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RESUMEN

En el presente estudio se examinaron los efectos de la 5-HT en animales pretra-
tados con ciproheptadina, sobre algunos de los parametros alimentarios en ratas.
Los farmacos fueron administrados en el nicleo paraventricular hipotalamico
(NFH). Los animales, bajo un paradigma de auto seleccidén dietaria, tuvieron libre
acceso a fuentes separadas para proteinas, carbohidratos, grasas y agua. Las
ratas fueron mantenidas bajo un ciclo invertido de luz-oscuridad de 12 horas y
bajo una temperatura ambiental de 21 + 1°C. Los resultados indican que la
administracion de ciproheptadina atenué el efecto supresor de la 5-HT sobre la
ingesta de carbohidratos, incluyendo el arranque natural del periodo de alimen-
tacién (oscuridad). La ciproheptadina aumenté la duraciéon de los episodios
alimenticios asociado a una disminucién en la frecuencia de los episodios alimen-
ticios de carbohidratos. Indicando esto, que el proceso que probablemente se
afecta es el de satisfaccién. La tasa local de alimentacion disminuyd.

Palabras clave: serotonina (5-HT), ciproheptadina, ingestion, parametros ali-
mentarios.
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ABSTRACT

In the present study, we examined the effects of 5-HT in animals pretreated with
cyproheptadine (5-HT2C receptor antagonist) on the patterns of feeding behavior
of rats. The drugs were injected into the nucleus of paraventricular hypothalamus
(NPV). The animals were maintained on a self-selection feeding paradigm and
provided with freely available and separate sources of protein, carbohydrate, fat
and water. The rats were kept at 21 £ 1°C on a 12-h ligHT: 12-h dark cycle. Our
results indicate that the administration of cyproheptadine into NPv attenuated the
suppressive effect of 5-HT on carbohydrate intake, including the onset of the
natural (dark) feeding period. The cyproheptadine increased the meal duration
associated with a decreased meal frequency of carbohydrate. This indicated an
effect on the satiation process. The local rate of eating decreased.
Keywords: Serotonin (5-HT), cyproheptadine, food intake, meal patterns.

La evidencia acumulada sobre la mediacion de la serotonina (5-HT) en la ingestion
de alimento es numerosa. Particularmente se ha encontrado que la estimulacién
de esta monoamina reduce la ingestion de alimento y el peso corporal, tiene
efecto sobre los patrones temporales de alimentacion y en el apetito por nutrimen-
tos especificos (Leibowitz, & Alexander, 1998); los estudios en roedores indican
que la administracién intrahipotalémica o sistémica de la 5-HT o de drogas que
aumentan la liberacion de este neurotrasmisor, preferenciaimente inhibe la inges-
tion de carbohidratos mas que la de grasas o proteinas (Blundell, 1984,1986; Li
& Anderson, 1984; Shor-Posner, Grinker, Marinescu, Brown & Leibowitz, 1986;
Weiss, Rogacki, Fueg, Buchen & Leibowitz, 1990, 1991; Wurtman & Wurtman,
1977). Este fenédmeno fue inicialmente demostrado en ratas al darles acceso a
dos dietas isocaldricas bajo el paradigma de autoseleccion dietaria, primero
administrando periféricamente fenfluramina y fluoxetina (Wurtman & Wurtman,
1977), y posteriormente con la administracién de 5-HT o norfenfluramina en el
nucleo hipotalamico paraventricular (NFH) (Leibowitz, Weiss & Suh, 1990; Shor-
Posner, Grinker, Marinescu, Brown & Leibowitz, 1986; Weiss, Rogacki, Fueg,
Buchen & Leibowitz, 1990). Por otro lado, Kennett y Curzon (1988) sefialan que
la administracion de la 5-HT en el NFH termina especificamente la ingestion de
carbohidratos, reduciendo la tasa de alimentacion y aumentando los valores de
saciedad de este nutrimento.

