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The effect of two potent neurotoxic agents for 5HT neurons, 5,6-DHT and 5,7-DHT,
intraventricularly injected, has been studied on the values and rhythm of plasmatic corticos­
terone secretion in the male Wistar rat model, along an entire'day: 4 a.m., 8 a.m., noon, 5
p.m. and midnight.

The dose administered for each drug was 100 jxg/animal in a single injection. The levels
of corticosterone were determined 15 and 30 days post-injection. The effects observed for
both drugs were similar at similar times: highly significant decreases in all the studied points
which fall under the same line of secretion and evince an absolute inhibition of the cyclic
rhythm. There are no significant differences among the values obtained with different drugs
at various times.

The contents of NA and 5HT significantly decrease for both drugs especially those of
the 5HT on the 15th day. 30 days after the injection there is a small recovery of 5HT, but
differences with control values are still significant. On the other hand the recovery of NA wa
almost total (near 100 %).

The results are discussed within the highly controversial frame of the influence of
central 5HT neurons on the various types of secretion of the hypothalamic-pituitary-adrenal
axis. The data obtained with this «chronic model* are confronted with those from other
authors who have used drugs with transitory effect on the 5HT brain metabolism.
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Las investigaciones que abordan el
papel de las aminas del cerebro dopa-
mina (DA), noradrenalina (NA) y 5-hi-
droxitriptamina (5HT) en la funcion del
sistema hipotalamico-hipofiso-adrenal 

muestran numerosas contradicciones
entre si (1, 13, 31, 37).

Centrando en este tenia la accion de
5HT existen aportaciones que defienden
un efecto estimulador (12, 17, 18, 25), 
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en tanto que otras postulan una action
inhibitoria (30, 32, 34, 35) o nula (9, 20).
Si se extrapola este aspecto a la modali-
dad circadiana de secrecion de este
complejo neuroendocrino casi todas las
publicaciones son coherentes y unani­
mes en admitir la importancia de los
sistemas serotoninergicos centrales en
el mantenimiento de establecer las ca-
racteristicas de modulation, positiva o
negativa, de esta amina cerebral so-
bre la liberation ciclica de ACTH y de
corticosteroides adrenales (23, 24, 27,
28, 33).

Dada la alta conflictividad del tema,
se ha planteado el presente trabajo, que
tiene como fundamental objetivo explo­
rer la importancia de la serotonina cere­
bral sobre la referida actividad circa­
diana en un modelo cronico en el que
los sistemas serotoninergicos cerebrales
son funcionalmente excluidos por la ad­
ministration de drogas neurotoxicas, de
efecto selective, por via intraventricular
cerebral. Para ello, se han valorado los
niveles de corticosterona plasmatica en
cinco puntos del dia en ratas a las que
se les administraron dosis elevadas de
5,6-dihidroxitriptamina  (5,6-DHT) y 5,7-
dihidroxitriptamina (5,7-DHT) 15 y 30
dias antes; drogas de un efecto selec-
tivo, potente y prolongado como neuro-
toxico sobre las neuronas y fibres pro-
ductoras de 5HT (2, 3,5-7, 13, 16).

Tambien es objetivo de esta investiga­
tion confrontar los datos obtenidos en
este modelo experimental con aquellos
que utilizan drogas de efectos menos
selectivos y transitorios, administradas
generalmente por via intraperitoneal, y
que bien pudieran ser las causas de las
discrepancias encontradas en la litera­
ture del tema abordado en el presente
estudio.

Material y metodos

Se ha utilizado un total de 100 ratas
Wistar machos de un peso medio de 300 

gramos. Los animates se sometieron a
condiciones controladas de iluminacion
(14 h de luz/10 h de oscuridad), tempe­
rature alrededor de los 23° C, alimenta­
tion integral y agua ad libitum.

