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The effect of CLH-CP (Cyproheptadine Chlorhydrate) on the oxidative activity of
the nervous centers involved in the control of ingestion: hypothalamus, anterior cortex,
amygdala and septal area, has been studied in normal and alcoholized male rats.

The statistical analysis of the results showed that O2 consumption decreased signif
icantly with CLH-CP in all studied structures except the hypothalamus in the alcohol
ized group, whereas no modification of O2 consumption in the normal group had been
observed after treatment with CLH-CP, which may be related to the assayed dose.
There are further significant differences in O- consumption between normal and al
coholized groups without treatment with CLH-CP, the O2 consumption being signifi
cantly higher in the latter group and in all the studied structures except the hypothal
amus where the O3 consumption significantly decreased in the alcoholized group as
compared to the normal group. These latter differences disappeared when the struc
tures of both groups were treated with CLH-CP.

On the basis of these observations the results of the CLH-CP effect in both animal
groups are discussed.
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Actualmente se acepta que el control
de la ingestion de alimentos se realiza
en centros especificos cerebrales (3, 16)
y se admite que, en el hipotalamo se
localizan los llamados centros del ham-
bre (hipotalamo lateral) y de la saciedad
(hipotalamo ventromedial) cuya actividad
es mediada por la corteza cerebral y el
Sistema Llmbico, principalmcnte la amfg-
dala cerebral (6, 8, 17).

Mogenson y Phillips (19) sugieren
que el Sistema Monoarainergico, esta im-
plicado en el control de la ingestion de
alimentos y bebida, funciones motoras y
otros comportamientos motivados. Deter-
minadas evidencias expcrimentalcs apun-
tan que cl etanol puede modificar la acti
vidad de las neuronas centrales mono-
aminergicas (13, 24). La antigua idea de
que cl valor energetico del etanol es la 
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principal razon de su consumo (12), po-
dria implicar las neuronas centrales cate-
colaminergicas, puesto que estas juegan
un papel importante en el control del con
sumo de alimentos (19). Richter (25),
estableci6 que el consumo de etanol por
ratas y ratones se basa en la utilization
del mismo como fuente de energfa. En
este sentido se demostro que los animates
cuya ingesta alimenticia fue restringida,
aumentan el consumo voluntario de al
cohol (15). Tambien se ha demostrado
que las lesiones electroliticas del hipota-
lamo ventromedial aumentan (14) o dis-
minuyen (9) el consumo de alcohol, mien-
tras que las lesiones del hipotalamo lateral
bioquean la adquisicidn de la preferencia
por el etanol, en ratas (2). En cambio,
la estimulacion electrica del hipotalamo
lateral, aumenta el desarrollo de la pre
ferencia por el etanol, en ratas (2).

En este trabajo hemos estudiado el
efecto del C1H-CP, poderoso estimulante
del hambre (4, 21) y potente antisero-
tomnico, sobre la actividad oxidativa de
los centres nerviosos (hipotalamo, corteza
anterior, amigdala y area septal) que re-
gulan la ingesta, en ratas normales y
alcoholizadas; puesto que cada dia exis-
ten nuevas evidencias, que apuntan una
estrecha relation entre el Sistema Mono-
aminergico y el consumo de alcohol, en
base a las modificaciones que este pro
duce sobre las monoaminas cerebrates.

Material y metodos

Se utilizaron 50 ratas macho Wistar
mantenidas en condicioncs estandar deluz
(12 L-12 O) y temperatura (23 ± 3 °C)
con alimentation ad libitum, tipo estan
dar; disponian de libre acceso a la bebida.
La linca alcoholizada llevaba ingiriendo
durante mas de 36 generacioncs, una di-
solucion de conac comercial al 10 %
(v/v) de etanol, como unica fuente de
bebida. La alcoholization se realizo de
forma progresiva (de padres a hijos), co- 