Aunque las evidencias de la mediacién de la 5-HT sobre la ingestién de
alimento son abundantes, aun no es claro el papel de los diferentes receptores
en este mecanismo. Actualmente se asume que, la estimulacion hipotalamica de
los receptores 5-HT2c o0 5-HT1B conductualmente lleva a efectos hipofagicos
especificos, por la aceleracién del proceso de saciedad, mientras que la estimu-
lacién de los receptores 5-HT2a conduce a la interrupcion de la alimentacion en
cascada, en tanto que, la estimulacién de los receptores 5-HT1A y 5-HT1B induce
efectos hiperfagicos (De Vry & Schreiber, 2000).
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La ciproheptadina, antagonista de los receptores a serotonina con mayor
afinidad por los receptores del tipo 5-HT2, (ka = 7.9 para 5-HT2c; Hoyer, Clarke,
Fozard, Hartig, Martin, Mylechrane, Saxena, & Humprey, 1994), clinicamente ha
sido empleada para incrementar la ingestién de alimento y aumentar el peso
corporal en humanos (Noble, 1969; Silverstone & Schuyler, 1975). Sin embargo,
en los roedores el efecto de la ciproheptadina es contradictorio (Konstandi,
Dellia-Sfikaki & Varonos, 1996; Comer, Haney, Fischman & Foltin, 1997), ya que
en algunas investigaciones se reportan aumentos en la ingestién de alimento
(Shor-Posner, Grinker, Marinescu, Brown & Leibowitz, 1986), aumento en la
duracién de la ingestion de alimento (Baxter, Miller & Soroko, 1970), asi como
aumento en la ingestion de agua y ganancia de peso (Ghosh & Parvathy, 1973),
mientras que en otras se muestra que no afecta o disminuye la ingestion de
alimento (Blavert, DeFeudis & Clostre, 1982; Fletcher, 1988). Con metodologias
que implican el uso de programas de reforzamiento continuo o mixto, se ha
reportado una reduccion en la presion de la barra para obtener el reforzador al
aplicar dosis bajas de ciproheptadina; mientras que con una dosis alta, suminis-
trada subsecuentemente de una dosis baja; falla en inhibir la presiéon de la barra
bajo programas de reforzamiento mixto o continuo (Radha, Rai, & Thombre,
1982).

Ju & Tsai (1995), al investigar sobre los mecanismos serotonérgicos involu-
crados en la supresion de la ingestiéon de alimento, observaron que la administra-
cién de ciproheptadina (4 mg/kg, i.p.), en ratas, antagonizé el efecto anoréxico
producido por la aplicacién (100 mg/kg, i.p.) del 5§ hidroxitriptéfano (5-HTP),
precursor de la serotonina. Indicando estos resultados que la accién anoréctica
del 5-HTP es mediada por receptores 5-HT2. En otro estudio, Prelusky, Rotter,
Thompson & Trenhol (1997) reportaron ia capacidad de la ciproheptadina para
antagonizar el efecto anoréctico producido por el deoxynivalenol (agonista de la
5-HT). En pichones se ha reportado que la ciproheptadina antagoniza los efectos
producidos por la aplicacion de zimeldina, agonista serotonérgico (Gunturkun,
Grothues, Hautkappe, Vise, Wawrzyniak, & Zwilling, 1989). También en pollos se
ha reportado que la ciproheptadina aumenta la ingestién de alimento (Injidi, &
Forbes, 1987).

La caracterizacion del papel que juegan los diferentes subtipos de receptores
5-HT1/2 sobre el control de la conducta alimentaria y los mecanismos conductua-
les desencadenados por la estimulaciéon de éstos, requiere de estudios farmaco-
l6gicos que esclarezcan los resultados contradictorios con los que actualmente
se cuenta al emplear agonistas y antagonistas 5-HT. Por lo que el propésito del
presente trabajo fue determinar los efectos de la 5-HT en ratas pretratadas con
ciproheptadina (antagonista de los receptores 5-HT2), administrados ambos far-
macos en el NFH, sobre los parametros alimentarios.
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METODO
Sujetos

Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wistar de 200-230 g al inicio del
experimento. Los animales fueron provistos por el Bioterio de la UNAM, FES
Iztacala.

Dietas

Hidratos de carbono (harina de maiz Maseca, maiz nixtamalizado, Molinos Azte-
ca de Chalco sA de cv, planta Teotihuacan), proteinas (proteina aislada de soya
91.5% marca Supro 500 E, distribuido por Protein Technologies International, SA
de CV Checkerboard Square, St. Louis, M0), grasas (manteca vegetal Inca.
Elaborado por Anderson Clayton & Co. sA de cv, Tultitlan, Estado de México).

