 1a pelanserina, se aplict una prueba
post-hoc (significancia de Duncan {P¢ .01 y .05) precedida por un Andlisis de

Varianza de un factor (P< .001" y .05'. representadas en las gréficas).
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:EFECTOS .DE LA INTERACCION DE LA PELANSERINA CON FENFLURAMINA

SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO EN RATAS

La fig. '3 muestra el decremento en el consumpo de alimento
inducido por la administracién de fenfluramina (1.0, 3.0, 10.0 y
30.0 ‘mg/kg, 8.c) . con un tratamiento previo de pelanserina (10;0

'mg/kg; 8.c treinta min antes que la FENF). La pelanserina>(10.0
mg/kg) no previene el efecto anoréxico inducide por 1la
administracién de las diferentes dosis de fenfluramina, por el
contrario la pelanserina (10.0 mg/kg) potencia significativahente
el -“decremento en el consumo de alimento inducido pof Vla
administracién - de FENF, este efecto de potenciacién es
significativo durante a la hora, 2 horas'y 4 horas del registro (i
hora: F= 5.79, gl= 4, P< .001; 2 horas: F= 9,61, gl= 4,°P< .001; 4

’horﬁaz F¥ 17.27,,gi= 4, "P< .00}); a las 24 horas el efecto no es

significativo.

Se observa que en las dosis altas de fenfluramina (10.0 y 30.0
mg/kg) la pelanserina (10.0 mg/kg) como se mencioné en el pérrafo
anterior, potencfa significativamente el decremen;o en el consumo
de  alimento inducido por la FENF en las diferentes horas del
registro. En el caso de las dosis bajas de FENF (1.0 y 3.0 mg/kg}
la pelanserina ejerce su mayor efecto en las primeras horas del

registro (P< .01), a las 24 horas el efecto no es significativo.
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Fig. 3 Efectos de la interaccidn de la pelanserina con FENF sobre el
consumo de alimento en ratas. En la abacisa se presenta las
dilerentes dosis de FENF, administrada 30 min. postoriores de la
adeinistracién de Ia pelanserina (10.0 mg/kg}, el acceso al aliwento
se perwitié 3D wmin, desp\;és de la administracién de la FENF y se
registrd el consumo a la 1, 2, 4 y 24 hrs. posteriores al acceso. En
1a ordenada se suestra la media del consumo de alimento en gramos
del grupo control. Con { e ) se presenta el efecto de la FENF
precedido por un trataxiento de salina, Con { (3 } se suestra el
efecto de la FENF precedido por un tratasiento de pelanserina 10.0
ng/kg s.c. Cada punto de la grafica representa la medis del consuso

de anlimento de 6 sujetos, +/- el error esténdar.

83



Cuadro 4. EFECTOS DE LA INTERACCION DE LA PELANSERINA CON FENFLURAMINA

L i) Brror
TR2515 (10.0 mg/bg) | Peuflursmina (mg/R2) | ® x Ratandar r
ssline 4 3.502 0.338
1.0 1] 1.969% 0.271 .01
1 hore 3.0 [ 0.600 0.162 .01
10.0 € 0.351 0.151 .01
30.0 L] 0,000 0.000 0l
malina ‘ 4,460 o.n2
1.0 6 2.5715 0.229 .01
2 horam i 3.0 [ 0.8} 0.241 .01
10.0 [ 0.391 0.149 .01
30,0 s 0.120 0.056 .01
salina 4 0.728 0.325
T 1 [ 0.599 0.299 .00l
4 hores a0 [ 0.815 0.391 001
oo [ 0.324 0.145 001
0.0 [ 0,104 0.045 .001
:salina 4 *.746 0.447
10 - [ 9.458 1.103 -
2¢ hores i 3.0 L] 7.978 1.881 -
10.0 . 5.23¢ 1.89¢ 0
30.0 [ 1.901 1,553 .01
N nOserc ae sujeto

x* medin del consuwo de aliwento en g

Ps Probabilided prueba de significancis de Duncan

Se presentan los resultados mis relevantes de la interaccién de la
pelanserina {10.0 mg/kg) con la FENF sobre el consumo de alimento, se aplicd una
prueba post-hoc (significancia de Duncan (P< .01 y .05) precedida por un Anélisis
de Varianta de dos factor (P< Lom" y .05’. representadas en las grificas).
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EFECTOS DE LA INTERACCION DE LA PELANSERINA CON EL INDORRENATO

Los efectos de la interaccién de la pelanserina (3.0 y 10.0
mg/kg, 8.c) con el indorrenato (1.0, 3.0, 10.0 y 30.0 mg/kg, s.c)
sobre el consumo de alimento se muestran en la fig. 4. La
pelanserina (3.0 y 10.0 mg/kg) al igual que en el caso de la
inte?accién con FENF, no previene el decremento en el consumo de
alimento inducido por la administracidén del INDO, por el contrario,

'715 pelanserina potencia en forma significativa el efecto anoréxico
inducido por las diferentes dosis del indorrenatordurante las
primeras horas del registre (1 hora: F= 7.1%1, gl= 8, P< . 001; 2
horas: F= 58.10, gl= 8, P< , 001; 4 horas: F= 6.26, gl=B, P< ,001).

A las 24 horas tal efecto no es significativo.

La pelanserina. (10,0 mg/kg) potencia con mayor magnitud el
. decremento en el consumo de alimento inducideo por el indorrenato,
tal efecto es significativo en las primeras 4 horas del registro

{P<.01) para todas las dosis de indorrenato (1.0 - 30.0 mg/kg).

