Anales del Instituto Mexicano de Psiquiatria, 7994

Caracterizacidén de la actividad ansiolitica
de los agentes serotoninérgicos ipsapirona y 8-OH-DPAT
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Summary

In the present study we analyzed the effect of the 5-HT 5 agonists ipsapirone (0.0, 2.5 y 5.0 mg/kg) and 8-OH-DPAT (0.0,
0.25 y 0.5 mg/kg) on two anxiety tests: social interaction and burying behavior. In these paradigms, both drugs induced an
anxiolytic effect in a dose-dependent fashion. The antianxiety action of these compounds was also analyzed in animals with
lesioned serotonergic neurons. The lesions were performed by the administration of the neurotoxin 5,7-DHT (150 pg/10 pl,
icv), which destroys the presynapsis of the serotonergic fibers. The neurochemical analysis revealed that this treatment produ-
ced a statistically significant reduction in 5-HT and 5-HIAA levels in various brain areas. The results of the behavioral expe-
riments show that the effect of ipsapirone and 8-OH-DPAT, on the social interaction test, was effectively prevented by the le-
sion with 5,7-DHT. These data suggest that the serotonergic agonists mediated their anxiolytic effect in this paradigm by the
stimulation of presynaptic receptors. In the burying behaviour test the effect of 8-OH-DPAT was also counteracted by the le-
sion with 5,7-DHT, while the anxiolytic action of ipsapirone was not reversed. These data indicate that in this paradigm,
8-OH-DPAT mediates its anxiolytic action by the stimulation of presynaptic receptors, while ipsapirone produces its
antianxiety effect stimulating postsynaptic receptors. None of the pharmacological treatments used in this study affected the
motor activity of the rats.

Resumen

En este trabajo se analizd el efecto producido por los agonistas serotoninérgicos 5-HT 5 ipsapirona (0.0, 2.5 y 5.0 mg/kg) y
8-OH-DPAT (0.0, 0.25 y 0.50 mg/kg) en dos pruebas de ansiedad: el modelo de interaccion social y el modelo de la conducta
defensiva de enterramiento. Los resultados muestran que los formacos estudiados producen un efecto ansiolitico dosis-depen-
diente en las dos pruebas de ansiedad. También se investigé el papel de los receptores presindpticos y/o postsindpticos en la
modulacién de este fendmeno. Para ello se estudi6 el efecto de la ipsapirona (5.0 mg/kg) y del 8-OH-DPAT (0.25 mg/kg) tanto
en animales control como en animales lesionados con la neurotoxina 5,7-DHT (150 ng/10 ul, icv). Se observé que la lesién de
la presinapsis serotoninérgica produce un bloqueo del efecto de 8-OH-DPAT en ambos modelos de ansiedad, sugiriendo que la
accién de este farmaco es a nivel presinaptico. En el caso de la ipsapirona, evaluada en el modelo de interaccion social, la le-
sién presinéaptica bloque6 el efecto de este farmaco, lo que no ocurrié con el modelo de la conducta defensiva de enterra-
miento. Estos resultados permiten suponer que la ipsapirona media su efecto ansiolitico por la estimulacién de receptores pre-
sindpticos en el modelo de interaccién social, mientras que en el modelo de conducta defensiva de enterramiento es por medio
de la estimulacién de receptores postsindpticos. El andlisis neuroquimico demostréd que la administracién de la neurotoxina
produce una reduccidn significativa en los niveles de 5-HT y del 5-HIAA en diferentes regiones cerebrales, sin afectar al sis-
tema noradrenérgico. Paralelamente a las pruebas de ansiedad se realizaron pruebas de actividad locomotriz y ninguno de los
tratamientos farmacol6gicos afect6 este parametro.
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14370 México, D.F. Seccion de Terapéutica Experimental, Departamento de Farmacologia y Toxicologia, CINVESTAV. 22026, 14000 México,
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Introduccion