Farmacos

5-Hidroxitriptamina (5-Hydroxytryptamine, creatinine sulfate sait), y ciproheptadi-
na (cyproheptadine, hydrochloride; Sigma Chemical Co., St. Louis, MO). Ambos
farmacos fueron disueltos en solucion salina a una dosis de 2 ug/ul de salina
antes de su aplicacion; los farmacos se infundieron a una velocidad de 1pl/3min.
Para asegurar una difusion completa de las sustancias el microinyector permane-
cié un minuto adicional dentro de la canula guia, luego fue retirada. La adminis-
tracion de los farmacos se realiz6 con una jeringa digital para fluidos de alta
precision (Hamilton Digital Syringe).

Procedimiento

Se colocaron a las 30 ratas de manera aleatoria en cajas habitacion individuales,
con tres comederos movibles y mantenidas en un ciclo invertido de luz-oscuridad
de 12x12 hr con libre acceso a agua y comida. Los animales se pesaron a las
8:00 hr, una hora antes de iniciar el ciclo de oscuridad (9:00 hr). Las ratas tuvieron
acceso a una dieta de fuentes separadas para carbohidratos, proteinas y grasas.
Para evitar que los animales aprendieran en donde se localizaba el alimento de
su preferencia y desarrollaran “preferencia de lugar”, cada dia se cambi6 el orden
de localizacion de los comederos que contenian los nutrimentos de acuerdo a un
orden preestablecido. El tiempo bajo estas condiciones fue de una semana. Los
animales que consumieron menos del 15% o mas del 50% del total de su dieta
no entraron en el experimento.

Después de lo anterior, los animales se anestesiaron con hidrato de cloral
(1.5 mg/kg ip). Una vez anestesiados, se fijaron a un estereotaxico y se les
implanté una canula (1.5 cm de longitud), 2 mm por arriba del NFH del lado
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derecho. Las coordenadas sugeridas se tomaron del Atlas estereotaxico de
Paxinos & Watson (1986), posterior a bregma -1.40; lateral a la linea media 0.3
y de profundidad a partir de dura madre -7.7. Las coordenadas fueron corregidas
previamente, en un grupo piloto por ensayo y error, inyectando azul de metileno
a través de la canula guia hasta tefiir el NFH. Posterior a la correccién, las
coordenadas fueron las siguientes: posterior a bregma -1.30; lateral a la linea
media 0.4 y de profundidad a partir de dura madre -6.4. Finalmente se aplicaron
50.000 u/kg, im de penicilina benzatinica para prevenir infecciones.

Después de cuatro dias, posterior a la cirugia (periodo de recuperacién), los
30 animales se asignaron aleatoriamente a tres grupos de diez animales cada
uno: 1) vehiculo 2) vehiculo 5-HT y 3) vehiculo 5-HT pretratado con ciproheptadi-
na. La aplicacion intracerebral de 5-HT se realizé 10 min. antes de iniciar el
periodo de oscuridad (9:00 h); la ciproheptadina se administré diez minutos antes
de la 5-HT. En esta fase se realizaron registros de duracion continua, a las 9:00
(registro 1) y alas 10:00 h (registro 2); cada registro tuvo una duracién de 20 min.,
al finalizar estos registros se pesaron y rellenaron los comederos (cuidando de
recolectar lo que cayera del comedero), a las 9:20 (registro 1) y a las 10:20 h
(registro 2) para determinar el consumo de alimento de cada uno de los periodos
de registro.

Las cajas habitacién de los sujetos experimentales estaban conectadas a una
computadora para recolectar los datos del registro continuo, auxiliados por un
programa que permite cronometrar el momento de acceso a los comederos, al
bebedero y el tiempo que permanece el sujeto en cada uno de ellos, consecuen-
temente también se conoce el alimento seleccionado por la rata. Al mismo tiempo
se filmaron todos los sujetos a través de una camara de circuito cerrado para
bajas intensidades, para cuantificar el tiempo que pasaban inactivos (durmiendo).
Todo esto se realizé desde un cuarto contiguo para no interferir la conducta de
los sujetos experimentales.

