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INVERSION DEL EFECTO SOBRE EL APRENDIZAIJE DEL 8-OH-DPAT

541 EN RATAS TRAS INACTIVACION IRREVERSIBLE DE LOS

RECEPTORES 5-HT,.. Otanc A., Ballaz S., Frechilla D. ¥y Del Rio J.
Dpto. de Farmacologia. Facuitad de Medicina. Universidad de Navarra,
Pamplona

La administracion de 8-OH-DPAT induce déficits cognitives debido
posiblemente a la activacién de recepiores 5-HT), localizados a nivel
hipocdmpico. En este trabajo se ha comparado el efecto de este agonista
sobre la adquisicidn de un aprendizaje de evitacion pasiva en rata en
condiciones normales y tras inaclivacion de receptores por tratamiento previo
con EEDQ. agente alquilante que se une irreversiblemente a multiples
receptores acoplados a proteinas G, entre elios receptores 5-HT. La
administracion de 8-OH-DPAT (0.1 mg/kg sc) 30 min antes de la adquisicion
disminuye de modo significativo el tiempo de latencia tras exposicion de los
animales 24 h después. Asi mismo, la inyeccion de EEDQ (10 mg/kg sc)
induce un déficit cognitivo 48 h después en este mismo test. Sin embargo,
este déficit revierte significativamente por la administracidn de §-OH-DPAT
(0.t mg/kg) .

La recuperacién parcial det proceso de adquisicion por 8-OH-DPAT podria
estar relacionada con la activacion de aigun tipo de receptor que posea una
dinamica de recuperacién mas rapida que la del receptor 5-HT ), tras la
inactivacion por EEDQ. y por el que este agonista presente buena afinidad,
como ¢l recientemente caracterizado receptor 5-HT,. En este contexto se ha
observado que la expresion del mRNA dei receptor 5-HT; en hipocampo
apenas se encuentra alterada 24, 48 y 72 h tras la inyeccién de EEDG,
mientras que existe un aumento significativo de la expresion del mRNA del
receptor 5-HT), a las 24 h, que comienza a revertir a partir de fas 48 h. Se da
una correlacion nversa entre estos resultados v los estudios de fijacion de
radiotigandos. donde se ha observado una disminucion mas marcada de la
densidad de receptorés 5-HT, 4 (60-90% ) que del subtipo 5-HT, (30-40%).
De otra parte, la administracion de NAN 190 a una dosis (t mg/kg ip) que
carece de actividad intringeca, 15 min antes del 8-OH-DPAT, revierte
totalmente et déficit cognitivo inducide por EEDQ. Estos datos sugieren un
posible papel functonal de los receptores 5-HT, en los proceses de
aprendizaje, opuesto al mediado por el subtipo 5-HT 4.

{Financiado por CICYT., SAF94-138t y CEE. BIO4 CT96-0752).

LA DEPLECION DE DOPAMINA DEL CORTEX PREFRONTAL
MEDIAL INDUCE ANTIDEPRESION, Y MODIFICA EL PERFIL DE
DESIPRAMINA E IMIPRAMINA EN LA PRUEBA DE PORSOLT.
Emilio Fernindez Espejo, F. Javier Gutiérrez Caracuel. Depto. de
Fisiologia Médica y Biofisica. Universidad de Sevilla.

El papel en la depresion de 1a doparnina del ¢értex prefrontal no es conacido. Se
sabe que la desipramina y la imipramina, inhibidores de la recaptacion de
monoaminas (JRM) y con eficacia antidepresiva, incrementan los niveles de
dopamina (DA} en el cortex prefrontal mediat (PFCX). Los cbjetivos fueron: 1}
discernir los cambios en e estado depresivo tras la deplecion de DA del PFCX
medial mediante lesion con 6-OHDA (2ugi! sitio), ¥ 2) evaluar e efecto
antidepresivo de los [RM en ratas lesionadas. Los niveles de dopamina,
noradrenalina y serotonina en PFCX se midieron con HPLC. La desipramina y
la imipramina se inyectaron 23.5, 5 y ! h antes del test de natacion forzada (0,
5, 10, 15 mg/kg I}, sigutendo la metedologia de Porsoli, una semana tras la
lesién del PFCX. En fa prueba de Porsolt se cuantificaron la duracion de
inmovilidad, natacion y “climbing”. Los resultados neuroquimiicos indicaren que
los niveles de DA disminuyeron un 80%, mas alld del limite de recuperacién, y
los niveles de serotonina v noradrenalina disminuyeron s6to un 21 y 18%. La
deplecion de DA conllevo una disminucion significativa del estado depresivo de
la rata, pues la inmovilidad se redujo y la natacion se incrementd {p < 0.003).
Este efecto activader es notable, pues el incremento en los niveles de DA, no ¢l
decremento, se considera una respuesta general tendente a la activacion
conductual en respuesta a un estimulo novedoso. Tras el empleo de los IRM en
tatas centrol, se observd ¢l esperado efecto antidepresivo, pues la inmovilidad
se redujo v las conductas activas (natacidn, “climbing™) se incrementaron. Sin
embargo, la conducta de “climbing” en ratas lesionadas curiosamente se
incrementé de modo especifico, y la inmovilidad se redujo levemente.
Considerande que un incremento especifico de “climbing” es propio de
estimulantes motores del tipo anfetamina, los IRM en ratas lesionadas se
comportaron més como estimulanies motores que como antidepresivos en la
prueba de Porsolt.

Financiado por Junta de Andalucia a EFE (grupo CVT 0127).
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P MDL-72222, ANTAGONISTA SELECTIVO DEL RECEPTOR.5-HTs.
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VISCERAL E HIPOALGESIA CUTANEA POR VIA SISTEMIC A,
Emilie Fernidndez Espejo, Eladio Gil,
Depto. de Fisiologia Médica v Biofisica. Univ. de Sevilla.