El reciente desarrollo de ligandos con actividad selectiva
en los diferentes subtipos de receptores para serotonina
(5-HT) ha llevado a una intensa investigacion para el
discernimiento del papel de este sistema de neurotrans-
mision en la regulacién de diferentes procesos conduc-
tuales y emocionales, entre los cuales se encuentra la
ansiedad. Los agonistas 5-HT,, han sido de particular
interdés, pues se han descrito propiedades ansioliticas
para agonistas 5-HT,, tales como la ipsapirona, el 8-
hidroxi-2-(di-n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT), la
buspirona y el indorrenato en diferentes modelos anima-
les de ansiedad,2689 asi como en humanos.*2 Sin
embargo, ain no es bien conocido el mecanismo exacto
por medio del cual actdan estos formacos. Se ha repor-
tado que los receptores serotoninérgicos 5-HT,, se
encuentran localizados en la regién presinéptica, en los
somas y en las dendritas de las neuronas serotoninérgicas
(receptores somatodendriticos), asi como en la region
postsindptica en las células blanco (receptores postsina-
pticos).24:32.33

Los efectos tanto conductuales como metabdlicos de
los agonistas 5-HT,, parecen depender de la estimula-
cién de los receptores somatodendriticos o de los recep-
tores postsinapticos. De acuerdo con esto, parece ser que
los receptores somatodendriticos se encuentran preferen-
temente involucrados en la mediaci6n del efecto hiper-
fagico producido por algunos agonistas 5-HT,,.>!8 Se
conoce también que el decremento en la tasa de recam-
bio de 5-HT observada después de la administracidén
aguda de estos agonistas se debe a la activacion de los
receptores somatodendriticos.!41617 Por otra parte, los
componentes del sindrome serotoninérgico y la hipo-
termia producida por los agonistas 5-HT, , se atribuyen a
la estimulacion de receptores postsinapticos,!%:31

Respecto al efecto ansiolitico observado con estos
agonistas serotoninérgicos, ain no se sabe con certeza si
éste es regulado por la estimulacién de receptores soma-
todendriticos y/o postsinépticos. Por esta razon, el obje-
tivo de este trabajo fue analizar qué tipo de receptores
estén regulando el efecto ansiolitico de los agonistas 5-
HT, , ipsapirona y 8-OH-DPAT.

Material y Método
Animales
Se utilizaron ratas macho de la cepa wistar de 250-300 g

de peso, los cuales tenian libre acceso a comida y agua.
Las ratas se colocaron en cajas individuales y se mantu-

vieron bajo un ritmo artificial de luz-oscuridad (12:12 hrs),

comenzando el periodo luminoso a las 22 hrs.

Fdrmacos

Las drogas utilizadas fueron: ipsapirona (Miles Pharma-
ceutical Division, West Haven, Conn., EUA.), 8-hidrox-
(di-n-propilamino) tetralina (8-OH-DPAT) (Biochemical
Research, Natick, MA., EUA), §5,7-dihidroxitriptamina
(5,7-DHT) (Sigma, St. Louis, Mo., EUA) y desimiprami
na (Sigma, St. Louis, Mo., EUA). Los solventes que se usa-
ron fueron: acido ascérbico (0.2 %) para 5,7-DHT, agua
destilada para desimipramina y solucién salina (0.9 %)
para la ipsapirona y el 8-OH-DPAT.

Lesiones cerebrales

Las lesiones del sistema serotoninérgico se realizaron 7
dias antes de la prueba de ansiedad. Los animales se
anestesiaron con pentobarbital (35 mg/kg ~10 min) y se
montaron en un aparato estereotdxico. A estos animales
se les inyectd (icv) una dosis de 150 pg/10 pl de la neure
toxina 5,7-DHT en el ventriculo derecho (coordenadas:
DV 3.9; AP 0.8; L 1.4 mm).?> El grupo control sélo
recibi6 el vehiculo de la neurotoxina. Para evitar que el
5,7-DHT lesionara al sistema noradrenérgico, se admi-
nistré desimipramina (30 mg/kg i.p. -60 min). Tanto los
animales lesionados como los animales control se divi-
dieron en 2 grupos: Al primer grupo se le realizé un
analisis neuroquimico para verificar que sélo el sistema
serotoninérgico estuviera lesionado y el otro grupo se
utiliz6 para las evaluaciones conductuales.