Aplicando la técnica del analisis microestructural (Blundell & Latham 1980;
Blundell, 1984, Blundell & Hill 1986, Lopez & Mancilia, 1995), se consideré como
un episodio alimenticio, a un periodo de alimentacion no interrumpido por otra
conducta. Los parametros considerados a partir de esta primera definicion fueron
frecuencia de los episodios alimentarios y duracion de éstos en segundos, tiempo
entre episodios alimentarios, tasa local de la alimentacién, beber y descansar. La
frecuencia se defini6 como el niumero de episodios alimentarios presentes en un
periodo de registro; la duracion del episodio alimentario (s) quedé definida como
el tiempo total de ingestiébn (de cada uno de los alimentos); el tiempo entre
episodios alimentarios, se definié6 como el tiempo que transcurre entre un episo-
dio alimentario y otro; la tasa local de alimentacion se definié6 como la cantidad
de alimento consumido en gramos dividido por la duracién de los episodios
alimentarios en segundos (g/s); beber fue definido como el tiempo que permane-
ci6 el sujeto en contacto con el bebedero; y descansar como el tiempo en el que
el sujeto se echaba en el extremo contrario a los comedores y se mantenia
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Figura 1. Corte histolégico. Posterior a la histologia, las canulas de los sujetos que
cayeron en el sitio que se indica con una estrella en el esquema (tomado del atlas de
Paxinos & Watson, 1998) fueron considerados para el anélisis de los datos.

inmévil. Ademas de los parametros microestructurales también se calculd la
ingestion de proteinas, de carbohidratos, de grasas y el total ingerido en gramos.
El analisis detallado de los parametros alimentarios permite realizar registros de
menor duracién (20 min) en comparacion con los registros de mayor duracion (4
horas o monitoreo continuo).

Finalmente los animales fueron perfundidos intracardialmente, primero con
solucién isoténica de NaCl al 0.9 % y luego con formalina al 10.0 %, para la
remocion del cerebro, el cual se mantuvo 15 dias en formol al 10.0 %. Posterior-
mente se realizaron cortes histolégicos coronales de 60 y de espesor con un
vibratomo, para luego tefiirlos con la técnica de Nissl y poder asi verificar el sitio
de implantacion (Figura 1).
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Analisis de resultados

Posteriormente a la verificacion del sitio de implantacion 8 (Figura 1), los grupos
quedaron conformados de la manera siguiente: grupo vehiculo (control, n=10),
grupo vehiculo 5-HT (n=10) y grupo vehiculo 5-HT pretratado con ciproheptadina
(n=8). El analisis histolégico reveld que en dos de los sujetos dei grupo vehiculo
5-HT, pretratado con ciproheptadina, la canula estaba desviada del lugar de
implantacién, por lo que los datos de estos no se incluyeron en el analisis.

Cada unidad de analisis (ingestion de proteinas, carbohidratos y grasas), asi
como cada una de las estructuras alimentarias (tiempo entre episodios alimenti-
cios; duracion de los episodios alimenticios; frecuencia de los episodios alimen-
ticios; tasa local de alimentacion; tiempo que dedican a beber agua y tiempo que
dedican a descansar) se analizaron bajo un analisis de varianza de una entrada
(ANOVA) y la comparacién por pares se hizo con la prueba de Tukey (Lépez-Gar-
cia & Ato-Garcia, 1994). El procesamiento estadistico se llevé a cabo con el
paquete SPSS (version 8.0 para Windows).

Tabla 1
Medias de ingestion de proteinas, carbohidratos y grasas
INGESTION (G)
Vehiculo 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT
Periodo 1
LProteinas
0.03:0.02 | 0.05¢0.03 | 0.09:0.04
Carbohidratos
0.9610.27 | 0.18:0.11* | 0.810.25
Grasas )
0.42:¢0.25 |  0.4210.17 0.3£0.11
Periodo 2
Proteinas
0.0610.050 | 0.11x008 | 0.06:0.06
Carbohidratos
0.35+0.17 | 0.22$0.11 | 0.25+0.12
Grasas
0.120.06 | 0.07£0.05 | 0.09:0.09

Efectos de la 5-HT, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre el
parametro de ingestion. Los valores representan las medias + SEM de la ingestién en
gramos de proteinas, carbohidratos y grasas en los dos periodos de medicién. *p.05,
al comparar el grupo control con el grupo vehiculo 5-HT.
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RESULTADOS
Ingestion

En la Tabla 1 se presentan los resultados obtenidos con los farmacos en términos
de las medias de ingestion de proteinas, carbohidratos y grasas. Los datos
obtenidos para la ingestion de proteinas no revelaron diferencias estadisticas
significativas. En la ingestién de carbohidratos (registro 1) se encontraron dife-
rencias significativas [F (2,25)=3.6; p.05]; en la comparacién por pares se obser-
v6 una disminucion de la ingestiéon en el grupo vehiculo 5-HT en comparacién con
el grupo control. La aplicacion de ciproheptadina bloque6 el efecto supresor de la
5-HT sobre la ingestion de carbohidratos. Para la ingestion de grasas no se
observaron efectos.