En el casc de la pelanserina (3.0 mg/kg) el efecto de
-potenciacién es de menor magnitud, siendo significativo sobre todo
en las dosis altas de indorrenato {10.0 y 30.0 mg/kg) durante la
lera., 2da., y 4ta. hora del registro (p<.001). El efecto de
potenciacién de la pelanserina sobre las dosis bajas de indorrenato
(1.0 y 3.0 mg/kg) no fue significativo y el consumo retorna a los

valores controles a partir de la 4ta. hora.
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PRETRATAMIENTO
®SALINA

QTRI515 30 mgk
ETRISIS 100 moky
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G PESO  CORPORAL
e GO

S

.

T e e

Ty
1 10 c 3 30 c1 10
DOSIS DE INDORRENATO (mg/hg)
IH 2H 4n 244

HORAS DE ACCESO AL AULIMENTO

Filg 4. Efectos de la interaccién de la pelanserina con el
indorrenato sabre el consumo de alimento en ratas. En la abscisa se
presenta lag diferentes dosis de indorrenato administrado 30 min
posteriores de (a administracién de la pelanserina (3.0 y 10,0
ag/kg), el acceso al alimento se permitié 30 min después de la
adeinistracién del indorrenato y se registré el consumo a la 1, 2,
4 y 24 hrs. posteriores al! acceso. En la ordenada se muestra la
media del consumo de alimento en gramos del grupo control. Con (e )
se observa, el efecto anoréxico del indorrenato precedido por ua
tratamiento de salina. Con ( O ) se muestra el efecto del
indorrenato precedido por un tratamiento de pelanserina 3.0 mg/kg y
con { O ) se muestra el efecto del indorrenato precedido por un
tratamiento de pelanserina 10.0 mg/kg. Cada punto de la gréfica
representa la media del consumo de alimento de 6 sujetos, #/- el

ercar esténdar.
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Cusdro 5. EFECTOS DE LA IRTERACCION DE LA PRLANSERINA CON }NDORRENATO

FRETRAYANIENTO TRATANIEXTO Kror
2515 (3.0 mg/¥a) oo {wig) " = Xutsndar »
salina 4 4,488 .15
1.0 6 2.820 0,343 .ot
1 hors 3.0 € 3.552 8,309
10.0 € 2.180 0,237 R
0.0 L} 0,848 0.188 0
salina 4 5.88¢ 0.419
1.0 [ 4.842 0.473 -
2 horas 6 5.398 q.e13 -
L 3.89) 0.280 WOL
U a. 998 0.188 «01
L 6. 76% 0.533
s §.745 0.531 -
4 harms s €.630 0,261 -
s 5.33% 0,159 -0
13 1.327 0.256 .01
salina 4 13.349 2,758
1.8 L] 12,048 2.832 -
24 horas 3.0 € 13.329 2,993 -
10,0 L 10,901 0.815 -
36.0 4 9.198 0.789 -

ns numerc de aujeloe
x« mediz del consuec de slisento en g

P: Probabilidad prusba de significancia de DPuncan

Se presentan los resultados més relevantes de la interaccién de la
pelanserina {3.0 ag/kg) con INDO sobre el consumc de alimenta, se aplicé una
prueba post-hoc {significancia de Duncan {P¢ .01 y .05) precedida por un Anflisis
de Varianza de dos factor {P¢ .Ol)l" ¥y .05'. representadas en las graficas).

67



Cuadro 6, EFECTOS DE LA INTERACCION DE LA PRLANSERINA CON INDORRENATO

PRETRATAMIENTO TRAYAN]ENTO Error
TR2515 (10,0 mg/kx) IO (ag/kg) L] x Bstindar r
salina 4 4.041 0.558
1.0 L] 1.148 0,157 o0
1 hora 3.0 L] 1.529 0.362 .01
10,0 6 1.962 0.181 <01
30.0 L 1.599 0.288 .01
salina 4 4,888 0.638
1.0 & 2.338 0.453 »01
2 horas 30 L] 2.718 0.507 W01
10.0 L] 3.208 0.208 .01
30,0 ] 1,885 0,359 .01
salina ‘ 6,195 0.428
1.0 6 3.424 0.410 .01
4 horas 3.0 6 3.638 o.32¢ L0t
10.0 L] 4.612 0.409 +05
30.0 3 2,388 0.440 .01
salina 4 11.769 0.458
3.0 [ 8,928 0.500 -
24 horms 3.0 1] 9.621 0.494 -
10.0 s 8.432 0.810 -
30,0 L] 10,181 0.517 -

ay—
ne nuserc de sujetos
xx media del consumo de alimento en &

Ps Probabllidad pruaba de ulgnificancis de Duncan

Se presentan los resultados mAs relevantes de la interaccién de la
pelanserina {10.0 ag/kg) con INDO sobre el consumo de alimento, se aplicé una
prueba post-hoc (significancia de Duncan {P< .01 y .05} precedida por un Andlisis
de Varianza de dos factor {P¢ .001" y .05', representadas en las gréficas).
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DISCUSION

El presente trabajo tuvo como objetivo principal proporcionar
evidehcia adicional acerca de la posible participacién diferencial
de los tipos de receptores serotonérgicos 5-HT! (y subtipos) y 5-
HT2 involucrados en la regulacidén del consumo de alimento y, tratar
de esclarecer cémo se encuentran participando estos tipos de
receptores en la regulacién de dicho fenémeno. Para tal fin, se
observaron los efectos sobre el consumoc de alimento inducidos por
la administracién de los agonistas serotonérgicos indorrenato y
fenfluramina con un tratamiento previo del antagonista

serotonérgico pelanserina.