Pruebas de ansiedad

Los métodos utilizados para establecer los niveles de
ansiedad fueron:

a) Modelo de Interaccién Social. Esta prueba de ansie-
dad fue propuesta por File S.E.,10 y en ella se estudia
el comportamiento social de las ratas en un ambiente
aversivo. Para hacer la prueba se colocan las ratas por
parejas en una arena circular que mide 70 cm de dia-
metro y 52 cm de altura. Esta arena se encuentra ilu-
minada por una ldmpara de luz fluorescente. El tiempo
de duracién de la prueba es de 10 minutos y se toma
el registro del tiempo acumulativo en que invierten las
ratas interactuando activamente. Las conductas dirigi-
das (hacia la otra rata) que se evaltian en este modelo
son las siguientes: olfateo, seguimiento, acicalamien-
to, monta, jugueteo, etc. En este paradigma, un au-
mento de la conducta de interaccion social se consi-
dera como un efecto ansiolitico.!%!!

b) Modelo de Conducta Defensiva de Enterramiento. Este
paradigma fue propuesto por Treit y cols.3? en él se
estudia la conducta defensiva de enterramiento que des
pliegan los roedores ante un estimulo aversivo. El mo-
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delo consiste en una camara de registro (27 x 16 x 23
cm) que contiene un electrodo de 7 cm de largo, que
emerge de una pared de la cdmara y se encuentra a 2 cm
por encima del aserrin fino que cubre el piso. Una vez
que el animal toca el electrodo, se cierra un circuito y
el animal recibe un choque eléctrico de 0.3 mA. La
fuente de choque consiste en un estimulador de co-
rriente constante (La Fayette Instruments Co., modelo
5806). En este modelo se registra el tiempo acumula-
tivo que pasa el animal enterrando el estimulo aversi-
vo (electrodo) en un periodo de 10 minutos. Una
disminucién de la conducta de enterramiento se con-
sidera como un efecto ansiolitico.26:30

Prueba de actividad locomotriz

La actividad locomotriz se evalué en una caja de acrilico
(43 x 36 x 19 cm) colocada sobre una placa sensible
(48 x 40 cm) (Stoelting Co., Chicago, 1l., EUA) que a su vez
se encuentra conectada a un contador (Stoelting Co.,
Chicago, Il., EUA). En esta prueba se registra el nimero
de contactos que produce el animal, al caminar sobre la
caja durante un periodo de 10 minutos. Después de cada
evaluacion, la caja de acrilico se limpia cuidadosamente
y los datos se expresan en niimero total de cuentas.

Andlisis neuroquimico

Los animales seleccionados para el andlisis neuroqui-
mico se sacrificaron por decapitacién siete dias después
de haber sido lesionados con la neurotoxina; el cerebro
se extrajo y se colocd en una caja de Petri sobre hielo.
Posteriormente se disecaron el hipocampo, el tallo cere-
bral y la corteza frontal, de acuerdo con el método de
Iversen y Glowinski.?? El tejido se coloc6 inmediata-
mente en frascos que contenfan 1 ml de una solucién de
acido perclérico (0.1M) y dcido ascérbico (0.05 mM), y
se congelaron en nitrégeno liquido para analizarlos pos-
teriormente. Los frascos se mantuvieron a —70° C hasta
que se hizo el estudio bioqufmico (méaximo 36 hrs des-
pués). Las aminas biogénicas: noradrenalina (NA), sero-
tonina (5-HT) y 4cido 5-hidroxindolacético (5-HIAA), se
determinaron utilizando cromatografia de gases de alta
presion (HPLC) con deteccion electroquimica, de acuer-
do con el método descrito por Kim y cols.??

Estadistica

Para los estudios conductuales de ansiedad y de activi-
dad locomotriz se aplicaron las siguientes pruebas esta-
disticas: analisis de varianza de Kruskal-Wallis y prueba
U de Mann-Whitney para muestras independientes. Para
el estudio neuroquimico las comparaciones estadisticas
se hicieron con la prueba "t" de Student.??
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Procedimiento general

El trabajo experimental se dividié en cinco partes, las
cuales se desglosan a continuacién:

Experimento 1

Se evaluaron varias dosis de 8-OH-DPAT (0.0, 0.125,
0.250 y 5.00 mg/kg i.p.; -20 min) y varias dosis de ipsa-
pirona (0.0, 2.5 y 5.0 mg/kg i.p.; -30 min) en el modelo
de interaccién social.

Experimento 2

Se hicieron evaluaciones de la ansiedad con el modelo
de la conducta defensiva de enterramiento y con los dos
farmacos antes mencionados a la misma dosis.

Experimento 3

Se comparé una dosis ansiolitica de 8-OH-DPAT
(0.250 mg/kg) con una dosis ansiolitica de ipsapirona
(5.0 mg/kg) en los dos modelos de ansiedad y entre ani-
males lesionados con la neurotoxina 5,7-DHT y animales
falsamente operados.

