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The role of brain serotonin (5HT) on the hypothalamus-pituitary-adrenal sys
tem (HPAs) under basal condition and after injections of p-chlorophenylalanine
(pCPA) and L-5-hydroxitriptophan (L-5HTP) has been studied in 6, 12 and 28
month old male Wistar rats. Four experimental groups were made for each age:
control, saline, injected with pCPA (250 mg/kg i.p) and L-5HTP (200 mg/kg i.p.),
the effects being valued 2 hours after L-5HTP administration and 24 hours after
pCPA injection. In all groups the plasmatic ACTH, the corticosterone levels as well
as the simultaneous changes of the 5TH content tryptophanehydroxilase activity in
whole brain were estimated two hours after the L-5HTP injection and 24 hours
after that of pCPA. Significant changes are not found in the plasmatic ACTH and
corticosterone values with respect to age under basal condition. Nervertheless, the
response of HPAs differs with the age after pCPA or L-5HTP injection. The ACTH
and corticosterone levels augment by L-5HTP and decrease by pCPA in all age
groups, but this corresponding increase or decrease was less marked in the older
rats. The 5HT content as tryptophanehydroxilase activity in brain decreased in old
animals. pCPA and L-5HTP determine, respectively, high falls and rise of 5TH
values, these changes being more intense for pCPA in old rats and for L-5HTP in
young and mature animals. The tryptophanehydroxilase activity is decreased by
pCPA as L-5HTP injections. The data suggest: declination of the brain serotonin-
ergic activity in aging, no variation of the dynamic of the HPA axis related to age
under basal condition and low significance of this fall of 5HT brain during aging
for functional maintenance of HPA system.
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La serotonina (5HT) cerebral experi-
menta cambios en relacion con la edacf (15,
16). Estudios previos detectan descensos
importantes de contenido cerebral de 5HT
en la vejez, imputandose este decremento
a una disminucion de la sintesis en el sis-
tema nervioso de triptofanohidroxilasa,
enzima fundamental para la sintesis de
5HT a expensas de los aminoacidos pre-
cursores. Tambicn se ha descrito una dis
minucion de los receptores 5HT-2 en hi-
gado y areas definidas del sistema nervioso
central en sujetos humanos de avanzada
edad y con tendencia al suicidio (14, 29).

El papel de 5HT central como modu-
lador de diversas funciones neuroendocri-
nas es ya un hecho probado desde dife-
rentes frentes de investigacion (7, 17), des-
tacando en tai aspecto la participacion de
5HT como facilitadora de la funcion del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal (HHA),
accion ejercida tanto a nivel hipotalamico,
extrahipotalamico como periferico (1, 8,
27).

Se acepta que la edad determina un in
crement© de la liberacion de glucocorti-
coides en la rata (12, 28), aunque es dis-
cutible y no se presenta en todas las es
pecies (11, 13, 24, 25). El presente trabajo
se ocupa de establecer en ratas jovenes,
maduras y viejas los posibles cambios de
la 5HT central y el estado de la funcion
hipotalamo-hipofiso-adrenal de la rata en
direrentes edades, tanto en condiciones
normales como bajo los efectos de sustan-
cias que modifican la sintesis neuronal de
5HT, como la p-clorofenialanina (pCPA)
y el L-5-hidroxitriptofano (L-5HTP), in-
hibidor y facilitador, respectivamente, de
la sintesis central de 5HT. Con ello, se
trata de proporcionar nuevos datos al con-
trovertido tema de la funcion HHA en el
envejecimiento y el posible significado de
la 5HT cerebral en esta relacion.

Material y Metodos

Se han utilizado ratas Wistar machos de
edades diferentes, sometidas en el curso 

experimental a condiciones reguladas de
temperatura (20-23 °C), iluminacion (14
horas luz/14 horas oscuridad), alimenta-
cion integral y agua ad libitum.