Los resultados mostraron que la pelanserina, la cual es un
antagonista serotonérgico especifico para receptores 5-HT2 (Hong y
cols., 1985) no previene el decremento en el consumo de alimento
inducido por la administracién de los agonistas serotonergicos INDO
y FENF, por el contrario, se observa que la pelanserina potencia el

efecto anoréxico del INDO y la FENF.

El decremento en el consumo de alimento ocasionadoc por la
pelanserina posiblemente se debe a su actividad como antagonista
alfa-adrenérgico {Hayao y cols., 1965), ocasionando como

consecuencia una sumacidén del efecto anoréxico del indorrenato y
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fenfluramina. En apoyo a esta sugerencia, se ha observado que
algunos antagonistas alfa-adrenérgicos como la tolazelina {Ortiez ¥
cols., 1988) potencian el efecto anoréxico del indorrenato. También
se ha observado que algunos antagonistas especificos para
receptores 5-HT2 comoc la ketanserina y la ritanserina no tienen
. ‘mingln efecto significativo sobre el consumo de alimento (Dourish

y cols.,, 1989).

V:Lﬁ pelanserina fue més efectiva en potenciar el efecto
anoréxico de la FENF en comparacién con el efecto anoréxico del
indorrenata. Este mayor efecto de potenciacidén de la pelanserina
sobre la FENF {ver fig. 3 y 7} puede deberse al hecho de que la
FENF decrementa el consumo de alimento con dosis mds bajas que las
requeridas para el efecto anoréxico del INDO, En investigaciones
previas se ha reportado gque el efecto anoréxico de la FENF es de
mayor magnitud y duracién que el obtenido con el INDO {ver fig. 1
v 5), este mayor efecto anoréxico de la FENF puede relacionarse con
el hecho de que la FENF actda por diferentes mecaniasmos de accién
sobre los receptores serotonérgicos: a) penetra en la terminal
presindptica de la neurona y Llibera la 5-HT enddgena de las
terminales nerviosas, b) inhibe el mecanismo de recapturs del
neurotransmisor {5-HT), actuando como un agonista indirecto
{Samanin y cols., 1980b) y, c) la FENF estimula directamente los
receptores postsindpticos serotonérgicos {Samanin y cols., 1980Ca),.

En el caso del INDD se conoce, por el momento, que egte compuesto
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estimula directamente.a los receptores pos;sihéptipoé de la neurona’

{Hong ¥ cols., 1987; Hoyer ¥y ccls;.'1985);'

La existencia de varios tipos. 'y subﬁipos de receptores
serotonérgicos centrales por los que aétﬁn la" serotonina, 1los
receptores 5-HTl y subtipos, los receptores 5-HT2 y los receptores
5-HT3 {véase Peroutka, 1988), promovié el interés por estudiar como
participan estos tipos de receptores serotonérgicos en la
regulacién del consumo de alimento, para lo cual nos valimos de
substancias que actian espec{ficamente sobre alguno de estos tipos

;de receptores. En este trabajo empleamos al indorrenato como una
herramienta para clarificar la participacién de los diferentes
tipos de receptores serotonérgicos involucrados en la regulacidn
del consumo de alimento, ya que este compuesto es un agonista
serotonérgico que actia principalmente sobre receptores 5-HT1
{posiblemente los 5-HT1a y 5-HTib} (Domper y cols., 1985; Hoyer y
cols., 1985) y que ademds ocasiona un decremento en el consumo de
alimento {Veldzquez-Martinez y col., 1983). También utilizamos un
agente gque bloqueara especificamente a los tipos de receptores 5-

HT2 la pelanserina {(Hong y cols., 1985),

Los resultados encontrados en este trabajo de investigacién
acerca de que la pelanserina {antagonista 5-HT2) no previene -el

efecto anoréxico del indorrenato (agonista 5-HT1)} confirman Yos
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‘resultados encohér@dﬁs con ié ketanserina y.por tanto; la hipétesis

E probpue‘stka e aba

egdlacfén del consumo de alimento en ratas
ofm ,d‘i'terente los tipos receptores serotonérgicos,

¥ los S-HT2.

; cémo;;se‘ ﬁencion& en el pérrafo anterior, los resultados
oﬁteﬁiﬂos en ééte trabajo confirman aquellos reportados por Lépez-
Caﬁréra'y Veldzquez-Martinez (1986), quienes en estudios previos
sobre el consumo de alimento en ratas encontraren que la
ketanserina, la cual es un compuesto que bloquea especificamente a
los receptores 5-HT2, no previene el efecto anoréxico inducido por
la administracién del indorrenato {agonista 5-HT1)}. Con base en los
resultados precedentes, estos autores proponen la posibilidad de
que el decremento en el consumo de alimento inducido por la
estimulacién de los receptores serotonérgicos esté mediado
preferentemente por los tipos de receptores 5-HT1 y no los 5-HT2.
El heche de que dos antagonistas serotonérgicos 5-HT2, 1la
pelanserina (como se demostrd en este trabajo} y la ketanserina no
prevengan el decremento en el consumo de alimento inducido por 1la
administracidn del indorrenato {(agonista 5-HT1) apoya la sugerencia
de que posiblemente los tipos de receptores serotonérgicos 5-HT2 no

participan en la regulacién del consumo de alimento.
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Cuando se inicié este Lfﬂbaja‘de {nfestigaciéﬁ. sﬁ‘arieﬂtaciSn'f
estaba dirigida principalménte'a Hiférenciar lévpéfticipnbién'de
los Lipﬁs de receptores serotuﬁergidus 5-HT1 'y 5-HT2 ‘involucrados -
en la regulacién del consumo de alimento. Mds tarde, a finales He
1987 la investigacidén en el drea de los receptores serotcnéfgicos.
su clasificacién y participacién en la regulacién de diferentes
funciones fisiolégicas ha avanzado vertiginosamente, por lo que la
hipétesis precedente acerca de la participacién preferencial de los
tipos de receptores serotonérgicos 5-HT1 en la regulacién del
consumo de alimento encuentra apoyo adicional gracias al estudio de
substancias especificas para receptores 5-HT1 {y subtipos) y 5-HT2
y sus efectos sobre el consumo de alimento elaborados recientemente
{Dourish y cols., 1989; Fletcher, 1988; Gilbert y Dourish»1987;,‘