menzando con una dosis del 2,5 % a
partir del destete e incrementando la con-
centracion cada mes (5, 7,5, 10 %) hasta
llegar al 10 % en volumen de etanol. La
actividad oxidativa de los centros nervio
sos (hipotalamo, corteza anterior, amig
dala y area septal) se estudio por el me-
todo manometrico de Warburg (26) y
la diseccion de las estructuras se hizo
de acuerdo con Albe et al. (1). Se uti
lize una concentration de CLH-CP de
60 mg % de producto puro. De esta con
centration se anadian 12,75 ml, a la di-
solucion total de Krebs-Ringer-fosfato. Se
emplearon vasos de 12-15 ml de capa-
cidad, conteniendo 3 ml de buffer Krebs-
Ringer-fosfato a pH = 7,4, de tai ma-
nera que, cada vaso contenia 1,252 /uno-
les de CLH-CP. La portion central de
cada vaso contenia 0,2 ml de una disolu-
ci6n saturada de NaOH. Los vasos se
gasearon durante 5 min con O2 al 100 %.
Despues de 10 min para la equilibration
del sistema, se realize el estudio a 37 °C
y 120 golpes por min durante 1 hora. Los
resultados se expresan en /d de O2/mg
de tejido fresco/h. El consumo de O2 se
estudio con y sin CLH-CP en ratas nor
males y alcoholizadas. Se formaron los
siguientes grupos: Grupo A = normales,
Grupo B = alcoholizadas, Grupo C =
normales + ciproheptadina, Grupo D =
alcoholizadas + ciproheptadina.

El an&lisis estadistico de los resultados
se realizo mediante el test «t» de Student,
segun Fisher y Yates (7).

Resultados

El CLH-CP disminuye el consumo de
O2 a nivel de la corteza anterior, amig
dala y drea septal, en las ratas alcoholi
zadas (B vs D). En cambio, no se obser-
van modificaciones por el tratamiento,
en estas estructuras en los grupos nor-
malcs, except© en la corteza anterior
(A vs C), en la cual se observa que el
CLH-CP hace disminuir cl consumo de O2
de esta cstructura (tabla I).
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El hipotalamo no experimento varia-
ciones significativas mediante el trata-
miento con la droga, tanto en las ratas
normales como en las alcoholizadas, en
relation a sus respectivos grupos expe
rimentales (tabla I).

Existen variaciones significativas entre
los grupos de ratas normales y alcoholi
zadas sin tratar (A vs B) en todas las es-
tructuras estudiadas, lo cual, sin embargo,
no es significative, cuando estas estruc-
turas son tratadas con el CLH-CP
(C vs D) (tabla I).

Se observan diferencias significativas en
todas las estructuras estudiadas, entre el
grupo alcoholizado sin tratar y el grupo
normal tratado con CLH-CP (B vs C).
Sin embargo, no existen variaciones esta-
dfsticamente significativas y en ninguna
de las estructuras estudiadas, entre el
grupo normal sin tratar y el grupo alco
holizado tratado con CLH-CP (A vs D)
(tabla I).

Discusion

Las estructuras nerviosas implicadas
en la ingestion (corteza anterior, amfg-
dala y area septal) sufren una disminu-
cion significativa, en su actividad oxida-
tiva, expresadas por el consumo de O2,
en las ratas alcoholizadas y tratadas con
CLH-CP. Las ratas macho alcoholiza
das, en una situation de election o pre-
ferencia entre agua y alcohol, durante el
tratamiento con CLH-CP, disminufan
significativamente la ingestion de alcohol
(Martinez et al., comunicacion personal).
En los rcsultados aqui expucstos las ratas
alcoholizadas prcscntan un consumo de
O2 significativamente mayor que las nor
males (cxcepto cl hipotalamo) y, median-
tc el tratamiento con CLH-CP, se reduce
significativamente en la corteza anterior,
amigdala y area septal. En relation a los
grupos normales, cl metabolism© oxida
tive de la amigdala, area septal e hipo
talamo no presenta ninguna modification 

por el tratamiento con CLH-CP, excepto
la corteza anterior que disminuye signi
ficativamente por el tratamiento, en estos
animates. A este respecto, MarIn et
al. (18) observaron que la actividad me-
tabolica de estructuras nerviosas impli
cadas en la ingestion (hipotalamo, amig
dala y corteza) experimenta variaciones
congruentes bajo la action del CLH-CP,
de tai forma que en relation con la
dosis, aumenta el consumo de O2 en el
hipotalamo, corteza y amigdala.