Los subtipos de receptores 3-HT2 v 3-HT4 cstan involucrados on la
nocicepeion. La densidad mayor de 5-HT3 se localiza cn las
terminaciones sensoriales periféricas v en cl asta dorsal medular. Los
receptores 5-HT4 abundan en las neuronas entéricas. sistema timbico y
sustancia periacueductal. Ef objetivo fue estudiar ¢l efecto nociceptive de
dichos farmacos sobre el dolor visceral entérico (test del relorcinmiento)
y el doler cutingo térmico (test de la placa calicnle), administrados por
via sistémica. Se utilizd un rango de dosis allamente sclectivo v que
mmimiza la participacion de otros subtipos de receptores de serotoning
(0.001, 0.0, 0.1, 1 mg/kg IP). También sc evaled el efceto de una
combinacion 1:1. Respecto al dolor. visceral. los resultados mostraron
que MDL-72222 indujo una intensa analgesia en lodo ¢l rango de dosis
{p<0.01), al ignal que SDZ-203,557 a 1 mg/kg (p<0.01}. aunque su
electo fue menor a bajas dosis (p<0.03). La combinacién || produjo
resultados similares a los del MDL-72222 solo. Debido a que SDZ-
203,557 actia también sobre receptores 5-HT3 a la dosis de 1 mg/ke. los
resultados  indican que la inactivacion dc receplores 3-HTa.
probablemente entéricos, media un efecto hipealgésico mavor que la de
5-HTs. Respecto al dolor cutdnco. ambos farmacos mdujeron
hipoalgesia a | mg/kg, y MDL-72222 a 0 1mg/kg también. lo que mdica
que el efecto parece estar mediado por receptores 3-HT3 culancos.
Curiosamentc, la combinacién 1:1 hivo desaparccer ¢l cfecto
hipoalgésico. Considerando que respucstas motoras complejas se
afectaron, este efecto puede ser debido a que ¢l antagonismo combinado
de receptores 5-HT3 v 5-HT4 a  nivel central antagoniva cf clecto
hipealgésico periférico.

Financiado por la Junta de Andalucia a L1 fgrupe CVI0]27).

LA UNION AL TRANSPORTADOR DE DOPAMINA AUMENTA EN LOS NEHUCLEOS
CAUDADO Y ACCUMBENS TRAS LA EXTINCION DE LA CONDUCTA DE
AUTOADMINISTRACION DE COCAINA EN RATAS. Gonzalez A.M.,Crespo
JL.A2Ferrado R Martin 8.),Garcia-Lecumberri C.*,Ambrosio E?,

|.Dpto. Fisiologia ¥ Farmacologia,Fac.Medicina, Univ. Cantabria. 39011 Santander.
2.Dpto.Psicobiclogia.Fac. Psicolpia. UNED.2§040 Madrid,

3.Dpto.Psicologia Bioldgica y de la Safud.Fac.Psicologia. UAM.28049 Madrid.

En experimentos previos hemos comprobadoque ta retireda de cocaina cuando los animales
s¢ han awoadministrado esta droga de forma contingente sc traduce en una reducciéa
significativa d¢ Ja densidad de recepteres D, dopaminérgicos comparada con la administracidn
pasiva (no contingente) de Ja droga. El propésito de los experimentos actuales ha sido estudiar
el efecto de la retirada de cocaina sobre fa unidn a los transportadores de dopamina y
poradrenalina empleando ¢1 paredigma de [a suloadministraciin intravenosa de cocaina.

Quince ratas Lewis macho s¢ asignaron al azar en iriadas a una de las tres condicionss

a) dministracion intravenosa de cocaina (Img/Kgfinyeccién) de forma
contingente(CONT); b} adminisiracidn de 1mg/Kgfinyeecion de¢ ¢ocaina de forma pasiva
(NOCONT) cuando ¢l animal que se autoadministraba recibia sa inyeccién de cocaina y ¢}
administzacién de sucro salino de forma pasiva como ocurre ¢n b). Los animales se
autoadminisiraron cocaina siguiendo un programa de RF5 en sestones diarias ¢ 2 horas
durante un largo pesiodo de tiempo(4-6 semanas). Después de gue se alcanzara una linea base
esigble de¢ autoadministracidn, I droga se sustituyd por suero salino duzante al menos 5 dias.
Después de ¢ste primer periodo de extincidn, los snimales readquirieron su conducta de
autcadministracién durants un periodo adicional minimo de 2 semanas. 20 dias después de la
retirada d¢ 3a droga los cercbros de Jos animales de cada triada se procesaron para su estudio
medianic autorradiografiacuzntitativa, empleandoH-WIN 35428 y *H-Nisoxetina para marcar
los transportadores dop érgico y noradrenérgice, respectivamente.

La unidn al transportador de noradrenalina no registed diferencias significativas entre las
tres condiciones estudiadas ¢n ninguna regidn cesebral, Sin cmbargo, la unién al teansportador
de dopamina en los dos grupos e animales de cocaina aparecid significativamente diferente
2 la del gaupo de salino (CONT, p<0.05; NOCONT,p <0.01) ¢n s micleos caudado y
accumbens, pere no hubo diferenciss significativas ni en ¢l tubéreulo olfaterio ni en ta
suslancia nigra. Estos resultados sugieren que en algunos de los efectos de la retirada de
cocaina pueden mediar modificaciones de [a uniéa al transportador de dopamina y descartan
una posible funcién del transportador de noradrenalina en los procesos neurobiolGgicos que
subyacen en la abslinencia de cocaina.

(Financiado por la DGICYT PB93-0290).
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