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The effect of injections of 5,6-dihydroxytryptamine, a potent and selective neuro
toxic of serotonin neurons, into amygdala and dorsal raphe mesencephalic nucleus on
the plasma renin activity has been studied in male Wistar rats. Plasma renin activity
was estimated on 2nd, 4th, Tth and 14th day after injections in both areas. The ad
ministration of 5,6-dihydroxytryptamine in amigdala produced a significant decrease
in plasmatic renin activity between 2nd and 4th day, but the inverse effect between
7th and 14th day. Similar effects were found after injections in dorsal raphe nucleus.
The contents of cerebral 5-HT were simultaneously evaluated in the entire brain when
the drug was implanted in dorsal raphe, and only in amygdaloid tissue when the in
jection was restricted to this area. A significant decrease in serotonin content was
produced 7th day in both places, while partial recuperation was found toward 14th
day. The results, especially the ones related to the chemical lesion of dorsal raphe
nucleus, suggest that serotoninergic brain systems are involved, as stimulators, in the
control of the dynamics of renin-angiotensin system.
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La angiotensina II, producto derivado
de la renina, atraviesa con facilidad la
barrera hematoencefalica y se acumula
en determinadas areas del sistema ner-
vioso central (10), donde ejerce parte de

* Abreviaturas: 5-HT: 5-hidroxitriptamina
o serotonina. 5-HTP: 5-hidroxitriptdfano.
5,6-DHT: 5,6-dihidroxitriptamina. NDR: Nu-
cleo dorsal del rafe. APR: Actividad reninica
del plasma.

sus acciones relacionadas con el aparato
cardiocirculatorio. Diversos estudios han
conectado la angiotensina con el metabo
lism© cerebral de las catecolaminas, en-
contrando una relation inversa entre el
contenido central de noradrenalina y los
niveles perifericos de angiotensina II (6-
8, 20).

La 5-HT tambicn juega un papel en
este sentido. Divcrsas investigaciones han
evidenciado que los cambios cerebrales
de csta amina se corresponden con va- 
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riaciones sistSmicas de renina y sus de-
rivados. La administraci6n de 5-HTP,
precursor de la sintesis cerebral de 5-HT,
aumenta los niveles perifericos de renina
en sangre arterial (13, 25), efecto que
es anulado por benzerazida (1), inhibi-
dor, tanto en el sistema nervioso central
como perifSrico, de la enzima 5-hidroxi-
triptofanodecarboxilasa, pero no lo es
por la carbidopa (23), que inhibe a esta
enzima s61o a nivel periferico.

Este estudio tiene como objetivo valo-
rar el papel de las neuronas de 5-HT
sobre la ARP en dos areas del sistema
nervioso: la amfgdala y el rafe mesence-
falico, y dentro de este, del NDR. Elec-
cidn basada, por un lado, en la riqueza
de ambas zonas en este tipo de neuro
nas, y por otro, en la significacion fun-
cional de la amfgdala en la regulation de
la presion arterial (5, 11, 16, 18). Por
ello, se ha inyectado en estas localizacio-
nes 5,6-DHT, selective agente neuroto-
xico, que de modo prolongado degenera
las terminaciones neuronales de 5-HT
(2, 3, 4), al tiempo que se han estimado
los niveles de ARP en funcion del tiem
po de administration de la droga.

Material y Metodos

Se han utilizado ratas Wistar macho
de un peso medio de 300 g que se some-
tieron a condiciones reguladas de tem-
peratura (23°C), iluminacion (14 h luz/
10 h oscuridad), alimentation integral y
agua ad libitum.

Los animales se distribuyeron con
arreglo a los grupos y subgrupos que fi-
guran en las tablas I y II.

