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RESUMEN

El propésito del presente trabajo fue determinar los efectos de la 5-HT en ratas
pretratadas con ciproheptadina (antagonista de los receptores 5-HT,) y de la
mianserina (antagonista de los receptors 5-HT,, ..}, administradas 10 min an-
tes que la 5-HT en el nlcleo paraventricular hipotalamico (NPH), sobre los
paradmetros de la secuencia de saciedad conductual (SSC). Los animales
estuvieron bajo un paradigma de autoseleccion dietaria, con acceso libre a
fuentes separadas para proteinas, carbohidratos y grasas. Los resultados
sugieren un efecto supresor de la ingestion de carbohidratos al administrar la
5-HT, éste efecto fue prevenido por el pretratamiento de ciproheptadina y de
mianserina. El andlisis de la SSC producida por los pre-tratamientos de
ciproheptadina y mianserina, sugieren que la prevencion de los efectos induci-
dos por la 5-HT sobre la ingestién de alimento se debieron a que el proceso
conductual de la satisfacciéon se demord con ambos pre-tratamientos, pero
afectando parametros conductuales distintos.

Palabras clave: serotonina, ciproheptadina, mianserina, secuencia de
saciedad, ingesta de alimento.
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ABSTRACT

The intention of the present work was to determine the effects of the 5-HT in
rats pretreated with cyproheptadine (5-HT, receptors antagonist) and mianserin
(5-HT,,,,. receptors antagonist), administered 10 min before the 5-HT in the
hypothalamic paraventricular nucleus (NPH), on the parameters of behavioral
satiety sequences. The animals were maintained on a self-selection feeding
paradigm and provided with freely available and separate sources of protein,
carbohydrate and fat. The results suggest a suppression effect of the ingestion
of carbohydrates when administering the 5-HT. This effect was prevented by
the mianserin and cyproheptadine pre-treatments. The analysis of the behavioral
satiety sequences produced by the pre-treatments of cyproheptadine and
mianserin, suggests that the prevention of the effects induced by the 5-HT on
food intake was due to delay of the satiation processes with both pre-treatments,
affecting different parameters of behavior.

Key words: serotonin, cyproheptadine, mianserin, behavioral satiety
sequences, food intake.

Actualmente esta bien documentado que los niveles de serotonina (5-HT) en
el hipotalamo medio influyen en el control de la conducta de alimentacion, en
los patrones temporales de alimentacion, en la auto-seleccion de
macronutrimentos y en el peso corporal (Wurtman & Wurtman, 1977; 1979a;
1979b; Blundell, 1984; 1986; Curzon, 1990; Leibowitz, Weiss & Suh, 1990;
Simansky 1996; Leibowitz & Alexander, 1998). Sin embargo, la identificacion
de los subtipos de receptores 5-HT que median estos efectos aun no es clara;
se sabe que los agonistas de los receptores de 5-HT, con alta 0 moderada
afinidad a los subtipos 5-HT, y/o 5-HT, afectan la ingestion de alimento. Sin
embargo, se desconoce el papel especifico que juega cada uno de los recep-
tores (5-HT,,, 5-HT,, 5-HT,,, 5-HT , y 5-HT,), en el control de la conducta de
ingesta asi como el papel de los mecanismos fisiolégicos, neuroanatémicos
y conductuales implicados en los efectos hipofagicos de estos componentes
(De Vry, Eckel, Kuhl & Schreiber, 2000).

Algunos estudios en los que se han utilizado agonistas 5-HT con activi-
dad mixta a los receptores 5-HT,/,. como la TFMPP (1-[3-
(trifluorometil)fenil]piperazina), la m-CPP (1-[3-clorofenil]piperazina) y con ac-
tividad a los receptores 5-HT,, .. como el DOI (1-[2,5-dimetoxi-4-iodofenil]-2-
aminopropano), reportaron haber inducido hipofagia al administrarlos directa-
mente en el hipotalamo. Estos resultados sugieren que los receptores subtipo
5-HT ./, /,. estan involucrados en la regulacion de la conducta de alimenta-
cién (Currie &.Coscina, 1998; Hutson, Donchue & Curzon; 1988; Samanin &
Grignaschi, 1996). Por otro lado, Klodzinska & Chojnacka-W ojcik (1990), en-
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contraron que la ritanserina y la ketanserina, las cuales poseen actividad an-
tagénica 5-HT,. y 5-HT,,, revirtieron significativamente los efectos hipofagicos
inducidos por la TFMPP, concluyendo con estos resultados que los recepto-
res 5-HT . fueron los responsables de haber inducido la hipofagia.