Kennett y-:cols.,. 1987; Kennett y Curzon 1988)3

Por .ejemplo, Kennett y' cols b(i9B7)jypépof£;rqﬁ"é‘
anoréxico 'de..3. agonistas serotonérgibo§ conyéltnvafinidaa paré
receptores 5-HT1b; el 1-(3 clorofenil) piperazina (mCPPiv el 1 [3-
{triflurometil} fenil] piperazina & (TFMPP)} y el RU 24969 (aunque
estas substancias también poseen alguna afinidad para unirse a
receptores 5-HTla}. Estos autores observaron que el RU 24969, el
TfHPﬁ v el mCPP decrementan el consumo de alimento en forma dosis-
dependiente en ratas macho Sprague-Dawley (220-260 g) con acceso

libre al alimento.
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E]l decremento en el caonsumo de alimento ocasionado por el RU
24969 se antagonizé con un pretratamiento de metergolina,
cianopindolol y pindolol (antagonistas serotonérgicos que blogquean
preferentemente a los receptores 5-HTla y 5-HT1b). Mientras que la
ketanserina ¥y la espiperona {antagonistas serotonérgicos
especificos para receptores 5-HT2), y el haloperidol (antagonista
dopaminérgico) no tienen efectos sobre la anorexia ocasicnada por

el RU 24969.

Por otra parte, Fletcher (1988) observd el efecto de algunos
antagonistas serotonérgicos con alta afinidad para receptores 5-
HT1, tales como la metergolina, ciproheptadina y metisergida,
encontrando que la metisergida y la metergolina (i.p) incrementan
el consumo de alimento en ratas Sprague-Dawley (250-300 g) saciadas

inmediatamente antes del tratamiento.

En otros estudios, Dourish y cols {(1989) evaluaron el efecto
de nueve antagonistas serotonérgicos centrales sobre el consumo de
alimento: La ritanserina y la ketanserina (antagonistas especificos
para receptores 5-HT2); el ICS 205-930 y MDL 72222 (antagonistas
especf{ficos para receptores 5-HT3); la metergolina, metiotepina,
mesulergina, mianserina, y metisergida {(antagonistas serotonérgicos
can alta afinidad para receptores 5-HT1). Dourish y cols (1989)

observaron que la ritanserina y la ketanserina, as{ como el ICS
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205;930 y el MDL 72222 (en difex;ent(;:s d:;ais. .001-10.0 mg/kg, s.c)
no mostraron efectos sobre el consumo de alimento. La falta de
efectés de la ketanserina y la ritanserina sobre el consumo de
alimento es consistente con resultados previos Kennett y cols.,
1987} lo cual sugiere que posiblemente los receptores 5-HT2 no
estdn involucrados en la regulacidn del consumo de alimento. En
contraste, la metergolina, metiotepina, mesulergina, mianserina y
metisergida (.03, 0.1, 1.0, 3.0 y 10.0 mg/kg, s.c) incrementaron en
forma dosis-dependiente el consumo de alimento en ratas (Sprague-
Dawley, 350 +_ 50 g) saciadas durante las primeras 4 horas del
registro. Con base en estos resultados, Dourish y cols (1989)
proponen que los receptores 5-HT1 postsindépticos (posiblemente los
5-HT1c) Jjuegan un papel importante en el control del consumo de

alimento.

Se ha reportado en la literatura evidencia de la existencia de
receptores 5-HT1, 5-HT2 y 5-HT3 en el cerebro (véase Peroutka, 1988
y Dourish y cols., 1989} y de antagonistas selectivos para
receptores 5-HT2 (Leysen, 1985) y para receptores 5-HT3 (Richardson
y cols., 1985), Sin embargo, por el momento no se han identificado
antagonistas especflicos para receptores 5-HT1 {a, b, ¢, ¥ d). No
obstante, los resultados obtenidos en los estudios de Dourish y
cols (1989), mencionados en el pirrafo anterior, sugieren que los
receptores 5-HTlc pueden regular la respuesta hiperfdgica, ya que

los 5 antagonistas seroténergicos que evaluaron y que incrementan
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‘el consumo de ‘al‘ ‘s&p més ﬁoténtes*en inhibir a los receptores

r‘s-HTlp (VICSV ;,_,<720‘ nm; en todos los casos) que 8 otros subtipos de

_H\Tll' (iP»nzojsxy cols., 1984; Heuring y Peroutka 1987

B ',rec’vé:bt.o‘}"es
. ci't.}a"dors; por “Dm;;'is}:ljyby “cols., 1989). Finalmente, parece que los
re'c”ept».o‘rves 5—H’f1. los cuales regulan la hiperfagia inducida por los
antagoﬁistns 5-HT  pueden: ser localizados sobre las neuronas

X hipotalyémigas o

Con(irmando los resultados precedentes acerca del decremento
S an eli'}coﬁéumo -de ‘alimento inducido por la estimulacién de los
ireicbep't;kr‘e';sfﬁ-l-lr'l'fl,"Kenrnett y Curzon (1988) evaluaron el efecto de
’t:'res' 'a‘gon"ist,as s;rotonérgicus; el mCPP y el TFMPP {con alta
'éf’inidad para. receptores 5-HTic}, y el RU 24969 (con alta afinidad
'parn"receptores 5-HT1b). Kennett y Curzon {1988) encontraron que
las tres substancias mencionadas anteriormente, decrementan el
consumo de alimento en ratas Sprague-Dawley {200-260 g, privadas de
alimento) durante las primeras 4 horas del registro. El decremento
en el consumo de alimento inducido por e.l mCPP (5 mg/kg) se
antagonizé con un tratamiento previo de metergolina (5 mg/kg},

mianserina {(2-5 mg/kg) y mesulergina (0.2 mg/kg).