La inyeccion de 5,6-DHT, previa anes-
tesia con pentotal sodico (25 mg/kg peso
v.i.p.), se hizo bajo control estereotaxico
de acuerdo con los pianos y coordenadas
del atlas de Pellegrino y Cushman
(15). Mcdiantc una microjeringa se in-
yectaron 10 Mg de sustancia disueltos en
2 m1 de vehiculo en el caso de la amig- 

dala, y 5 Mg en 1 m1 en NDR. El disol-
vente consistid en una solution de acido
ascorbico en cloruro sodico (1 mg de
dcido ascorbico/ml de CINa 0,9 %),
con el objeto de evitar la autoxidacion
de la droga, que fue administrada en for
ma de sulfato de creatinina y suministra-
da por Sigma. Con el fin de evitar el
efecto colateral del 5,6-DHT sobre la no-
radrenalina central se inyecto previamen-
te a cada animal 25 mg de disipramina
por kg de peso. Los animales controles
solo recibieron la inyeccion del vehiculo.

Acabados los distintos periodos de
adaptation se procedio al sacrificio de
los animales por decapitation. Se extra-
jeron los cerebros y se separaron la amig-
dala, en su caso, y el cerebro completo,
excepto cerebelo, en los inyectados en
NDR. Las muestras se vertieron en so
lution Ringer y fueron congeladas a
— 20°C. Posteriormente se elaboraron
homogenados de los que se partio para
la determination de 5-HT cerebral (19).
En cada uno de los periodos descritos
se tomo sangre del tronco vascular del
cuello, de la cual se obtuvieron los plas
mas para la determination de ARP, rea-
lizada por radioinmunoensayo y expre-
sada en cantidad de angiotensina I obte-
nida tras una hora de incubation (21).

Para demostrar la correcta localizaci6n
y election de las coordenadas, a unos
animales testigo, se inyeetd una solution
de azul de metilerio al 2 %, segun el pro-
cedimiento antes descrito. El estudio his-
tologico reveld en todos los animales una
correcta localizacidn y distribution * del
colorante.

Resultados

Los resultados obtenidos tras la inyec-
cion de 5,6-DHT, sobre la actividad re-
nfnica del plasma, se exponen en tabla I.
En amfgdala, la inyeccion bilateral pro
duce un incremento altamente significati
ve de los niveles de ARP a los 2 dias



DIHIDROXITRIPTAMINA Y ACTIVIDAD REnInICA DEL PLASMA 419

7,87 ± 0,44 (8)

Tabla 1. Efecto de la inyeccion de 5,6-dihidroxitriptamina (5,6-DHT) en amigdala y en nucleo
dorsal del rafe (NDR), sobre la actividad reninica del plasma (ARP).

Media ± error estdndar. Ndmero de anitnales entre parGntesis.

Grupo
ARP (ng/ml h) Valores de

Dia Amigdala NDR «p»

Controles

Vehiculo 2
4
7

14

5,6-DHT 2
4
7

14

7,22 ± 0,38 (6)
6,99 ± 0,51
7,25 ± 0,42
7,14 ± 0,46

(6)
(6)
(6)

9,06 ± 0,47 (8)
8,34 ± 0,34 (8)
5,69 ± 0,42 (8)
5,63 ± 0,31 (8)

7,87 ± 0,44 (8)

7,26
6,65
7,21
6,99

10,44
8,47
5,12
5,01

± 0,52 (6)
± 0,57 (6)
± 0,46 (6)
± 0,50 (6)

± 0,68 (8)
± 0,37 (8)
± 0,35 (8)
± 0,39 (8)

NS*-”
NS*-b
NS‘,b
NS*,b

0.010c 0,005*
0,050' 0,010*
0,025' 0,005*
0,010' 0,005*

a = Grupo Vehiculo Amigdala vs grupo Control Amigdala. b = Grupo Vehfculo NDR vs grupo
Control NDR. c = Grupo 5,6-DHT Amigdala vs grupo Vehiculo Amigdala. d = Grupo 5,6-DHT NDR
vs grupo Vehiculo NDR. NS = No significatlvo.