Por ofra parte, investigaciones en las que se han utilizado ratones y ratas
como sujetos experimentales y se les ha administrado d-fenfluramina sugie-
ren una relacién diferente de los subtipos de receptores 5-HT relacionados
con la alimentacion. Los estudios en los que se usaron ratas sefialan que la
activacién de los receptores 5-HT, tienen una participacion importante, en
tanto que los receptores 5-HT , no son significativos, contrariamente en las
investigaciones en las que se utilizaron ratones transgénicos la activaciéon de
ambos receptores 5-HT,. y 5-HT,, parecen jugar un papel importante en la
accion de la d-fenfluramina (Hewitt, Lee, Colin, Dourish & Clifton, 2002).

Un factor limitante en la investigacién del compromiso que guardan los
receptores 5-HT, sobre el control de la conducta de alimentacion ha sido la
falta de antagonistas selectivos, los antagonistas mas utilizados en las inves-
tigaciones han sido la mianserina, la ritanserina, la mesulergina y la
metisergida; las cuales poseen una afinidad similar por los receptores 5-HT,,,
5-HT,, y 5-HT,. (Bonhaus, Weinhardt, Taylor, Desouza, Mcneeley,
Szczepansky, Fontana, Trinh, Rocha, Dawson, Flippin & Eglen, 1997). En el
caso de lamianserina (antagonista de los receptors 5-HT,, ), se ha reporta-
do que éstaincrementa laingesta de alimento (Egan, Earley & Leonard, 1979;
Dourish; Clark; Fletcher & Iversen, 1989), atenta los efectos hipofagicos de
agonistas de los receptores 5-HT .. como la m-CPP yla TFMPP (Kennett &
Curzon, 1988; Klodzinska & Chojnacka-Wojcik, 1990); del agonista de los
receptores 5-HT,, DOI (Currie, Saxena & Tu, 1999) y del inhibidor de la recaptura
de 5-HT, fluoxetina (Grignaschi & Samanin, 1992). Otro antagonista 5-HT no
selectivo que también se ha utilizado ampliamente es la ciproheptadina, la
cual tiene una alta afinidad por los receptores 5-HT,, clinicamente ha sido
utilizada para aumentar la ingestion de alimento y el peso corporal en huma-
nos (Noble, 1969; Silverstone & Schuyler, 1975). Sin embargo, en los roedo-
res el efecto de la ciproheptadina es contradictorio; ya que en algunas inves-
tigaciones se reportan aumentos en la ingestion de alimento (Shor-Posner,
Grinker, Marinescu, Brown & Leibowitz, 1986; Kaur & Kulkarni, 2001) y en
otras se muestra que no afecta o que disminuye ésta (Blavert, DeFeudis &
Clostre, 1982; Fletcher, 1988).

Por otro lado, en algunas investigaciones los efectos hipofagicos induci-
dos por la administracién de farmacos serotoninérgicos han sido tipicamente
atribuidos a la aceleracién del proceso de saciedad, algunos investigadores
han sugerido que los farmacos que liberan la 5-HT como la fenfluramina y los
que estimulan los receptores 5-HT . y/o 5-HT , especificamente incrementan
la saciedad en ratas (Simansky & Vaidya, 1990; Clifton, Barnfield & Curzon,




16 LOPEZ, MANCILLA Y ESCARTIN

1993; Kitchner & Dourish, 1994; Samanin & Grignashi, 1996; Halford,
Wanninayake & Blundell, 1998). Una herramienta que puede contribuir a acla-
rar sl la hipofagia inducida por un farmaco se debe al desarrollo de la saciedad
0 areacciones colaterales adversas como nausea, sedacion, hiperactividad
y/o paladeabilidad del alimento, es el anélisis denominado Secuencias de
Saciedad Conductual (SSC); a través del cual es posible identificar la progre-
sion de las conductas en el tiempo, asl la secuencia conductual posterior a la
alimentacion de la rata se caracteriza por la presencia de conductas activas
como es el desplazarse en la caja habitacién, rascarse y acicalarse, segui-
das de un periodo largo de tiempo en donde predominan las conductas de
descanso y/o suefio (McGuirk, Muscat & Willner, 1992; Gao, Harvey, Mook &
Zeigler, 1998, Halford y cols., 1998; Vickers, Clifton, Dourish & Tecott, 1999).
Para caracterizar el compromiso que guarda cada uno de los receptores
5-HT sobre el control de la conducta alimentaria y su relacion con los diversos
mecanismos conductuales, incluyendo los efectos sobre la saciedad vy el
apetito, es necesario realizar estudios farmacolégicos utilizando metodologias
de investigacion que permitan esclarecer los resultados contradictorios con
los que actualmente se cuenta al emplear antagonistas de la 5-HT. Por lo que
el proposito del presente trabajo fue determinar los efectos de la 5-HT y del
pretratamiento de la ciproheptadina (antagonista de los receptores 5-HT,) y de
. lamianserina (antagonista de los receptores 5-HT,,,.) administradas 10 min
antes que la 5-HT en el ncleo paraventricular hipotalamico (NPH), sobre los
parametros de la secuencia de saciedad conductual.