En el caso del decremento en el consumo de alimento inducide
por el TFMPP |5 mg/kg), éste se antagonizdé con un tratamiento

previo .de mianserina (2 mg/kg, antagonista serotonérgico con
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pre»fere*ncia‘ para ‘receptores  5-HTlc), 'y con el cianopindelol (8
"mg/kg..f:ntagonistu serqtonérgico cqh'preferéﬂcia para receptores 5-
HT]E), a.la 1l hora.y 2 hbras";posteriox’-es al ;acceso al Alimentc
{dado 20 min. despuéa cie la apliicac}i't_in ﬂ:ellTFHPP). Con respecto al
decremento en el consu;o d,e‘, {ilﬁi'n;en‘to oéésionado por el RU 24969,
éste se antagonizd con ,in méféfédlii@, ,‘{:‘i'anop‘indolol y propanolol,

estos dos dltimos antagonista 3 un'efnbl:on cierta preferencia a los

receptores 5-HTlb.

Kennett ) también. - observaron _ que - los

antégonisﬁés» : gs"pec(rfi'cos “para - Feceﬁtores S;HTZ. ketanserina y
ritanserirna."ssfiéon‘zé el ICS 20 5930 {(antagonista .especifico para
receptores 5-HT3')_ 'no Elo&uesh el efecto anoréxico del mCPP y

RU. 24989. As{ 7misrmc>:. Aer‘stos a;ltagonistas no tuvieron efectos sobre

el consumo-de alimento.

A continuacién se presentan los resultados méds relevantes

obtenidos en los estudios de Kennett y Curzon {1988},



ESTA TESIS HO DEBE
SALIR DE LA BIBLIOTECA

TABLA 1. EFECTOS DE LOS ANTAGONISTAS 5-HT1: MCPP, TPNPP y RU 24969

SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO EN RATAS PRIVADAS 20 h. AL ALIMENTO.

(lLos fArmacos se administraron i.p., 20 min. después del accesoc al

alimento}.

TRATANI OFTO TFECTOS SOSKE KL CONSINOG DE ALLMENTO
i ™ 'Y
wCPP (5-18 wg/kg) DecTements Decresents Decramenta

significativasente | significativements

RO 24969 (2-18 wa/ka) DecTements Decresenta Decrementa
significativasente | aignificativaments | significativasente

TABLA 2. EFECTOS DE MIANSERIN, C1PROHEPTADINA, 1-NP, MESULERGINA Y

EL 1C8 205-930 SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO EN RATAS CON ACCESO

LIBRE AL ALIMENTO.

TIATANIRNTO KFECTOS SOBRE KL COWSINMO DR ALINENTO
1h, 2n. 4h.
Rianeerin ($ y 10 wa/kg) incrementa 1
significativasente | significativamente | significativaments
Ciprobeptadine (3 7 18 wd/RQ} Ircrements Incrementa 1ncresenta

significativamente

aignificat ivamente

aignificativamente

1 WP (2 y 4 ma/kA) Incresents IncTements
significativasente | aignificativasents
Newmlergica ¥o tiene sfectos sobre sl conmumc de alimento
ICS 295-938 Mo tiene sfectos sobre el consums de alisento
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TABLA 3.

INDUCIDA POR EL MCPP Y EL RU 24969,

EFECTOS DE ALGUNOS ANTAGONISTAS SOBRE LA HIPOFAGIA

RFECTOS SOBRE LA

THATANIZNTO APINIDAD PARA UNINSE A EECEPYORES LA RIPOTACIA RIPOPACIA
oxL ncPP DRL RU 24963
Netecgolina | S-HTla, 5-HT1b, 5-HTic, 5-HPid, 5-HT2Z Bloques Bloquea®
Mianserin S-HTlc, 5-MTZ, H, Bloquss No tlene efecto
Mesulergina 5-HTic, 5-HTZ, DA Rloques No tiene efecto
Ciproheptadine S-HTlc, 5-HTZ, H, No tiene efecto Ho tiene sfecto
1-mr 5-HTlc, 5-HT2 3loques No tiene efecto
Cianopindalal S-HTla, S-HT1b, B Bloques Bloquea®
Propanclol 5-HTla, 5-HVib, B Bloquea
Pindolol(~) S-HTla, S-HTIb, 8 No tiene sfecto 8loquea®
Pindolol(¢) Ko tiens afscto
Ketanserina 5-HT2, = Mo tiene efecto No tiene efecto®
Ritanserin 5-HT2 %o tiene efecto
ICS 205-930 5-HT3 Ko tiene efecto ¥o tiene sfecto®
I1dazozane = No tiene efecto
Spiperona S-HTia, 5-HYZ, DA - No tiene afecto®

a) Resultados obtenidos en estudios previos en ratas

libre al alimento (Kennett y cols., 1987).

con acceso

b) Resultados obtenidos en el estudio de Kennett y Curzon (1988) y

en estudios previos {Kennett y cols.,

libre al alimento.