La administration de las sustancias se
efectud bajo control estereostoxico en
ratas sometidas a ligera anestesia con
eter. Mediante una microjeringa se
inyectaron, segun grupo, 50 jug de 5-
DHT o de 5,7-DHT disueltos en 5 pX de
un vehiculo de CINa/acido ascorbico
(1 mg acido ascorbico en 1 ml de una
solution de CINa al 0,9 %) en cada ven-
triculo lateral. Este vehiculo tiene la
finalidad de evitar la autooxidacion de
los compuestos. La dosis total adminis-
trada por animal, segun grupo, fue de
100 /zg de 5,6-DHT o 5,7-DHT en lO^d
de solution. Los grupos de animates
que recibieron una u otra sustancia fue-
ron inyectados dos horas antes con una
dosis de 25 mg/kg via i.p. de disipra-
mina, con el fin de proteger a los siste­
mas de catecolaminas centrales del
efecto colateral de estas sustancias so­
bre tales neuronas.

Transcurridos los 15 6 30 dias de las
inyecciones, se tomaron muestras de
sangre por puncion yugular a las 4 a. m.,
8 a.m., mediodia, 5 p.m. y medianoche,
para la determination de corticosterona,
y se procedio al sacrificio mediante de­
capitation, siendo rapidamente extrai-
dos y procesados los cerebros, para ul­
terior estudio de los contenidos de NA y
de 5HT. Se evito toda causa desencade-
nante de stress.

La corticosterona plasmatica, en
muestras dobles, se determino por me-
todo fluorimetrico (38). Los contenidos
de NA y 5HT a partir de homogenados
fueron valorados segun el metodo des-
crito por Shellemberger y Gordon
(29), que permite la cuantificacion si-
multanea de DA, NA y 5HT.

Las sustancias altamente purificadas
y en forma de bases fueron suministra-
das por Sigma.
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Resultados

Tanto 5,6-DHT como 5,7-DHT produ­
cer! efectos muy similares sobre los va-
lores y la conducta ciclica de la corti-
costerona. Se observa igualmente un pa-
ralelismo en funcion del tiempo, 15 o 30
dias, no registrandose diferencias signi-
ficativas en estos tiempos despues de la
inyeccion de una u otra droga (tabla I),

En estos resultados cabe distinguir
dos aspectos: el descenso cuantitativo
de todos los valores de corticosterona y
la nula diferencia entre los distintos
puntos del dia. El primero, traduce una
hipoactividad del eje, que considerada
globalmente, media de los 5 puntos del
dia, es casi un 60 % menor, y de un
70 % respecto al valor 5 p.m., y que
estadisticamente proporcionan valores
de p < 0,001 cuando se compare cada
uno de los puntos del dia con sus res-
pectivos controles. El segundo, traduce
una abolicion absoluta del ritmo ciclico
de corticosterona, con la desaparicion
de los picos p.m. tan caracterfstico de
esta especie animal y sin diferencias en 

los valores de «p» al ser comparados
con los valores a.m. y p.m.

Los cambios de NA y de 5HT a los 15
y 30 dias de administradas las drogas,
son muy similares a los comentados
para la corticosterona, guardando gran
similitud, al respecto, una y otra droga.
En la tabla II se expresan porcentual-
mente los descensos y recuperaciones
de las distintas aminas en funcion del
tiempo.

Discusion

Los resultados expuestos indican que
la degeneracion de las neuronas seroto-
ninergicas por la administration intra­
ventricular de estas drogas determinan
alteraciones notorias en la actividad del
eje hipotalamo-hipofiso-adrenal. Cam­
bios caracterizados por una caida cuan-
titativamente significativa de la corticos­
terona segregada en el curso del dia y
por una abolicion manifiesta de la libe­
ration ciclica del esteroide en la especie
animal estudiada.

Tabla! I. Cambios del contenido cerebral de noradrenalina (NA) y de 5-hidroxitriptamina (5HT) a los 15 y 30
dias de la inyeccidn intraventricular cerebral de 100 pg/animal de 5,6-DHT y 5,7-DHT.