Tabla II. Efecto de ainyeccidn de 5,6-dihldroxitriptamina (5,6-DHT) en amigdala y en nuc/eo
dorsal del rafe (NDR), sobre el contenldo de serotonina (5-HT) amlgdallno y cerebral res-

pectivamente.
Media ± error estAndar. Ntimero de animales entre par&ntesis.

5-HT (pg/g tej.) Valores de
. «d»

Grupo Dia Amigdala NDR

Controles

Vehiculo

5,6-DHT

1.13 ± 0,17 (8) 1.14 ±0,11 (8)

0,89 ±0,13 (6) 0,94 ± 0,16 (6) NS*’b
0,91 ±0,15 (6) 0,99 ± 0,19 (6) NS‘,b

0,55 ± 0,09 (8) 0,35 ± 0,08 (8) 0,005' 0,0014
0,70 ± 0,14 (8) 0,59 ± 0,15 (8) NS' 0,010*

a = Grupo Vehiculo Amigdala vs grupo Control Amigdala. b = Grupo Vehiculo NDR vs grupo
Control NDR. c = Grupo 5,6-DHT Amigdala vs grupo Vehiculo Amigdala. d = Grupo 5,6-DHT NDR
vs grupo Vehiculo NDR. NS = No significative.

de su administration, los cuales descien-
den del 4.° al 7.° dia, hasta alcanzar va-
lores inferiores a los controles, de tai
modo que hacia el 14.° dia, el descenso
muestra una signification de p < 0,01.

En NDR, la administration de 5,6-
DHT, origina una elevation altamente
significativa a los 2 dias de la inyeccion,
la cual decrece al 4.° dia. Al 7.° dia, se 

produce un efecto inverse, con una evi-
dente caida de ARP que se mantiene
hasta el dia 14.°.

En la tabla II, se muestran los cam
bios de 5-HT producidos en cerebro
complete en el caso de la inyeccion en
NDR, y en tejido amigdalino en el caso
de los inyectados en amigdala, a los 7 y
14 dias de la administration de 5,6-DHT.
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En cerebro, el neurotoxico inyectado en
NDR, determina caidas significativas ha-
cia el 7.° dfa, con un descenso del 62,7%
respecto al vehfculo. Hacia el 14.° dfa,
se produce una recuperation de los ni-
veles de 5-HT, representando el descen
so solo el 40,4 % y con una significa
tion, desde el punto de vista estadfstico
elevada con respecto a su control.

En amigdala, los descensos al 7.° dfa
no son tan notorios como los obtenidos
tras la inyeccion en NDR, pues el des
censo solo alcanza el 38,2 %. Igualmen-
te hacia el dfa 14, se produce una recu
peration de los contenidos de 5-HT, de
modo que solo es ya de un 23 % la cai-
da registrada y con una nula significaci6n
estadfstica, cuando se compara con su
respective control.

Discusion

Tanto la lesion quimica del NDR
como de la amigdala, producen variacio-
nes importantes en los niveles de ARP,
muy manifiestas a partir del 7.° dfa en
el primer caso y del 14.° en el segundo.

La lesion del NDR determina un com-
portamiento bifasico, de aumento initial,
seguido de un descenso a partir del 7.°
dfa en los valores de ARP que bien pu-
dicra estar ligado al efecto neurotoxico
en funcion del tiempo, aspecto que por
su interns y por la posible relaci6n que
guarda con estos resultados se considera
preciso senalar. Estudios recientes (9)
han puesto de manifiesto que la adminis
tration de 5,6-DHT no modifica el con-
tenido de 5-HT ni de acido 5-hidroxi-
indol-acetico sino hasta los 7 6 10 dfas
de administrada, momento en que se pro
duce un descenso de estos compuestos
en todas las regiones del cerebro menos
en el cucrpo estriado, donde aparece un
descenso selectivo de dopamina (9). A las
dos semanas se incrementa la noradrena-
lina y hay una recuperation parcial de
los contenidos de 5-HT (9).