Tabla 2
Medias de frecuencia de episodios alimenticios de los tres nutrimentos

TIEMPO ENTRE EPISODIOS ALIMENTICIOS (S)
Vehiculo 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT

Registro 1

Proteinas
1104+95.60 r 1026.26+110.62 921.73+182.55
Carbohidratos

289.42+151.96 | 763.18£172.37 |  139.80+49.28*
Grasas
695.32+178.42 | 783.84+171.56 | 569.25+189.18
- Registro 2 ]
Proteinas

1051.35£115.75 1082.14+117.86 \ 1056.22+143.78 |
Carbohidratos

865.36+£170.53 J 993.79+138.25 r 661.32+204.54
Grasas

997.16+135.42 J 979.861:147.04J 1060.68+139.32

Efectos de la 5-HT, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre la
frecuencia de los episodios alimenticios. Los valores representan las medias + Sem de
la frecuencia de los episodios alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas en los
dos periodos de medicion. *p.05, al comparar el grupo control con el grupo vehiculo
5-HT.
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Frecuencia

En la Tabla 2 se muestran las medias de la frecuencia de los episodios alimenti-
cios de los tres nutrimentos evaluados. En la frecuencia de los episodios alimen-
ticios de carbohidratos (registro 1), se encontraron diferencias significativas [F
(2,25)=4.6; pplain 0.05] entre el grupo control y el grupo vehiculo 5-HT; resultando
menor la frecuencia de los episodios en el grupo vehiculo 5-HT. El pretratamiento
con ciproheptadina bloque6 la reduccion de la frecuencia observada con la
administracién de 5-HT. En la frecuencia de los episodios alimenticios de protei-
nas y grasas no se encontraron diferencias significativas.

Tabla 3
Estadisticas de la media de duracion de los episodios alimenticios

TASA LOCAL DE ALIMENTACION (INGES- |+
TION/DURACION [g/s])

Vehiculo 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT
Registro 1
Proteinas
0 | 0.0022+0.0022 0.0038+0.0023

Carbohidratos
0.0478:0.019* | 0.00730.0045 |  0.0094+0.0022

Grasas
0.0078+0.0047 0.0046+0.0026 0.0069+0.0028
Registro 2
Proteinas

0.0012+0.0012 o 0.0006+£0.0006 |
Carbohidratos

0.020+0.0098 ‘L 0.0046+0.0034 |  0.0022:0.0009
Grasas

0.0038+0.0033 | 0.0013+0.0009 0.0010£0.0010 |

Efectos de la 5-HT, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre la
duracién de los episodios alimenticios. Los valores representan las medias + SEM de
la duracioén (s) de los episodios alimenticios de proteinas, carbohidratos y grasas en
los dos periodos de medicién. *p.05, al comparar el grupo control y el grupo vehiculo
5-HT con el grupo ciproheptadina+5-HT. **p0.0001 al comparar el grupo ciproheptad-
ina+5-HT.

Duracién

Para la media de duracién de los episodios alimenticios (ver Tabla 3) se observa-
ron diferencias estadisticas significativas para carbohidratos en el registro 1 [F
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(2,25)=25.9; pplain 0.0001]. En la comparacién por pares, se encontré que el
grupo 5-HT pretratado con ciproheptadina aumenté significativamente la media de
la duracién de los episodios alimenticios en comparacion con los otros dos
grupos. En el segundo registro, el grupo 5-HT pretratado con ciproheptadina,
aumentoé significativamente [F (2.25)=5.1; pplain 0.05] la media de duracién de
los episodios alimenticios en comparacion con el grupo control y el grupo vehiculo
5-HT. El andlisis no revelé cambios para la duracién de los episodios alimenticios
de proteinas y grasas.