Se organizaron cuatro grupos basicos:
Controles, salinos, tratado con pCPA y
con L-5HTP de ratas de 6, 12 y 28 meses.
La dosis de pCPA fue unica (250 mg/kg
i.p.) como la de L-5HTP (200 mg/kg i.p.),
valorandose sus efectos a las 24 horas en
el caso de pCPA y a las 2 horas despues
la administracion de L-5HTP. Los con
troles inyectados recibieron un volumen
similar al de los grupos experimentales
(pCPA o L-5HTP) ae una solucion de
ClNa al 0,09 %. Las tomas se efectuaron
a las 9 de la manana, haciendose coincidir
las inyecciones con los periodos antes in-
dicados. Tras decapitacion, se estimaron
los niveles plasmaticos de ACTH y cor-
ticosterona en muestras procedentes del
tronco vascular del cuello. Inmediatamen-
te despues del sacrificio se procedio a la
extraccion de cerebros y a la elaboracion
de homogenados para ulterior determi-
nacion del contenido de 5HT y actividad
de triptofanohidroxilsas en cerebro total.

Los niveles de corticosterona se deter-
minaron por radioinmunoanalisis de
acuerdo con el material y metodicas pro-
porcionado por Cambridge Medical Tech
nology, U.S.A. Los contenidos de 5HT se
midieron por enzimoinmunoanalisis en
fase solida con anticuerpos marcados con
acetilcolinesterasa con material y normas
tecnicas suministrados por Inmunotech S.
A., en extractos preparados segun metodo
ya descrito (23). La actividad triptofano
hidroxilasa, expresada en ng de 5HT ori-
ginados a partir del sustrato L-5HTP por
mg de proteina en 1 hora de incubacion,
se valoro por metodo fluorimetrico (9).
Las sustancias inyectadas fueron suminis-
tradas por Sigma. Con el fin de evitar po
sibles efectos perifericos de las neuronas
de 5HT, en los animates tratados, dos ho
ras antes se administro bencerazida.

El tratamiento estadistico se hizo segun
el test de la «t» de Student.
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Resultados

Tanto el contenido de 5HT como la ac-
tividad de triptofanohidroxilasa en cere-
bro total (fig. 1) descienden en el lote de
animales de 28 meses, respecto a los de 6
y 12 meses, que no mostraron entre si di-
ferencias significativas. La administracion
de pCPA y de L-5HTP desciende y au-
menta, respectivamente, los niveles de
5HT en todos los grupos, siendo mayores
los descensos producidos por pCPA en los
animales viejos, y menores los incremen-
tos por L-5HTP. La administracion de es-
tas sustancias determina descensos de la
actividad enzimatica en todos los grupos.

CONTROLES SALINOS P-CPA L-5HTP

Fig. 1. Efecto de la edad y de la administracion
de p-CPA y L-5HTP sobre el contenido de 5HT

y la actividad triptofano hidroxilasa cerebral.
Los valores representan la media ± error estan-

dar. Numero de animales por grupo, 6. Signifi-
cacion estadistica vs controles y salinos respecti-
vos: * p < 0,05; ♦» p < 0,01; *** p < 0,001; + +
p < 0,01 vs controles y salinos de 6 y 12 meses.

Fig. 2. Efecto de la edad y de la administracion
de p-CPA y L-5HTP sobre los valores plasmaticos

de corticosterona y ACTH.
Media ± error estandar. Significacion estadistica
vs controles y salinos respectivos: * p < 0,05; **

p < 0,01; **» p < 0,001.

Los niveles de ACTH y de corticoste
rona (fig. 2) descendieron significativa-
mente por la administracion de pCPA en
las tres edades, siendo mas intense este
cambio en el grupo de 28 meses. El L-
5HTP determine el efecto inverso, pero
con menor respuesta en los animales vie
jos.

Discusion

Los resultados expuestos sugieren que
en el envejecimiento se produce un des-
censo de 5HT que esta muy posiblemente
ligado a una disminucion de la actividad
triptofanohidroxilasa.

Este descenso de 5HT cerebral podria 
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deberse a un aumento de la actividad de
las monoaminoxidasas (MAO) encargadas
de degradar la 5HT a acido 5-hidroindo-
lacctico. Sin embargo, no concuerda con
los resultados obtenidos en este ni en otros
estudios (10, 19) que detectan descensos
de actividad triptofanohidroxilasa sin
cambios sustanciaies de MAO y cotas de
5HIA en liquido cefalorraquideo.