METODO
Sujetos

Se utilizaron 40 ratas macho de la cepa Wistar de 200-230 g al inicio del
experimento. Los animales fueron provistos por el Bioterio de la UNAM campus
|ztacala.

Dieta

Hidratos de carbono (harina de maiz Maseca, maiz nixtamalizado, Molinos
Azteca de Chalco S.A. de C.V.,, planta Teotihuacan), proteinas (proteina aisla-
da de soya 91.5% marca Supro 500 E, distribuido por Protein Technologies
International, S.A. of C.V. Checkerboard Square, St. Louis, MO), grasas (man-
teca vegetal Inca. Elaborado por Anderson Clayton & Co. S.A. de C.V., Tultitlan,
Estado de México).
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Farmacos

5-Hidroxitriptamina (5-Hydroxytryptamine, creatinine sulfate salt),
ciproheptadina (cyproheptadine, hydrochloride), y mianserina (mianserin
hydrochloride), de Sigma Chemical Co., St. Louis, MO. Los farmacos fueron
disueltos en solucién salina a una dosis de 2 mg/1 ml de solucién salina
antes de su aplicacion; los farmacos se infundieron a una velocidad de 0.4 ml/
1min. Para asegurar una difusién completa de las sustancias, el microinyector
permaneci6é un minuto adicional dentro de la canula guia, luego fue retirada.
La administracién de los farmacos se realizd con una jeringa digital para flui-
dos de alta precision (Hamilton’s Digital Syringe).

PROCEDIMIENTO

Se colocaron a las 40 ratas de manera aleatoria en cajas habitacién individua-
les, con tres comederos y mantenidas en un ciclo invertido de luz-oscuridad de
12x12 hr con libre acceso a agua y comida, la temperatura del laboratorio se
mantuvo en promedio a 21°C. Los animales se pesaron una hora antes de iniciar
el ciclo de oscuridad (8:00 hr). Las ratas tuvieron acceso a una dieta de fuentes
separadas para carbohidratos, proteinas y grasas. Cada nutrimento se cambi6
de lugar de acuerdo a un orden preestablecido, para evitar «preferencia de lu-
gar». El tiempo bajo estas condiciones fue de una semana.

Después de lo anterior, los animales se anestesiaron con hidrato de cloral
(450 mg/kg, i.p.). Una vez anestesiados, se fijaron a un estereotaxico y se les
implanté una canula (1.5cm de longitud), 2mm por arriba del NPH del lado dere-
cho. Es necesario aclarar que las coordenadas fueron corregidas previamente
por ensayo y error en un grupo de ratas que no fue considerado para el analisis
de resultados, inyectando azul de metileno a través de la canula guia hasta tefir
el NPH. Las coordenadas sugeridas se tomaron del Atlas estereotaxico de
Paxinos y Watson (1986), posterior a bregma -1.40; lateral a la linea media 0.3
y de profundidad a partir de dura madre -7.7. Finalmente se aplicaron 50.000 U/
kg, v.i.m. de penicilina benzatinica para prevenir infecciones.