Media ± Error estandar. Numero de animales entre parentesis.

Grupo experimental 5HT cerebral (ng/g tejido) Variaddn % NA cerebral (ng/g tejido) Variacidn %

Intactos (10)
Vehiculo (10)

663,30 ± 46,75
645,00 ± 42,80

NSa

420,51 ± 32,40
387,45 ± 29,18

NSa

5,6-DHT
A los 15 dias (20)
A los 30 dias (20)

157,45 ± 12,55*
226,30 ± 12,43*

-76,25
-65,86

362,00 ±21,40
408,10 ± 26,35

NSa

-13,80
-2,85

5,7-DHT
A los 15 dias (20)
A los 30 dias (20)

276,25 ± 21,30*
395,40 ± 30,28*

-58,37
—40,42

338,80 ± 24,00**
396,55 ± 19,86

NSa

-19,33
-5,58

a: Valor de -<p» versos respec tjvos controles inlactos.
NS: No significative.

p< 0.001a; **: p< 0,05a .
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La accion inhibidora de estas drogas,
asumidos los efectos de depleccion y
generation sobre los sistemas 5HT cere-
brales, viene en apoyo de la hipotesis
ma unanimemente aceptada en la actua-
lidad de que las neuronas triptaminergi-
cas del sistema nervioso central contri-
buyen en su conjunto, facilitando las
diversas modalidades de secretion del
eje hipofiso-adrenal (8, 11, 12, 26).

El descenso de serotonina superior
siempre al 40 %, bien se trate de uno u
otro compuesto o del periodo de admi­
nistration, pudiera ser la causa explica-
tiva de estos fendmenos de fijacion y de
mantenimiento de los niveles de corti-
costerona en cotas mfnimas de secre­
tion. Estos resultados muestran una
coherencia partial con los referidos por
otros autores con el uso de estas drogas
(21), que igualmente encuentran altera-
ciones del ritmo circadiano de corticos-
terona, aunque la abolition del ritmo no
es tan absoluta ni los valores de corti-
costerona son tan bajos como los repre-
sentados en el estudio presente. Es po-
sible que tales diferencias se vinculen a
las dosis empleadas y al tiempo de ac­
tuation de las drogas, ambas condicio-
nes fueron superiores en este estudio.

Otro aspecto a destacar es la similitud
de efectos producidos por una y otra
droga, tanto en lo que concieme a la
secrecion de corticosterona como a los
cambios provocados sobre los conteni-
dos de NA y de 5HT en el cerebro. En
cuanto a la especificidad neurotoxica, la
5,6-DHT  es catalogada como mas espe-
cffica, pues segun algunos autores la
5,7-DHT  produce mayor afectacion so­
bre los contenidos de NA (4), supuesto
que es negado por otros investigadores
(10). Contrastando estas afirmaciones
con los datos que se presentan, no exis-
ten diferencias fundamentales entre uno
y otro compuesto; tanto 5,6-DHT como
la 5,7-DHT producen notables descen-
sos de la concentration cerebral de
5HT. Respecto a los cambios de NA, la

5,7-DHT  determina un mayor descenso
a los 15 dias, si bien es solo un 6 %
superior al producido por 5,6-DHT en
este mismo tiempo. De todos modos,
la afectacion de NA es de escasa cuan-
tia comparada con las notables cafdas
de 5HT.

Todo ello sugiere relacionar los cam­
bios de la secrecion de corticosterona
con el descenso de 5HT exclusiva-
mente, ya que la cafda de NA, ademas
de ser cuantitativamente poco impor-
tante, no modifica las caracteristicas de
la liberation del esteroide a los 30 dias
en que las concentraciones de NA han
retomado a la normalidad, mientras que
las de 5HT permanecen aun significati-
vamente descendidas.