Tabla 4
Andlisis estadistico del tiempo entre episodios alimenticios
FRECUENCIA DE LOS EPISODIOS ALIMENTICIOS
Vehiculo 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT
Registro 1
Proteinas
0.20£0.20 | 0.50:040 | 1.13$0.58
Carbohidratos
9.5042.65 | 2.20£0.96* |  4.750.67
Grasas
1.70£0.73 | 150:062 |  2.38:0.78
Registro 2
Proteinas
0.40£0.31 | 0.80:0.80 | 0.63:0.63
Carbohidratos
1.800.93 | 1508120 | 2.13:0.90
Grasas )
090:0.64 | 070047 |  0.75:0.75

Efectos de la 5-HT1, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre el
parametro de tiempo entre episodios alimenticios. Los valores representan las medias
+ sem del tiempo entre episodios alimentarios (s) de los episodios alimenticios de
proteinas, carbohidratos y grasas en los dos periodos de medicién. *p0.05 al comparar
el grupo vehiculo 5-HT con el grupo ciproheptadina+5-HT.

Tiempo entre episodios alimenticios
El analisis estadistico del tiempo entre los episodios alimenticios (ver Tabla 4),

de carbohidratos (registro 1), revelé diferencias significativas [F (2,25)=5.05;
pplain 0.05] observandose una disminucion del tiempo entre los episodios alimen-
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ticios del grupo vehiculo 5-HT pretratado con ciproheptadina en comparacioén con
el grupo vehiculo 5-HT. El andlisis no reveld6 cambios para el tiempo entre los
episodios alimenticios de proteinas y grasas.

Tasa local de alimentacién (ingestién/duracién)

El anélisis de la tasa local de alimentacién (ver Tabla 5) para carbohidratos
(registro 1), mostré una disminucion estadistica significativa [F (2,25)=9.9; pplain
0.01], en los grupos: vehiculo 5-HT y vehiculo 5-HT pretratado con ciproheptadina
en comparacion con el grupo control. Indicando esto, una menor cantidad de
alimento consumido por unidad de tiempo. En la tasa local de alimentacion para
proteinas y grasas no se encontraron cambios importantes.

Tabla 6
Andlisis de la tasa local alimenticia
DURACION (s) DE LOS EPISODIOS ALIMENTICIOS
Vehiculo 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT
Registro 1
Proteinas
0.65:0.65 | 325%218 | 12.3717.49
Carbohidratos
10.60+4.31 | 8474339 | 79.27412.90
Grasas
28.14+14.24 | 32.97#17.12 |  4563+15.49
Registro 2
Proteinas
2.4311.77 | 2.88+2.88 ] 12.48112.47
Carbohidratos
7.8243.81 |  6.83:4.67 |  53.84:21.79"
Grasas
3.7642.51 | 12.95:9.61 | 10.92410.92

Efectos de la 5-HT, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre el
parametro de taza local de alimentacion. Los valores representan las medias £ SEM de
la taza local de alimentacion (ingestion/duracién [gramos/segundo]) de proteinas,
carbohidratos y grasas en los dos periodos de medicion. *p0.01 al comparar el grupo
control con los grupos vehiculo 5-HT y ciproheptadina+5-HT.
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Beber y descansar

El analisis estadistico de las conductas de beber y descansar (Tabla 6), no reveld
diferencias significativas, aunque hay una tendencia a aumentar la media del
tiempo de ambas conductas en el grupo vehiculo 5-HT con respecto a los otros
grupos.

Tabla 6
Andlisis Estadistico de las conductas de beber y descansar

BEBER Y DORMIR (S)
Vehiculo J 5-HT Ciproheptadina
+ 5-HT
o Registro 1

Beber ]

29.70+£10.94 83.90+27.12 30.63+11.64
|Dormir

25.20+£25.50 310.10%152.63 51.50+36.08
| __ Registro2 -
Beber e o “

21.3014.49 T 30.60+20.56 16.63+15.25
Dormir

347.80£141.51 | 701.60£186.35 | 341.57+156.46

Efectos de la 5-HT, de la 5-HT con pretratamiento de ciproheptadina y del vehiculo sobre los
parametros de beber y descansar. Los valores representan las medias + SeM del
tiempo que dedican los animales a beber y descansar (s).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