1987) en ratas con -acceso
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En conclusidn Kennett y Curzon (1988} sugieren deacuerdoc con
sus resultados que el decremento en el consumo de alimento inducido
por el RU 24969 puede depender de la est{nulacién de los receptores
5-4HTib, y no de los 5-HTlc, ya que el cianopindolol, propanolol y
pindolol {+) (antagonistas serotonérgicos con cierta preferencia
para receptores 5-HT1b) se oponen al efecto anoréxico del RU 24969,
en contraste con el mianserin, mesulergina, ciproheptadina, y el 1-
NP (antagonistas serotonérgicos que se unen con cierta preferencia
a receptores 5-HT1lc}, tales substancias no se opusieron al efecto
anorexico del RU 24969. Estos resultados estédn de acuerdo con los
obtenidos en estudios previos (Kennett y cols., 1987) quienes
mencionan que la estimulacién de los receptores postsindpticos 5-
HT1b por el RU 24969 ocasiena un decremento en el consumoc de

alimento {ver tablas 1-3}.

Con respecto 8} decremento en el consumo de alimento
ocasionado por el mCPP y el TFMPP, Kennett y Curzon (1988}
mencionan que tal efecto puede deberse principalmente a 1la
estimulacién de ambos receptores, 5-HT1b y 5-HTlc. En consecuencia,
ambos receptores (b y c} pueden ocasionar anorexia gracias a una
via o sendero comin, ya que el mianserin, mesulergina, 1-NP
{antagonistas serotonérgicos que se unen con cierta afinidad a
receptores 5-HTlc}, asf cbdmo el cianopindolol y propanolol (-)
(antagonistas serotonérgicos que se unen con cierta afinidad a

receptores 5-HT1b) bloquean el efecto anoréxico del mCPP. En el
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caso del  TFMPP, Kennett y Curzon (1988} encontraron que el
mianserin (antagonista serotonérgico que se une con cierta
preferencia a. los receptores 5-HT1c) 'y el cianopindolol
{antagonista serotonérgico que- . se une con cierta preferencia a
receptores 5-HTlb}, también bloquean el efecto anoréxico ocasionado

por el TFMPP.

No obstante, y de ‘acuet}t’do, cnnylos resultados mencionados en el
estudio del parrafo anterior, Kennett y Curzon {1988} concluyen que
el efecto anoréxico del RU 24969 puede deberse a la estimulacién
directa de los receptores 5-HTlb, mientras que el efecto anoréxico
del mCPP (y probablemente del TFMPP) puede deberse a la
estimulacién directa de los receptores 5-HTlc. En apoyo a 1la
propuesta precedente, Hoyer en 1988 (citado por Kennett y Curzon,
1988) encontré que el mCPP y el TPMPP se unen preferentemente a los

receptores 5-HTlc que a los 5-HT1b.

EPECTOS SOBRE EL CONSUMO DE ALIMENTO OCASIONADO POR
SUBSTANCIAS AGONISTAS SEROTONERGICAS ESPRCIFICAS PARA RECEPTORES

S‘H'i'l. INDORRENATO, 8-OH-DPAT, BUSPIRONA, IPSAPIRONA Y GEPIRONA

Como se mencioné anteriormente, el indorrenato (agonista
serotonérgico que se une con cierta afinidad a los subtipos de

receptores 5-HTla y 5-HT1b) ocasiona un decremento en el consumo de
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alimento en ratas (Veldzquez-Martinez y cols,, 1983), por lo que se
esperaria que las substancias que tienen esta preferencia para
unirse a los subtipos de receptores 5-HTla tuvieran el mismo efecto
sobre el consumo de alimento. Sin embargo, Montgomery, Willner y
Muscat (1988) encontraron que el 8-OH-DPAT (60 pg/kg.) (agonista
serotonérgico que se une a los subtipos de receptores 5-HTla)
incrementa el consumo de alimento {(alimento molido y combinado con
'agua) en ratas Lister, privadas de alimento 20 hrs. durante tres

sSemanas.

: dilbert y Dourish (1987) observaron el efecto sobre el consumo
. de 'alimento de tres agonis£aa serotonérgicos 5-HTla, el B-OH-DPAT,
la gepirona, buspirona e ipsapirona. Encontraron que en el modelo
de anorexia estas tres substancias incrementan el consumo de
alimento en ratas Sprague-Dawley (250-300 g) con acceso libre al
alimento. Sin embargo, el incremento en el consumo de alimento

ocasionado por la buspirona e ipsapirona no fue significativo,

En resumen, Gilbert y Dourish (1987} proponen que posiblemente
el 8-OH-DPAT incrementa el consumo de alimento via una accién sobre
los autorreceptores gomatodendriticos 5-~HTla en el nicleo del
raphé, aunque existe duda de que los autorreceptores sean del

subtipo 5HT1a. Y que los agonistas 5-HTla, inician el consumo de
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nlimentq en ratas sacigdas influyendo posiblemente més en el' nivel

. o.razén.de ‘apetito, que en el de saciedad.

La ‘diferencia de resultados encontrados con el indorrenato
{decremento en el consumo de alimento), y con la 8-OH-DPAT y la
gepirona {incremento en el consumo de alimento) posiblemente se
debe a la dieta utilizada en los experimentos, a las diferentes
dosis administradas, al tipo de cepa empleada, y tentativamente, a
que el principal mecanismo neuroquimico por el cual el indorrenato
ejerce su efecto anoréxico, posiblemente sea la estimulacién de

algin otro de los subtipos de receptores postsindpticos 5-HTI.

La sugerencia de que los receptores 5~HT1 regulan
preferentenmente el consumo de alimento se puede apoyar
adicionalmente, por el hecho de que los receptores 5~HTl predominan
en estructuras que han sido tradicionalmente relacionadas con los
procesos de regulacién del consumo de alimento, tales como el

hipotdlamo (Peroutka y Snyder, 1979).