Experimento 4

Paralelamente a cada prueba de ansiedad se hicieron
pruebas de actividad locomotriz con el modelo descrito
previamente.

Experimento 5

Se realiz6 una comparacion de los niveles de noradrena-
lina, serotonina y acido 5-hidroxindolacético entre ani-
males lesionados y animales falsamente operados.

Resultados

En la figura 1 se encuentran los resultados derivados de
la administracién intraperitoneal del 8-OH-DPAT y la
ipsapirona en la prueba de interaccién social. En este
caso se observa que estos agonistas 5-HT,, producen un
aumento del tiempo empleado en la interaccioén social,
aun cuando se someten, como es el caso, a condiciones
ambientales aversivas. Asimismo, con este modelo se
obtiene un efecto dosis-respuesta que alcanza su valor
méximo cuando se inyectan 0.5 mg/kg de 8-OH-DPAT y
5.0 mg/kg de ipsapirona.

En la figura 2 se observa una disminucién de la con-
ducta acumulativa de enterramiento con dosis crecientes
de ambos agonistas 5-HT, ,. Al igual que con el modelo
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Figura 1, Efecto del 8-OH-DPAT y la ipsapirona sobre la ansiedad experimental evaluada con el modelo de interaccién social. Se muestran los va-
lores promedio + E.E. del tiempo acumulativo de interaccidn durante 10 minutos de prueba.

Kruskal-Wallis: para 8-OH-DPAT: H=15.99
para ipsapiorona: H=22.01

U de Mann-Whitney: * p <0.05 **,p 0.02 , *** p<0.01.
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gl.=2

de interaccién social, el efecto es dosis-dependiente y se
obtienen los valores pico a las mismas dosis.

En la figura 3 se comparan los resultados obtenidos de
animales control (tratados con solucién salina y desi-
pramina) y animales lesionados con la neurotoxina 5,7-
DHT. Estos grupos de animales fueron evaluados en
ambos modelos y en ningtin caso hubo diferencias esta-
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disticamente significativas (panel A y B). En esta misma
figura (panel A), se compara el efecto de los agonistas §-
OH-DPAT e ipsapirona en ratas lesionadas, utilizando el
modelo de interaccidn social. Es evidente que en este
caso el efecto ansiolitico no se manifiesta.

Para el caso del modelo de la conducta defensiva de
enterramiento (panel B), se puede ver que el efecto an-
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Figura 2, Efecto del 8-OH-DPAT vy la ipsapirona sobre la ansiedad experimental evaluada con el modelo de la conducta defensiva de enterramien-
to. Se muestran los valores promedio * E.E. del tiempo acumulativo de la conducta de enterramiento durante 10 minutos.

Kruskal-Wallis: para 8-OH-DPAT: H=10.71
para ipsapirona: H=10.16

U de Mann-Whitney: ** p 0.02 , *** p<0.01.

gl.=2
gl.=2

p<0.02
p<0.01
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Figura 3. Comparaci6n del efecto ansiolitico del 8-OH-DPAT y la
ipsapirona en animales falsamente operados (grupo control) y en
animales lesionados con 5,7-dihidroxitriptamina, en dos modelos de
ansiedad: interaccién social (panel A) y conducta defensiva de en-
terramiento (panel B). Se muestran los valores promediat E.E. del
tiempo acumulativo de ambas conductas durante un periodo de 10
min. 5,7-DHT = 5,7 dihidroxitriptamina; ipsa = ipsapirona;
8-OH = 8-OH-DPAT.

U de Mann-Whitney: *** p < 0.01, n.s. = no significativo.

siolitico de la ipsapirona aiin se sigue presentando en las
ratas lesionadas, lo que no sucede con el 8-OH-DPAT.
Estos mismos grupos experimentales se sometieron para-
lelamente a una prueba de actividad locomotriz,
encontrandose que esta conducta no cambi6 en ninguno
de los grupos (cuadro 1).

CUADRO 1

El cuadro 2 muestra los resultados del andlisis neuro-
quimico tanto de las ratas tratadas con el 4cido ascérbico
y desipramina (grupo control), como de las ratas lesio-
nadas con 5,7-DHT (150 pg/10ul). Los valores del grupo
control se encuentran dentro del rango reportado por
otros investigadores que utilizaron una metodologia
similar para la cuantificacién de aminas biogénicas.?? El
tratamiento con la neurotoxina produjo un decremento
estadisticamente significativo de los niveles de serotoni-
na y de su metabolito, el acido 5-hidroxindolacético, sin
afectar los niveles de noradrenalina. Los nimeros entre
paréntesis muestran a la vez el porcentaje de la dismi-
nucién serotoninérgica.