La ciproheptadina ha sido utilizada terapéuticamente como un estimulante del
apetito, el cual parece estar mediado por una actividad antiserotonérgica. Un
aumento en el consumo de alimento después de la administracién de ciprohepta-
dina ha sido reportado en varios trabajos, tanto en humanos como en animales
(Chakrabarty, Pillai, Anand & Singh, 1967; Bergen, 1969; Baxter, Miller & Soroko,
1970; Noble, 1969; Silverstone & Schuyler, 1975; Orthen-Gambill, 1987). Sin
embargo, el rol por el cual la ciproheptadina juega un papel en la regulacion dei
apetito aun no es claro. Estudios previos han mostrado que la administracion de
este farmaco reduce la ingestion de liquidos (Konstandi, Dellia-Sfikaki & Varonos,
1996). También se ha reportado que la ciproheptadina incrementa la frecuencia
de lamer un botella de agua (Flaherty, Turovsky & Krauss, 1994). Se ha reportado
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(Radha, Rai & Thombre, 1982) con ratas como sujetos, que dosis de ciprohepta-
dina de 5 y 10 mg/kg reducen significativamente la tasa de presionar una palanca
mantenida con programas de reforzamiento continuo y con mixtos de dos compo-
nentes. Sin embargo, una dosis alta de ciproheptadina (20 mg/kg) que se inyecta
después de haber administrado una dosis baja, no inhibe la respuesta de presio-
nar la palanca mantenida por los mismos programas de reforzamiento (Radha,
Rai & Thombre, 1982).

En un modelo de conducta alimentaria condicionada la administracién orai de
ciproheptadina (1-100 mg/kg), 30 minutos antes de la presentaciéon de alimento,
produce (dependiendo de la dosis) una reduccién en la ingestiéon de alimento en
ratas (E50 congruente a 17 mg/kg durante la primera hora de prueba). Este efecto
anoréxico persiste por 24 hr. Esto es una evidencia de que bajo ciertas condicio-
nes la ciproheptadina puede producir anorexia (Blavet, DeFeudis & Clostre,
1982). Otros estudios (Ghosh & Parvathy, 1973) han mostrado incrementos en el
peso corporal y en la ingestiébn de agua en ratas adultas posterior a la adminis-
tracion de ciproheptadina, pero esto no ocurre con ratas jévenes. También
sabemos que la administraciéon de 5-HT suprime la ingestiéon de alimento, princi-
palmente a través de una disminucién en la ingestion de carbohidratos (Wurtman
& Wurtman, 1977). La 5-HT en el nucleo paraventricular de ratas tiene un efecto
supresor sobre la conducta alimentaria y causa una disminucién selectiva en la
ingestién de carbohidratos, especificamente en el arranque natural del periodo
de alimentaciéon (Shor-Posner, lan, Brennan, Cohn, Moy, Ning & Leibowitz, 1993;
Tempel Shor-Posner, Dwyer & Leibowitz, 1989). Esto muestra que el efecto
supresor de la ingestion de carbohidratos debido a la administraciéon central de
5-HT, es bloqueado con el pretratamiento de ciproheptadina en el periodo de
arranque de la ingestion; mientras que la ingestion de proteinas y grasas no es
alterada.

Los datos obtenidos en el presente estudio son consistentes con un experi-
mento que evalué el efecto de la administracion periférica de zimelidina, agonista
de la 5-HT y la ciproheptadina sobre el consumo de alimento y agua en pichones
(Gunturkun, Grothues, Hautkappe, Vise, Wawrzyniak & Zwilling, 1989). En ese
experimento se mostré que la administracién de ciproheptadina facilita el consu-
mo de alimento y agua a dosis dependiente por arriba de una dosis de 160
microgramos por 100 g de peso corporal en pichones no privados, dosis mas altas
reducen la ingestién, probablemente mediados por una depresién conductual. El
mismo estudio (Gunturkun, Grothues, Hautkappe, Vise, Wawrzyniak & Zwilling,
1989) también reporté que el efecto de la zimelidina es antagonizado por la
ciproheptadina. Nuestros datos también son consistentes con los reportado por
Ju & Tsai (1995) en donde el efecto anoréctico del 5-HTP fue antagonizado por la
ciproheptadina.