Después de cuatro dias (periodo de recuperacion), los 40 animales se
asignaron aleatoriamente a cuatro grupos de diez animales cada uno: 1) vehi-
culo + vehiculo, 2) vehiculo + 5-HT, 3) ciproheptadina + 5-HT y4) mianserina +
5-HT. La aplicacion intracerebral de 5-HT se realizé 10 min antes de iniciar el
periodo de oscuridad (8:00 hr); la ciproheptadina o mianserina se administra-
ron diez minutos antes de la 5-HT. En esta fase se realizé un registro de
duracién continua que tuvo una duracién de 40 min, al finalizar el registro se
pesaron yrellenaron los comederos (cuidando de recolectar lo que cayera del
comedero).
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Las cajas habitacion de los sujetos experimentales estaban automatizadas
y conectadas a una computadora para recolectar los datos del registro conti-
nuo, auxiliados por un programa computarizado que permite cronometrar el
momento de acceso a los comederos, al bebedero y el tiempo que permane-
ce el sujeto en cada uno de ellos, consecuentemente también se conoce el
alimento seleccionado por la rata. Al mismo tiempo se filmaron todos los
sujetos a través de una cadmara de circuito cerrado para bajas intensidades,
para cuantificar el tiempo que pasaban inactivos (descansar), todo esto se
realizé desde un cuarto contiguo para no interferir con la conducta de los
sujetos experimentales.

Finalmente los animales fueron perfundidos intracardialmente, primero con
solucién isoténica de NaCl al 0.9 % y luego con formalina al 10.0 %, para la
remocién del cerebro, el cual se mantuvo 15 dias en formol al 10.0 %. Poste-
riormente se realizaron cortes histolégicos coronales de 60 m de espesor con
un vibratomo, para luego tefirlos con la técnica de Nissl y poder asi verificar el
sitio de implantacion.

ANALISIS DE RESULTADOS

Posteriormente a la verificacién del sitio de implantacion, los grupos queda-
ron conformados por el siguiente nimero de sujetos: grupo 1) vehiculo +
vehiculo (control), n=9; grupo 2) vehiculo + 5-HT (n=9); grupo 3)
ciproheptadina + 5-HT (n=8) y grupo 4) mianserina + 5-HT (n=8).

Para realizar el andlisis de la secuencia de saciedad conductual, los 40
minutos de registro continuo fueron divididos en 8 segmentos de 5 minutos
cada uno y se analizaron considerando las siguientes categorias conductuales:
conducta de alimentacién (definida como el tiempo que dedicaron las ratas
para alimentarse en segundos), conducta de beber (tiempo que permanecie-
ron en contacto con el bebedero, en segundos), conductas de descanso (tiempo
en el que las ratas permanecieron inactivas, en segundos), y conductas acti-
vas (tiempo que dedicaron para acicalarse, desplazarse dentro de la caja-
habitacién y husmear, en segundos).

Las medias + S.E.M, de cada unidad de analisis fueron comparadas (in-
gestion (g) de proteinas, carbohidratos y grasas, asi como cada uno de los
parametros de las secuencias de saciedad conductual), con un anélisis de
varianza de una entrada (ANOVA), la comparacién por pares se hizo con la
prueba de Tukey (Lopez-Garcia & Ato-Garcia, 1994). El procesamiento esta-
distico se lievé a cabo con el paquete denominado SPSS (version 8.0 para
windows).
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RESULTADOS
Ingestién (g)

En la figura 1 se presentan los resultados obtenidos con los farmacos en
términos de las medias de ingestién de proteinas, carbohidratos y grasas.
Los datos obtenidos para la ingestion de proteinas no revelaron diferencias
estadisticas significativas, sin embargo se observé que la 5-HT facilité el au-
mento de la ingesta de éstas comparado con el grupo control. En la ingestion
de carbohidratos se encontraron diferencias significativas [F (3,31)=5.746;
p<0.009]; en la comparacion por pares se observé una disminucion de la in-
gestién en el grupo vehiculo + 5-HT en comparacién con el grupo vehiculo +
vehiculo (p<0.007 en la prueba Tukey HSD). El pretratamiento con
ciproheptadina y mianserina, previno el efecto supresor de la 5-HT sobre la
ingestién de carbohidratos. En la ingestién de grasas no se observaron dife-
rencias estadisticas significativas, sin embargo se observa una tendencia a
disminuir la ingesta de éstas al administrar la 5-HT.

INGESTA

PRO CHO FAT
NUTRIMENTO

B Vehiculo+Vehiculo Vehiculo+5-HT
Ciproheptadina+5-HT B Mianserina+5HT

Figura 1. Representacién de la media + el error estandar de Ila ingesta en
gramos de proteinas carbohidratos y grasas de los grupos Vehiculo+Vehiculo,
Vehiculo +5-HT, Ciproheptadina+5-HT y Mianserina+5-HT. *p<0.01. ( ) Indi-
ca entre que grupos se encontraron las diferencias con la Prueba de Tukey.
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PARAMETROS DE LA SECUENCIA DE SACIEDAD CONDUCTUAL
Cénducta de alimentacion