Discusion

Los resultados obtenidos en este trabajo se pueden
resumir en los siguientes puntos:

a) Los agonistas al receptor serotoninérgico 5-HT,,
ipsapirona y 8-OH-DPAT inducen un aumento dosis-
dependiente del tiempo de interaccién de los animales
en condiciones adversas. A su vez, en el modelo de la
conducta defensiva de enterramiento estos firmacos
producen una disminucién (dependiente de la dosis)
del tiempo que los animales emplean enterrando al
estimulo aversivo. En ambos casos, la modificacién
de la conducta es considerada como un efecto ansio-
litico, 011,30

b) La inyeccién icv de la neurotoxina 5,7-DHT produce
un decremento significativo de los niveles de 5-HT y
su metabolito 5-HIAA, sin afectar los niveles de no-
radrenalina. Este tratamiento per se no modifica la
conducta en ninguno de los paradigmas de ansiedad
utilizados.

¢) En el modelo de interaccion social, el tratamiento con
5,7-DHT bloqued el efecto ansiolitico producido por
el 8-OH-DPAT y la ipsapirona. Mientras que en el
modelo de conducta defensiva de enterramiento la

Efecto de dos agonistas 5-HT1A sobre la actividad locomotriz en ratas lesionadas con 5,7

dihidroxitriptamina

Farmaco Desipramina 5,7 DHT 5,7 DHT 57DHT
+ 8-OH-DPAT + Ipsapirona
. (mg/kg) (/i) mg/kg (mg/kg)
Dosis 25 15 0125 0.250 0.500 25 50
No. de cuentas 547 431 488 491 456 - 517 528
+ error estdndar 43 66 41 60 61 59 48
n 10 7 8 11 10 8 9

Prueba de Kruskal Wallis para 8-OH-DPAT: H = 0.6543; gl = 3; n.s. para ipsapirona: H = 1.2500; gl = 2; n.s. Prueba
U de Mann-Whitney para desipramina vs. 5,7 dihidroxitriptamina: n.s.
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CUADRO 2

Efecto del tratamiento con 5,7 DHT (150 pg/rata) icv. sobre los niveles de
noradrenalina {(NA), serotonina (5-HT) y acido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) en

varias areas cerebrales.

5-HT 5-HIAA

Corteza cerebral  control 384 £ 29 816 + 53 569 + 86
tratadas 364 +30n.s. 173 £ 17** 73 £ 09***

(-78.8%) (-87.2%)

Hipocampo control 515+ 65 675+ 58 446 + 43
tratadas 551 +22n.s. 41 £ 03*** 29 £ 03***

(-93.9%) (-93.5%)

Tallo cerebral control 678 £ 42 1141 £ 60 688 + 53
tratadas 512+ 25n.s. 195 + 19*** 367 + 29™**

(-45.4%) (-46.6%)

El cuadro muestra los valores promedio en ng/gr de tejido + error estadndar. El analisis estadistico se
realizé con la prueba t de Student; n.s. = no significativo; *** p < 0.01. Los niimeros entre paréntesis

representan el porcentaje de cambio

administracion de esta neurotoxina sélo bloquea el
efecto de 8-OH-DPAT sin modificar la actividad del
otro farmaco.

d) Ninguno de los tratamientos utilizados altero la acti-
vidad locomotriz de los animales.