Los cambios que caracterizaron a los patrones alimentarios de carbohidratos,
posterior a la administraciéon de 5-HT, fue una disminucién de la frecuencia de
episodios alimenticios; asi como una tasa local menor, en comparacion con el
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grupo control lo cual indica un consumo de alimento menor por unidad de tiempo.
Los parametros alimentarios en el grupo 5-HT, pretratado con ciproheptadina,
mostraron una disminucién en el tiempo entre los episodios alimenticios en
comparacioén con el grupo vehiculo 5-HT, y una disminucién en la tasa local de
alimentacion en comparacién con el grupo control. En los parametros de alimen-
tacion de proteinas y grasas no se encontraron cambios importantes.

Algunos autores (Klodzinka & Chojnacja-Wojcik, 1990) han sugerido que los
receptores antagonistas 5-HT1 parecen bloquear el efecto anoréxico. Por ejemplo,
Halford, Lawton & Blundell (1997) sefialan que la activacién de los receptores
5-HT1B y 5-HT2c al administrar drogas serotoninérgicas inducen saciedad. Por
otro lado Kelley & Porter (1997), sugieren que la ciproheptadina bloquea los
receptores 5HT2a y 5-HT2c; mientras que Baxter, Kennett, Blaney & Blackburn
(1995) proponen que los receptores blogqueados son los 5-HT2B y 5-HT2¢, Barnes
& Sharp (1999) reportan que en sus cuadros de conductas asociadas a los
receptores 5-HT2a y 5-HT2B no aparece la conducta de alimentaciéon y que esta
conducta la asocian con la activaciéon de los receptores 5-HT2c. Sin embargo,
otros autores (Kennett, Wood, Brigth, Trail, Riley, Holland, Avenell, Stean, Upton,
Bromidge, Forbes, Brown, Middlemiss, & Blackburn, 1997) concuerdan en que la
conducta de alimentacion estd asociada con la activacion de los receptores
5-HT2c. Considerando estos trabajos y los datos de la presente investigacion,
nosotros sugerimos que los receptores 5-HT2c son mas sensibles en el control de
la alimentaciéon de las ratas. En el tiempo que dedican los animales a beber
(Registro 1) y a descansar (Registro 2), se observé una tendencia a aumentar en
el grupo de animales con vehiculo 5-HT en comparacién con el grupo control;
mientras que con los animales pretratados con ciproheptadina se observo, que
ésta, fue capaz de contrarestar dicha tendencia. Los datos observados en la
conducta de beber son acordes a lo reportado por Konstandi, Dellia-Sfikaki &
Varonos (1996).

En otros estudios se ha reportado que la metergolina que actda en los
receptores 5-HT1 y 5-HT2, bloquea el efecto supresor de la 5-HT aplicado en el NFH
sobre la ingestion de carbohidratos (Leibowitz, Alexander, Cheung & Weiss,
1993). Esto es consistente con los datos del presente estudio en donde el
pretratamieno de ciproheptadina bloqueé el efecto supresor de la 5-HT y extiende
la generalidad de los datos encontrados en nuestro laboratorio que muestran que
la administracion de ciproheptadina (ip) bloquea el efecto supresor de la aplica-
cion de 5-HT en el NFH (Mancilla, 1994). En resumen, estos datos en conjunto
asociados a los cambios encontrados en la duracién y la tasa local de alimenta-
cién en los animales pretratados con ciproheptadina, sugieren la posible exist-
encia de receptores 5-HT2¢ postsinapticos en el NFH.

En conclusién, los datos del presente estudio mostraron que el efecto supre-
sor de la 5-HT sobre la ingestiéon de carbohidratos, incluyendo el periodo de
“arranque” de la alimentacion, fue bloqueado por la aplicacién de ciproheptadina.
La administracién de la ciproheptadina en el NFH incrementé la duracion de los
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episodios alimentarios y esto se asocio a una disminucién en la frecuencia de los
mismos. Estos datos sugieren que el proceso que se afecta es el de satisfaccion
que se refleja en una inhibicion tardia en el cese de la alimentacién. La disminu-
ciéon en tasa local de alimentacién indicé una reduccién en el consumo de
alimento por unidad de tiempo. En los parametros de alimentacién de proteinas
y grasas no encontramos cambios significativos, lo cual sugiere que los recepto-
res 5-HT2C juegan un papel importante en la conducta alimentaria
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