En el grupo vehiculo + vehiculo la incidencia de la conducta de alimentarse
(ver figura 2A) va declinando paulatinamente a través del tiempo (P1 a P6).
Con respecto al grupo vehiculo + 5-HT, el tiempo que los animales dedicaron
para alimentarse se observé desde P1 a P8, aunque en los primeros dos
periodos el tiempo fue menor al observado en el grupo vehiculo + vehiculo, a
partir de P3 aumenté. En el grupo Ciproheptadina + 5-HT el tiempo dedicado
para alimentarse se increment6 con respecto al grupo vehiculo + vehiculo
desde P1, el anélisis estadistico revel6 diferencias significativas en P6 [F
(3,31)=2.86, p<0.05], en la comparacién por pares se observé un incremento
significativo del tiempo que dispusieron las ratas para alimentarse con res-
pecto al grupo vehiculo + vehiculo (p<0.042 en la prueba Tukey HSD). En
cuanto al grupo Mianserina + 5-HT, el tiempo empleado para alimentarse es
mayor con respecto al grupo vehiculo + vehiculo, principalmente de P1 a P4,
posteriormente hay un descenso del tiempo de P5 a P8, pero continua ligera-
mente por arriba del grupo vehiculo + vehiculo. El andlisis estadistico revelo
diferencias significativas en P2 [F (3,31)= 5.21, p<0.005], en la comparacion
por pares se observé un incremento significativo del tiempo que utilizaron las
ratas para alimentarse con respecto al grupo vehiculo + 5-HT (p<0.002 en la
prueba Tukey HSD).

Conductas activas

En el grupo vehiculo + vehiculo la presencia de conductas activas (ver figura
2B) aumentaron de P1 a P3 y tendieron a disminuir de P4 a P8. En el grupo
vehiculo + 5-HT se observé un aumento de conductas activas con respecto al
grupo vehiculo + vehiculo (en P1 y P2), disminuyendo paulatinamente con el
tiempo por debajo del grupo vehiculo + vehiculo (de P3 a P8). Con respecto ai
grupo vehiculo + 5-HT, en P4 se encontraron diferencias significativas [F (3,31)=
4.276, p< 0.013], en la comparacién por pares se observé que la actividad
disminuy6 en relacién al grupo vehiculo + vehiculo (p<0.015 en la prueba Tukey
HSD). En cuanto al grupo Ciproheptadina + 5-HT, la conducta de actividad
disminuyé a través del tiempo de P1 a P8 en comparacién al grupo vehiculo +
vehiculo. En P3 se encontraron diferencias significativas [F (3,31)=4.169, p<
0.014], en la comparacion por pares se observé que la actividad del grupo
Ciproheptadina + 5-HT disminuy6 en relacién al grupo vehiculo + vehiculo
(p<0.038 en la prueba Tukey HSD). En el grupo mianserina + 5-HT, se observo
que el tiempo dedicado a la actividad tiende a disminuir con respecto al tiem-
po (P1 a P8), al compararlo con el grupo vehiculo + vehiculo. También se
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encontré que el tiempo de actividad es menor a excepcion del periodo P5,
en donde la media de tiempo obtenido para cada grupo fue muy parecida.
Encontrando diferencias estadisticas significativas en P2 [F(3,31) = 4.246,
p< 0.013], en P3 [F(3,31) = 4.169, p< 0.014] y en P4 [F(3,31) = 4.276, p<
0.013], en la comparacién por pares en P2 se observé que la actividad del
grupo mianserina + 5-HT disminuy6 en relacién a los grupos vehiculo +
vehiculo (p<0.038 en la prueba Tukey HSD), y al vehiculo + 5-HT (p<0.012
en la prueba Tukey HSD). En la comparacion por pares de P3 se observé
que la actividad del grupo mianserina + 5-HT disminuyb en relacién al grupo
vehiculo + vehiculo (p<0.038 en la prueba Tukey HSD). En la comparacién
por pares de P4 se observé que la actividad del grupo mianserina + 5-HT
disminuy6 en relacion al grupo vehiculo + vehiculo (p<0.034 en la prueba
Tukey HSD).

Es necesario hacer notar que en ambos grupos pre-tratados, el tiempo
de actividad disminuy6 en relacién al grupo vehiculo + vehiculo y tendi6 a
incrementar en el periodo P5 (ver figura 2B), obteniendo medias cercanas al
grupo vehiculo + vehiculo (vehiculo + vehiculo, 181.88+43.44; grupo
mianserina + 5-HT, 184.25+37.34 y grupo ciproheptadina + 5-HT,
156.14+34.21), para posteriormente disminuir y dar paso al desarrollo de la
conducta de descanso.