Con base en los resultados encontrados en los diferentes
estudios mostrados aquf, se puede postular que en la regulacién del
consumo de alimento no intervienen. los tipos de  receptores

serotonérgicos 5-HTZ.

84



Ellﬁéchovde que el -indorrenato (agonista 5-HT1) decrementa en
‘Algunns apﬁfs,el‘consumo de alimento, y que el TR2515 (antagonista
,JSQH*Z) o bioquea el efecto anoréxico del indorrenato nos abre el
';1§eﬁd;ro:parn ir mds alld de la mera postulacién acerca de Bi los
‘recgptorea 5-HT2 no participan en la regulacién del consumo de
:»éliﬁénto- Esto origina la interrogante, cudl subtipo de receptor 5-
HT1 regula principalmente el consumo de alimento?. Otros autores,
'comé se menciond anterlormente, han llegado m4s alld de la mera
diferenciacién entre los receptores 5-HT1 y 5-HT2 y han postulado
éue la rTegulacién del consumo de alimento tal vez esté mediada a
través de los subtipos de receptores 5-HT1b 6 5-HTlc. Sin embargo,
yllos resultados obtenidos en estudios de radioligandos nos muestran
éue en el caso de los subtipos de receptores 5-HTlb, estos solo se
encuentran en cerebros de rata y ratdn estando ausentes en cerebros
de otras especies animales, principalmente el humano. En el caso de
los  subtipos de receptores 5-HTlc estos se encuentran mas

abundantemente en el plexo coroideo.

En consecuencia, por el momento existe cierta duda con
respecto a cudl es el subtipo de receptor 5-HT1 que regula
-principalmente el consumo de alimento. Al andlisis anterior se suma

el hecho de que:

a) La metodologia empleada por ejemplo: ratas saciadas o no,

diferencias entre cepas, diferencias entre las dietas, horas de
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acceso. al alimento, via d'é' admi

diferentes dosis empleadas. pueden:d

los efectos de los mishoé fa érs‘eiperimentos.

b} Los diferéncés agonistas ﬁt:ag'oni"a>tas de la serotonina se
unen no solo'a ur; tipé demrecéptor' éerotone’rgico por ejemplo, el
inﬂorrenat;o tiéne una aipa Afinidad para unirse a receptores 5-HTla
y 5f“T1b- Sinm émbargo’, el hecho de que una substancia se una a un
X ree;ptéf no dice la funcién en curso que va a regular, esto se
establece solo cuando se evalua el efecto conductual del farmaco,
entre otras cosas. AdemAs algunas de estas substancias también
tienen cierta afinidad para unirse a otros gaistemas de

neurotransmisién, lo que hace atln més complicado delimitar los

efectos especi{ficos de la unién fArmaco-receptor.

c) Por ltimo, y creo que es lo mds importante, hasta el
momento solo se han podido sintetizar antagonistas especificos pars
receptores 5-HT2 y 5-HT3, pero no antagonistas especificos para
l:ecept.ores 5-HT1 lo que genera que la evaluacidén del funcionamiento
de los receptores 5-HT1 se realice a través de antagonistas
inespecificos como la metisergida o la metergolina, encontrédndonos
con el problema del inciso b) es decir, la posibilidad de que estas

substancias se unan a otro sistema de neurotransmisién.
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No obstante .de los inconvenientes mencionados en los parrafos
antefiores. el estudio de los diferentes agonistas y antagonistas
de la serotonina y su participacidn en la regulacién del consumo de
alimento es de gran importancia, ya que a través del estudio de
estas substancias se puede ir descartando o aumentando la evidencia
para encontrar el principal mecanismo neuroquimico {serotonérgico)
que regula el consumo de alimento. Los estudiosos en esta Area no
pueden detener la investigacién por el hecho de no tener
substancias espec{ficas que blogueen a los receptores 5-HT1 y as{
poder predecir con mayor precisién que subtipo de receptor 5-HT1
regula principalmente el consumo de alimento. Por el contrario, se
ven obligados a valerse de herramientas un tanto indirectas como
los antagonistas inespecificos 5-HT1 o los antagonistas especificos
pars receptores 5-HT2, para tratar de esclarecer la participacién
de los receptores 5-HT1 (a,b,c, y d} en la regulacién del consumo

de alimento.

Es claro que todavia queda mucho por hacer y descubrir en
cuanto a este tema, y también es claro que por el momento solo
podemos asegurar tentativamente que la regulacién del consumo de
alimento estd mediada principalmente por los tipos de receptores
serotonérgicos 5-HTl, y que los 5-HT2 no participan en dicha
funcién. Lo que resta es descubrir cudl es el sendero exacto {5~
HTla, b, ¢, y d) y la estructura fisioldégica en el §S,N.C.

responsable de tal fendmeno.
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;1 uso eﬁ:;é:iny;sfigaciﬁnbfnrpncolégics de substancias que
Actﬁan'seiecgivéhghtéiaob;; alguno de los ‘subtipos de receptores
sérotonérgicoé' tqieg_ como- el indorrenato, la ketanserina y 1la
bglanéerina entre otros, son instrumentos de gran valor para seguir
kesclpreciendo la participacién de lcs‘receptores serotonérgicos
involucfadoa_en la regulacién del consumc de alimento. As{, en un
tiempo futuro podremos saber exactamente gque es lo que hace la
droga (X}, a el érgano o estructura (Y), es decir, si la substancia
{(X) estimula especificamente a los receptores 5-HT! y, esto trae
como consecuencia un decremento en el consumo de alimento, con lo

‘cual ‘podrfan tratarse en forma més especifica trastornos

““conductuales alimenticios como la obesidad o la anorexia.