Por otra parte, Goldman y Lehr (10)
observaron que la inyeccion de seroto-
nina, en el fornix de la rata determina
un efecto anorexigeno, e igualmente
Kruk (11) demostro que la inyeccion
intraperitoneal de serotonina, induefa
anorexia. En este sentido se ha observa-
do que durante la exposition cronica al
etanol, los niveles de serotonina cerebral
se encuentran elevados, en ratas (23) y
ademas, la elevation central de los nive-
les de serotonina, por administration de
triptofano, incrementa el consumo de eta
nol (20). Nuestros resultados apuntan que
existen variaciones significativas, entre los
grupos de ratas normales y alcoholizadas
sin tratar, en todas las estructuras estu
diadas. Sin embargo, cuando estas es
tructuras son tratadas con CLH-CP, de-
saparecen las diferencias. Tambien se
observaron diferencias significativas en
todas las estructuras estudiadas, entre el
grupo alcoholizado sin tratar y el grupo
normal tratado con CLH-CP; mientras
que no existen variaciones significativas
en ninguna de las estructuras estudiadas
entre el grupo normal sin tratar y el grupo
alcoholizado tratado con CLH-CP.

En relaci6n al consumo de O2 del hi
potalamo, los resultados muestran una
disminucion significativa en el grupo al
coholizado, respecto del grupo normal.
Con cl CLH-CP, esta estructura experi
mento un ligero aumento no significativo
en ambos grupos, normales y alcoholi-
zados, en relation a sus respectivos gru
pos controles, quiza por el hecho de que 
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la actividad oxidativa de ambos hipota-
lamos (lateral y ventromedial) se hayan
estudiado en conjunto y los resultados
obtenidos esten solapados. A este respec-
to Oomura et al. (22) estudiando el efecto
del CLH-CP, sobre unidades neuronales
del hipotalamo ventromedial e hipotala-
mo lateral, vieron que el 60 % de las
neuronas del hipotalamo ventromedial
inhibfan su actividad por efecto del
CLH-CP, mientras que aumentaba por
action de la glucosa; por el contrario, el
70 % de las neuronas del hipotalamo la
teral aumentaban su actividad por efecto
del CLH-CP, mientras que la inhibian
por action de la glucosa. El efecto del
CLH-CP era modulado por la ami'gdala
y la stria terminalis. Tambien Chakra-
barty et al. (5) encontraron en gato que
la actividad electrica del centro del ham-
bre aumenta bajo el influjo del CLH-CP.

Se puede conduit que el CLH-CP
produce cambios en el consume de O2
de los centros nerviosos, tales como cor-
teza anterior, amfgdala y area septal de
las ratas alcoholizadas, haciendo que sus
valores tiendan a aproximarse a los obte
nidos para los grupos normales. En cam
bio, el hipotalamo experimenta ligeras va-
riaciones no significativas, por el trata-
miento. Las modificaciones significativas
solo se producen al comparar el grupo
alcoholizado con los grupos normales tra-
tados con CLH-CP y sin tratar.

Resumen

Se ha estudiado el efecto del clorhidrato de
ciproheptadina (CLH-CP) sobre la actividad
oxidativa de estructuras nerviosas centrales,
implicadas en la ingestidn (hipotalamo, cor-
teza anterior, amfgdala y Area septal) en dos
grupos de ratas macho: normale-s y alcoholi
zadas, con y sin CLH-CP. El analisis estadis-
tico de los resultados indica que, en las ratas
alcoholizadas el consume de O: experimenta,
en todas las estructuras excepto el hipotalamo,
una disminucion significativa con la ciprohep
tadina; mientras que en las ratas normales tra- 

tadas no se observa ninguna modificaci6n, lo
cual puede estar en relacidn con la dosis ensa-
yada. Tambi6n existen diferencias significativas
entre normales y alcoholizados sin tratar sien-
do, por lo general, m&s alto el consumo de Os
en este Ultimo grupo y en casi todas las estruc
turas, excepto el hipotalamo, donde el con
sumo de Os disminuye significativamente en el
grupo alcoholizado. Estas Ultimas diferencias
tienden a desaparecer cuando las estructuras
nerviosas de ambos grupos son tratadas con
CLH-CP. En base a estas observaciones se dis-
cuten los resultados de los efectos de la cipro
heptadina en ambos grupos de animates.
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