Conductas de descanso

Al observar la figura 3A, se aprecia que las conductas de descanso tienden
a incrementar con el tiempo (P1 a P8) en los cuatro grupos. Aunque no se
encontraron diferencias estadisticas significativas se observé que en el gru-
po vehiculo + 5-HT las conductas de descanso se desarrollaron paulatina-
mente desde P1 hasta P8, en este grupo las conductas de descanso obtuvie-
ron las medias mas altas en todos los periodos de observacion al ser compa-
radas con respecto a los otros tres grupos. El grupo en donde se observaron
las medias mas bajas de conductas de descanso fue el pretratado con
ciproheptadina, lo cual indica que en este grupo las conductas de descanso
se van posponiendo. El desarrollo de la conducta de descanso del grupo al
que se le administré el pre-tratamiento de mianserina se desarrollo de forma
parecida al grupo control. En ambos grupos pre-tratados, el tiempo que de-
dicaron a descansar las ratas fue menor al del grupo vehiculo + 5-HT.

Conducta de beber
Enla conducta de beber (ver figura 3B) no se encontraron diferencias estadis-
ticas significativas, los cuatro grupos mostraron una tendencia a disminuir con

eltiempo (P1 aP8). En términos generales, el tiempo dedicado a esta conducta
es menor en los tres grupos experimentales con respecto al grupo control.
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Figura 2. Representacién de la media * el error estandar de los grupos
Vehiculo+Vehiculo, Vehlculo +5-HT, 5-HT+Ciproheptadina y Mianserina+5-HT
de 8 perlodos de observacién de los parametros Conducta de Alimentacién
en segundos (A) y Conductas Activas en segundos (B). *p<0.05, **p<0.02,
***p<0.01. ([) Indica entre que grupos se encontraron las diferencias con fa
Prueba de Tukey.




5-HT Y SECUENCIAS DE SACIEDAD CONDUCTUAL 23

CONDUCTAS DE DESCANSO

;

(a)

150 -

TIEMPO(s)

:

P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8
PERIODO

CONDUCTA DE BEBER

w
o
s

n
)
'

n
o
L

(b)

TIEMPO(s)
>

10 4

PERIODO

--4#-- Vehiculo+Vehiculo  —#l— Vehiculo+5-HT
—&— Ciproheptadina+5-HT —@— Mianserina+5-HT

Figura 3. Representacion de la media + el error estandar de los grupos
Vehiculo+Vehiculo, Vehiculo +5-HT, Ciproheptadina+5-HT y Mianserina+5-HT
de 8 periodos de observacion de los paréametros Conducta de Descanso en
segundos (A) y Conducta de Beber en segundos (B). No se encontraron dife-
rencias estadisticas significativas.
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DISCUSION Y CONCLUSION

Los resultados de la presente investigacion, con respecto a la ingesta de
alimento, concuerdan con estudios previos que han mostrado que la adminis-
tracion de 5-HT suprime la ingestién de alimento, principalmente a través de
una disminucién en la ingestién de carbohidratos (Wurtman & Wurtman, 1977,
1979a; b). Asi mismo se sabe que la administracion de 5-HT en el nacleo
paraventricular hipotalamico en ratas causa una disminucion selectiva en la
ingestion de carbohidratos (Shor-Posner, lan, Brennan, Cohn, Moy, Ning &
Leibowitz, 1993; Tempel Shor-Posner, Dwyer & Leibowitz, 1989; Mancilia,
Escartin & L6pez, 2001).