No todas las referencias estudiadas son
coherentes con los resultados aqui ex-
puestos, siendo muy numerosas las que
apuntan en el sentido de que si bien la nor-
adrenalina y la dopamina descienden sig-
nificativamente con el envejecimiento, la
5HT permanece inalterable, aunque si se
acepta una disminucion en la sensibilidad
de sus receptores centrales (13, 20, 26).

En favor de nuestros datos, conviene
senalar que en los referidos trabajos las
edades de las ratas utilizadas fueron siem-
pre inferiores a 28 meses.

De entre los caracteristicos efectos ob-
servados con pCPA o L-5HTP, sobre el
contenido de 5HT y la actividad del en-
zima, destacan la gran sensibilidad al in-
hibidor y la menor respuesta al aminoa-
cido precursor en el grupo experimental
de mas edad, especialmente en el conte
nido de 5HT cerebral. Tanto la pCPA
como la L-5HTP, descienden la actividad
de triptofanohidroxilasa, efectos en gran
coherencia con estudios ya clasicos refe-
rentes al metabolismo cerebral y periferico
de la 5HT (3).

Los niveles de ACTH y de corticoste-
rona en las diferentes edades de controles
y salinos no muestran diferencias signifi-
cativas, fenomeno en acuerdo con recien-
tes estudios (13), pero que no descartan las
hipotesis que apunten modificaciones de la
sensibilidad en los mecanismos de control
y de los receptores de glucocorticoides en
hipocampo, relacionados con la secrecion
de ACTH (5, 21, 22), si se considera que
la secrecion de corticosterona solo se mo-
difica en la rata durante la tarde y no en la
rnahana (6), en la que se midieron los ni
veles de ACTH y de corticosterona. Estos 

resultados ponen de manifiesto la existen-
cia de una caida de la actividad serotoni-
nergica en el tejido cerebral y que la fun-
cion HHA en condiciones oasales no se
altera en el envejecimiento. Tampoco, en
la rata de 24 meses, se han encontrado
cambios en relacion con la actividad cir-
cadiana de este sistema (24), aunque es
tudios posteriores no parecen confirmarlo
(13).

En la rata de 28 meses se observan cam
bios importantes de la respuesta del eje
HHA a manipulaciones experimentales
que implican cambios en el metabolismo
cerebral de 5HT, caracterizandose la mis
ma por una gran inhibicion frente a la
pCPA y escasa reaccion al estimulo por L-
5HTP, efecto que en su conjunto habla en
favor de una menor accion moduladora de
5HT cerebral sobre el sistema HHA, aun
que tai descenso no parece ser fundamen
tal para la secrecion basal de ACTH y cor
ticosterona.

Resumen

Se estudia en ratas Wistar machos de 6, 12 y
28 meses de edad la influencia de la serotonina
central en la funcion hipotalamo-hipofiso-
adrenal (HHA) en condiciones basales y tras la
administracion de p-clorofenilalanina (p-CPA)
y la L-5-hidroxitriptofano (L-5HTP). Se for-
man cuatro grupos experimentales para cada
una de las edades: controles, salinos, p-CPA
(250 mg/kg i.p.) y L-5HTP (200 mg/kg i.p.).
A las 2 horas de la inyeccion de L-5HTP y a
las 24 de p-CPA se valoran la 5HT y la acti
vidad triptofanohidroxilasa en cerebro total y
los niveles plasmaticos de ACTH y de corti
costerona. El sacrificio de los animales se rea-
liza a las 9 de la manana. A los 28 meses se
detectan caidas significativas del contenido de
5HT y de la actividad enzimatica. El efecto de
L-5HTP sobre la 5HT cerebral es mas acusado
en los animales de 6 y 12 meses y el de la p-
CPA en los de 28. Los niveles de ACTH y de
corticosterona no difieren respecto a la edad,
pero el efecto estimulador por la L-5HTP es 
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mas intenso cn los grupos mas jovenes, al revcs
que para p-CPA. Los resultados sugicren que
hay disminucion de la actividad serotoniner-
gica central en la vejez, que no sc altera la ac
tividad basal del eje HHA con la edad, y la es-
casa relevancia del dcscenso de 5HT central en
el mantenimiento de la actividad basal de este
eje neuroendocrino.

Palabras clave: 5HT cerebral, ACTH, Corticoste-
rona, Envejecimicnto.
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