Tal ves aqui surgiria una interrogante, ¢/por qué estudier los

" efectos de agentes sQrotonérgicos que ocasionan anorexia, si ya se
conocen substancias anorexigénicas comc las anfetaminas (agonista
noradrenérgico). La razén principal de estudiar otras substancias
estriba en que las anfetaminas ocasionan dependencia entre otros
efectos secundarios como; irritabilidad e incresento en 1la
actividad locomotriz, luego entonces, ;por qué no contribuir con
'invcstigacién realizada en animales de laboratorio para obtener o
afirmar conocimientos acerca de las acciones de fdrmacos que ya
estin en uso terapéutico o que son novedosos, e identificar nuevas
aplicaciones, mejores maneras de empleo o0 riesgos antes no

descritos?.
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El estudio detallado de la triada fdrmaco-receptor-actividad
_puede‘ﬁerivar informacién muy importante para el manejo de los
diferentes desérdenes conductuales. La afinidad de una droga por un
componente macromolecular especifico (receptor) guarda una relacién
estrecha con su estructura quimica. El aprovechar la relacién
‘existente entre fdrmaco y receptor genera la pogibilidad de
sintetizar valiosos agentes terapéuticos selectivos para un
determinado trastorno conductual, y lograr un mayor control de los
efectos secundarios y de toxicidad. Sin embargo, el estudio de esta
relacién entre fdrmaco-receptor y sus funciones fisiolégicas no es
tan fdcil en el caso de los mecanismos serotonérgicos, debido a que
los receptores para la serotonina son poblaciones heterogéneas y su

clasificacién se ha tornado cada vez més compleja.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones finales que se obtuvieron en este trabajo de

investigacién son las siguientes:

1.- La pelanserina no bloquea el decremento en el consumo de
alimento inducido por la administracién del indorrenato y la
fenfluramina, por el contrario, 1la ~pelanserina potencia el
decremento en el consumo de alimento ocasionado por la

administracién de estos dos agonistas serotonérgicos.

2,- El efecto de potenciacién de la pelanserina sobre el
indorrenato y 1la FENF parece deberse a la actividad de la
pelanserina como antagonista alfa-adrenérgico ya que, en
investigaciones previas se ha observado que algunos antagonistas
alfa-adrenérgicos potencian el efecto anoréxico de los agonistas

' serotonérgicos. Ademés se ha observado que algunos antagonistas 5-
HT2 como la ketanserina y la ritanserina no tienen ningin efecto

sobre el consumo de alimento.
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subtipqs)

posible que-en.el decremento del consumo de alimento

nduéido‘pb estinulncién de ‘los receptores serotonérgicos, no

partxcxpen los tlpos de receptotes 5-HTZ2.

5.-. El -decremento en el consumo de alimento inducido por_el . .
indcrreﬁato se debe probablemente a la estimulacién de alguno de

los subtipos de receptores 5-HT1 postsindpticos.

6.- Finalmente, por el momento solo podemos postular que los
receptores 5-HT! regulan el consuyso de alimento, sin embargo no
queda alin claro que subtipo de receptor 5-HT1 (a, b, ¢ ¥y d) es el

responsable de tal fendémeno.
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TRALANTRIOTG
Subcrtlos s (we/xe)

PELANSERINA Grupo Control

‘s sujetos) | 1.0 10.0* | 30.0 Propilenglicol al 25%%

Tabla 1. Muestra la administracidn de las diferentes dosis de pelanserina,
e emplearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo control, el gupo

contral sSlo recibié el vehiculo del compuesto {propilenglicol al 25X).

TRAPANIRIFTY PURSHATANCRIPD (30 nin asbye)
Subeuthoes FRLAMOKIINA 8.0 ve/kg s.c.
IRDOBRENATO Grupo Control

(6 mujetos) | 1.0° | 3.0 10.6" | 20.0° | Propilenglical al 25%% y

solucién salina

Tabia 2, Muestra las diferentes doasis adwinistradas de indorrenato (1.0 a
30.0 mg/kg) con un pretratamiento de pelanserina (3.0 ag/kg) administrado 30 min,
previos al indorrenato, se emplearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo
control, el grupo control sélo recibié el vehiculo de Jlos compuestos

(propilenglicol al 25 X y solucién =salina}.
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THATAMIKHTO PRERATAIT RN (80 win nrtes)
Bubcutfinso PRLABRKIHA 10.0 ne/ke a.c.

INDORRENATO Grupo Control Propilenglicol

('6 sujetos) 1.0 3.0 10.0 30.0 al 25%% y solucién salina

Tabla 3. Muestra las diferentes dosis administradas de indorrenato (1.0 a
30.0 mg/kg) con un pretratamiento de pelanserina {10.0 mg/kg) administrada 30 min
antes del indorrenato., Se emplearon 6 sujetos por dosis al igual que en el grupo
control, el grupoe control Bélo recibié el vehiculo de los compuestos

{propilenglicol al 25% y solucidn salina}.

PHATAM[RNPO PHELRATAMIRNID {80 wily wrbes)
Hubeutfineo PRIAMIRUINA 10,0 ne/re B.c.
FENFLURAMINA Grupo Control Propilenglicol

(‘6 sojetos) | 1.0° | 3.0' | 10.0' | 30.0 al 25%¢ y solucién salina

Tabla 4, Muestra las diferentes dosia de fenfluramina (1.0 a 30.0 mg/kg)
con un pretratamiento de pelanserina {10.0 mg/kg) administrada 30 min antes de
la fenfluramina. Se emplearon 6 sujetos por dosis al igual gque en el grupo
control, este grupo 86lo recibié el vehf.culo de los compuestos {propilenglicol

al 25 X y solucién salina).
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