En el presente estudio, la disminucion selectiva de la ingestiéon de
carbohidratos debido a la administracién de 5-HT en el nucleo paraventricular
hipotalamico, fue prevenido con el pretratamiento de ciproheptadina; mientras
que la ingestion de proteinas y grasas no fue alterada. Los datos de este
trabajo son consistentes con los reportados por Gunturkun, Grothues,
Hautkappe, Vise, Wawrzyniak y Zwilling (1989); Ju y Tsai (1995) y Kaur y
cols. (2001), en estas investigaciones reportaron que la administracion de la
ciproheptadina antagoniz6 el efecto anoréctico de la zimelidina (agonista 5-
HT), del 5-Hidroxitriptéfano (5-HTP, precursor de la 5-HT), de la OB200G (pre-
paracion poliherbal con posible accion serotoninérgica) y de la fluoxetina. Con
el pretratamiento de mianserina, la supresién en la ingestién de carbohidratos
debido a la administracion central de 5-HT, también fue prevenida, la ingestion
de proteinas y grasas no fue alterada significativamente. Estos resultados
consolidan los reportes de algunas investigaciones en donde se ha reportado
que la mianserina bloquea los efectos hipofagicos de la fluoxetina (Grignaschi
y cols., 1992).del CCK-8 (Poeschla, Gibbs, Simansky, Greenberg &
Smith,1993); del DOI (Aulakh, Hill, Yoney & Murphy, 1992; Currie y cols.,
1999), los de la m-CPP y la TFMPP (Kennett y cols., 1988; Klodzinska y
cols., 1990), y los de la 5-HT (Mancilla, Escartin, Lépez & Cruz, 2002).

En los cuatro grupos, se observo que el patron de las secuencias de
saciedad conductual, es el sefialado por Vickers y cols. (1999), como el pa-
tron tipico, es decir, posteriormente a la alimentacién se observa la presencia
de conductas activas como locomocion, rascarse, acicalarse, seguidas de
periodos largos de conductas de descanso y/o suefio.

El efecto hipofagico de la 5-HT, se debi6 al desarrollo prematuro de la
SSC. Conductualmente la administracion de la 5-HT en el nucleo paraventricular
hipotalamico ocasioné la reduccion del tiempo que las ratas emplearon para
alimentarse, un incremento inicial de conductas activas y la reduccion poste-
rior de éstas, seguidas de un rapido avance de las conductas de descanso.
Este patréon conductual sugiere que la inhibicién de la conducta de alimenta-
cion al administrar la 5-HT, corresponde con el incremento de la saciedad
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(inhibicién postingestiva de alimento). Estos resultados concuerdan con los
reportados por Clifton, Barnfield y Philcox (1989) y Willner, McGuirk, Phillips y
Muscat (1990), quienes al administrar fluoxetina (inhibidor de la recaptura de
5-HT), encontraron un desarrollo temprano de las secuencias de saciedad
conductual y consecuentemente la terminacién prematura de la conducta
consumatoria. Por otro lado, los resultados de la presente investigacion tam-
bién concuerdan con Vickers y cols. (1999), quienes demuestran que en los
primeros momentos de observacién la d-fenfluramina reduce significativamente
la cantidad de alimento debido al incremento de la saciedad en ratones; el
desarrollo de la SSC se caracteriz6 por la declinacién de la conducta de
alimentacion, incremento de las conductas activas y de las de descanso.
Aunque ambos pre-tratamientos previnieron los efectos de la 5-HT,
conductualmente lo hicieron de forma distinta. Los dos pre-tratamientos afec-
taron el tiempo que las ratas dedicaron para alimentarse, sin embargo la dis-
tribucion en el tiempo fue diferente ya que el grupo que recibio el pre-trata-
miento con mianserina previno los efectos de la 5-HT incrementando aprecia-
blemente el tiempo para alimentarse al inicio de la observacién. En tanto que
el grupo que recibi6 el pre-tratamiento de ciproheptadina afecté incrementando
significativamente el tiempo de alimentacién en los periodos finales de la ob-
servaciéon. Probablemente estas diferencias en el tiempo se deban a la
estimulacion de receptores 5-HT,, se sabe que la actividad de la 5-HT en
relacién a la conducta de alimentacion se manifiesta a través del ciclo de luz/
oscuridad y es causada por cambios temporales en respuesta a la estimulacion
de los receptores 5-HT, en el hipotalamo medio, la actividad mas fuerte de la
serotonina es al inicio del periodo de alimentacién, justo en la transicién entre
el periodo de luz y oscuridad (Leibowitz y cols., 1998). Por otro lado, también
el término del periodo de alimentacién se presentd en periodos distintos, el
grupo al que se le administré el pre-tratamiento de mianserina terminé mas
tempranamente su periodo de alimentacion que el que recibié el pre-trata-
miento de ciproheptadina. Estos resultados pueden estar relacionados con la
interaccién de otros sistemas de receptores, las evidencias sefialan que la 5-
HT regula el proceso de terminacion de la ingestion de carbohidratos y que la
5-HT puede interactuar antagonicamente con la norepinefrina y los +,-
noradrenérgicos en el nacleo paraventricular hipotalamico (Leibowitz y cols.,
1998; Mancilla y cols. 2002).