Es bien sabido que un mismo farmaco puede regular di-
ferentes conductas dependiendo del area neural en que actie
o bien dependiendo del tipo de receptores queestimule; por
ejemplo, se puede provocar hiperfagia activando recepto-
res presinépticos SHT, , en los micleos del rafé>'8 mientras
que la lordosis (respuesta sexual femenina) puede
inducirse estimulando receptores postsinapticos SHT,,,
ubicados en el hipocampo.! Una forma de estudiar el
nivel al que estd actuando un farmaco es la admiistracioén
intracerebral o intraventricular de una neurotoxina como
la 5,7-DHT.3? Este compuesto (falso neurotransmisor) es
introducido a las neuronas serotoninérgicas por medio
del mecanismo de recaptura presindptico, destruyendo
ulteriormente a la célula y dejando a la postsinapsis
intacta. Como esta neurotoxina puede ser recapturada
también por neuronas adrenérgicas, generalmente se
administra previamente al animal experimental un inhi-
bidor de la recaptura adrenérgica para evitar que se
lesione también este tipo de células. En este estudio, después
de que se ha eliminado en un gran porcentaje la transmi-
sién serotoninérgica (cuadro 2) se observa un bloqueo
del efecto de los agonistas SHT, ,; 8-OH-DPAT e ipsapi-
rona en el modelo de interaccion social, lo que sugiere
que es necesaria la integridad de los somas serotoninér-
gicos para que estos farmacos puedan ejercer su accion
ansiolitica. Estos resultados coinciden con los reportados
por Engel y cols.,” quienes sefialan que el efecto ansioli-
tico del 8-OH-DPAT puede ser bloqueado con la inyec-
cién de un inhibidor de la sintesis de serotonina, apoyan-
do la idea de un mecanismo de accioén presinaptico para
este agonista 5-HT 4.

Es importante mencionar que en el modelo de conduc-
ta defensiva de enterramiento, si bien el efecto ansioli-
tico del 8-OH-DPAT parece ser regulado por receptores
somatodendriticos, este mecanismo no justifica los resul-
tados obtenidos con ipsapirona. En este caso, aun en los
animales lesionados y tratados con este formaco se sigue
presentando una reduccién de la conducta defensiva de
enterramiento. Esta diferencia, aparentemente contradic-
toria, se puede explicar en funcidén del paradigma utiliza-
do, ya que hay trabajos que sefialan diferencias del efec-
to de un ansiolitico dependiendo del paradigma de ansie-
dad utilizado.!%2® Asi, con cada paradigma se evalian
distintos tipos de conductas, por ejemplo, en el modelo
de interaccién social lo que se registra es una inhibicién
de la conducta como indicador de ansiedad, mientras que
en el modelo de la conducta defensiva de enterramiento,
la activacién de esta respuesta es la que refleja ansiedad.
Dado que en este trabajo se registraron dos conductas
opuestas (una pasiva en el modelo de interaccién social y
una activa en el modelo de la conducta defensiva de
enterramiento), la regulacién neural de las mismas debe
ser distinta. En apoyo a esta idea, Broekkamp y cols.?
propusieron que los modelos para evaluar la ansiedad ex-
perimental reflejan o semejan distintos tipos de ansiedad.
Asi, la prueba de interaccion social evaluaria una forma
andloga a la fotofobia o a la fobia social, mientras que el
modelo de la conducta defensiva de enterramiento podria
reflejar quiza un ataque de panico.? Confirmando esta
idea, se ha reportado que en la practica clinica, ciertas
drogas son mas eficaces que otras en el tratamiento de
algunos tipos de ansiedad; por ejemplo, los antidepresi-
vos son mas efectivos que las benzodiacepinas en el
tratamiento de la agorafobia,2!2* mientras que los anta-
gonistas beta-adrenérgicos son mas eficaces en el trata-
miento de la fobia social.!3 De esta manera, dependiendo
de su mayor o menor selectividad a los diferentes siste-
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mas de neurotransmision un mismo farmaco podria
regular diferentes tipos de conductas, lo cual, a su vez,
esta en funcion del paradigma utilizado. En el caso de la
ipsapirona se ha propuesto que, ademas del sistema
serotoninérgico, este farmaco pudiera interactuar con el
sistema noradrenérgico por medio de su metabolito, el 1-
(2-pirimidinil)-piperazina.2’ En otros trabajos se ha de-
mostrado que el efecto ansiolitico de la ipsapirona puede
ser bloqueado con la administracion de antagonistas beta
especificos, como el practolol y el alprenolol.® Estas
evidencias apoyan fuertemente la idea de que al menos
la ipsapirona pudiera estar modulando también al sistema
noradrenérgico para ejercer su acciéon ansiolitica. Conr
trariamente, el bloqueo de la actividad del 8-OH-DPAT
con Ia lesion selectiva de la presinapsis serotoninérgica
permite suponer que el mecanismo de accion de este
farmaco es principalmente serotoninérgico.

Finalmente, cabe mencionar que a las dosis ensayadas
de los agonistas 5-HT) ,, tanto en animales intactos como
en animales lesionados, no se observé ninguna deficien-
cia locomotriz, por lo que se puede descartar la posibili-
dad de una modificacion de las conductas observadas por
una alteracién de la capacidad motriz de las ratas.
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