No se encuentra una explication ade-
cuada a la elevation inicial de ARP re
gistrada despues de la inyeccion en am-
bas estructuras ya que los contenidos de
5-HT no fueron valorados hasta el 7.°
dfa de la administration, aunque si pue-
de descartarse la participacidn de los sis-
temas catecolaminergicos dada la protec-
cion previa que se hizo con disipramina.
Sf puede estar relacionado con cambios
del 5-HT cerebral el descenso aconteci-
do a partir del 7.° dfa; tanto a los 7 como
a los 14 dfas se constatan disminuciones
significativas de esta amina, muy simi-
lares a las que se producen tras la admi
nistration de p-cloro-fenil-alanina, poten-
te deplector del contenido cerebral de
5-HT.

En amigdala se encuentra el mismo
efecto bifasico tras la administration de
5,6-DHT, aunque el aumento inicial de
ARP no es tan manifiesto como en el
NDR en donde este incremento conti-
nua con un descenso de los niveles de
renina plasmatica’. Es particularmente 11a-
mativo el que una zona que participa del
sistema serotoninergico, como es la amig
dala, ejerza por sf misma efectos simi-
lares a los que se siguen tras la anula-
cion del NDR, origen de los sistemas
serotoninergicos centrales, lo que sugiere
que las neuronas de 5-HT presentes en
la amigdala son de gran relevancia en el
problema que nos ocupa.

Los resultados encontrados, tanto por
la lesi6n qufmica del NDR como de la
amigdala, pudieran ser la base explicati-
va de los efectos que se producen por la
estimulacion electrica de estas zonas, en
relation con los cambios de secrecion de
renina y de presion arterial. Ya es cono-
cido como la estimulacion electrica de
determinados nucleos mesencefalicos del
puente y de la medula oblongata da lu-
gar a un incremento de la secrecion de
renina (14, 17, 22, 24). Estos incremen-
tos tambien se han hallado en situaciones
de estres y en ciertas motivaciones com
portamentales que implican una partici- 
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pacion del sistema limbico, del cual la
amigdala es su representante principal;
la estimulacion electrica del complejo
amigdalino determina cambios manifies-
tos en la presion arterial (18), fenomeno
concatenado con la ARP. Por tanto, no
serfa aventurado indicar que el descenso
de 5-HT encontrado tras la administra
tion del neurotoxic© en las localizaciones
cerebrales, mantenga una relation en la
participation fisiologica de estas estruc-
turas neurales en la regulation de la pre
sion arterial y del sistema renina-angio-
tensina.

Resumen

Se estudia en ratas Wistar macho el efecto
de la inyeccidn en amigdala cerebral y miclco
dorsal del rafe mesencefAlico de un potente
neurotdxico de las neuronas de 5-HT, la 5,6-
dihidroxitriptamina, sobre la actividad reninica
del plasma. En amigdala, se producen descen-
sos significativos de la actividad reninica del
plasma entre el 2.° y 4.° dias, pero acontece
lo inverso cuando son estimados entre el 7.° y
14.°  dias. Similares efectos fueron obtenidos
tras la inyecci6n de la droga en el nucleo dor
sal del rafe. Simult&neamente se valoraron los
contenidos de 5-HT cerebral, en todo el cere-
bro cuando la droga se implant6 en rafe, y
solamente en tejido amigdalino cuando la in-
yecci6n estuvo restringida a este drea. Tanto
en cerebro complete como en amigdala, se re-
gistr6 una importante caida del contenido de
5-HT al 7.° dia con una recuperaci6n partial
de los mismos hacia el 14.° dia. Los resultados
sugieren que los sistemas serotonin6rgicos cen
trales estAn involucrados en la din&mica del
sistema renina-angiotensina.
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