Tanto el pre-tratamiento de mianserina como el de ciproheptadina reduje-
ron la presencia de conductas activas al inicio de la observacién, sin embargo
el pre-tratamiento con mianserina afect6 tres periodos; mientras que el pre-
tratamiento con ciproheptadina afect6 sélo un periodo, al parecer la mianserina
tuvo mayor sensibilidad sobre las conductas activas, la reduccién de la activi-
dad en los periodos iniciales facilitd la presencia de la conducta de alimenta-
cion en el grupo que recibié el pre-tratamiento con mianserina. Posteriormen-
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te la actividad se incremento con la administracion de ambos pre-tratamien-
tos para dar paso a las conductas de descanso. Estos resultados concuer-
dan con los presentados por Gleason, Lucaites, Shanon Nelson & Leander
(2001), quienes bloquearon los efectos de hipolocomocién inducidos por la
administracion de la m-CPP con mianserina en tanto que la ciproheptadina no
fue capaz de revertir significativamente estos efectos. Bonhaus y cols. (1997)
también sefialan haber revertido los efectos de hipolocomocion inducidos por
la m-CPP con mianserina. Existen también otros reportes en los que se sefia-
la puntualmente que los receptores 5-HT, . estan mediando ia actividad loco-
motora (Kennett, Wood, Glen, Grewal, Forbes, Gadre & Blackburn, 1994;
Kennett, Wood, Bright, Cilia, Piper Gager, Thomas, Baxter, Forbes, Ham &
Blackburn, 1996; Bonhaus y cols, 1997; Barnes & Sharp, 1999).

Por otra parte, aunque en la presente investigacion no se encontraron
diferencias significativas en las conductas de descanso el pre-tratamiento de
ciproheptanina tendi6 a posponer el desarrollo de la conducta de descanso y
facilité la presencia de la conducta de alimentacion lo cual sugiere, que el
proceso conductual de la satisfaccion (terminacion del intervalo de alimenta-
cién) se va demorando. Este patrén conductual producido por el pretratamiento
de ciproheptadina es consistente con el encontrado por Vickers y cols (1999),
en ratones transgénicos (ratones que funcionalmente carecen de receptores
5-HT,.), previamente se ha reportado que estos ratones tiene sobrepeso al
ser comparados con un ratén “normal” y este incremento del peso corporal ha

*sido asociado al incremento de la ingesta de alimento. El patrén de la SSC

encontrado por Vickers en estos animales en comparacién con animales “nor-
" males” fue un incremento de la conducta de alimentacion y la demora de las
conductas de descanso, sugiriendo que este patron explica la obesidad ob-
servada en estos ratones. A diferencia de los resultados obtenidos con la
ciproheptadina en la presente investigacion la mianserina parece no afectar el
desarrollo de las conductas de descanso.

En conclusién, el efecto hipofagico inducido por la administraciéon de 5-HT
en el ndcleo paraventricular hipotalamico, se debié al desarrollo prematuro de
la SSC. Conductuaimente ocasioné la reduccion del tiempo que las ratas
emplearon para alimentarse, un incremento inicial de conductas activas y la
reduccion posterior de éstas, seguidas de un rapido desarrollo de las conduc-
tas de descanso. El andlisis de la SSC producida por los pre-tratamientos de
ciproheptadina y mianserina, sugieren que el bloqueo de los efectos induci-
dos por la 5-HT se debieron a que el proceso conductual de la satisfaccion se
pospuso con ambos pre-tratamientos pero afectando parametros conductuales
distintos, posiblemente debido a la mediacion de receptores 5-HT,.. El pre-
tratamiento con mianserina incremento el tiempo de alimentacion y retraso
principalmente la presencia de las conductas activas; lo cual permitio que, el
tiempo dedicado para ingerir alimento, fuera mas largo al inicio de la observa-
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cién; mientras que la conducta de descanso no fue afectada. En tanto que la
ciproheptadina incremento el tiempo de alimentacion, retraso las conductas
activas y pospuso el desarrollo de las conductas de descanso aunque no de
forma significativa, sin embargo esto permitié la presencia de la conducta de
alimentacion hasta el final de la medicién. Los resultados obtenidos en los
parametros conductuales de alimentacion y conductas activas sugieren que
la prevencion del efecto hipofagico inducido por la 5-HT, al administrar el pre-
tratamiento de mianserina y el pre-tratamiento de ciproheptadina es mediado
posiblemente por receptores 5-HT,,.
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