Los cambios producidos por la secre­
cion de corticosterona llevan a la sospe-
cha de que la disminucion profunda y
mantenida de 5HT es causa del des­
censo de la secretion de ACTH, tanto
tonica como fasica. En este experi-
mento, no se ha determinado la cantidad
hipofisaria ni periferica de esta hor-
mona, pero los valores de corticoste­
rona descendidos y mantenidos casi en
una misma linea de secrecion permiten
sospecharlo. En apoyo de lo expuesto,
estudios recientes han puesto de mani-
fiesto la caida superior al 30 % de
ACTH periferica despues de una se-
mana de la administration de 5,6-DHT a
dosis muy inferiores a las utilizadas en
el presente estudio (19). Tambien el des­
censo mantenido de corticosterona en
estas circunstancias pudiera estar rela-
cionado con un bloqueo de la esteroi-
dongenesis adrenal, tai como ha sido
comprobado recientemente por Amar
et al. (1), los cuales tras la inyeccion
intraventricular de 5,6-DHT y de p-
clorofenilalanina (PCPA) comprueban
una significativa disminucion de la corti­
costerona sanguinea como respuesta al
stress y una disminucion del proceso de
esteroidogenesis adrenal, lo que les su­
giere la existencia de un mecanismo de 



338 P. MONTILLA, J. PINILLA, M. C. MUNOZ Y R. M. CLAVERO

control de ACTH mediado por las sero-
toninas centrales.

Por los cambios en los niveles de cor-
ticosterona hasta los 30 dfas, tiempo en
el que ya han acontecido grandes recu-
peraciones de las cotas de 5HT, que en
el caso de la administration de 5,7-DHT
alcanzan el 18 %, cabria pensar que los
niveles de corticosterona debieran de
haberse modificado, supuesto que no
acontece. Podria aducirse que el des-
censo de 5HT producido, continua aun
siendo muy manifiesto, aunque mejor
via explicativa la constituya la demos-
tracion de que la recuperation anato-
mica, constatada mediante histofluores-
cencia no implica una recuperation fun-
cional (14, 15) siendo estos autores de la
opinion de que este tipo de drogas neu-
rotoxicas ejerce un efecto prolongado
sob re los receptores de 5HT.

Los efectos obtenidos con el uso de
5,6-DHT y de 5,7-DHT en este trabajo
difieren bastante de los obtenidos con
otras drogas deplectoras de 5HT, espe-
cialmente con PCPA. El empleo de este
compuesto, generalmente usado por via
intraperitoneal no proporciona anulacio-
nes del ritmo circadiano de corticoste­
rona, sino mas bien inversiones del
ritmo, y en muchos de los casos la alte­
ration suele ser transitoria (28, 33, 36).
De cualquier forma, aunque este inhibi-
dor de la triptofano-hidroxilasa actua
disminuyendo la secretion de corticos­
terona (11, 12), su espetificidad ha sido
cuestionada en este tipo de estudios, al
comprobarse que los efectos, tanto so-
bre los niveles como sobre el ritmo de la
secretion de corticosterona, dependen
segun que esta se cuantifique a las 24,
48 o 72 horas de la ultima inyeccion del
enzima a la dosis de PCPA empleada
se manteniene elevada hasta Jas % ho­
ras (22).

Concluyendo, estos resultados apo-
yan la opinion en la actualidad mas co-
munmente admitida de que los sistemas
de serotonina del cerebro actuan facili- 

tando diversas modalidades de secre­
tion regidas por el complejo hipotalami-
co-hipofiso-adrenal. Al mismo tiempo,
ya que es objetivo de este trabajo sena-
lar la idoneidad de los modelos cronicos
y administration directa en cerebro de
drogas de action neurotoxica especifica
y prolongada frente a los que utilizan
compuestos de action fugaz por via in­
traperitoneal o sistemica en este tipo de
investigation.

Resumen

Se estudia en ratas Wistar machos el efecto de
dos agentes neurotoxicos de las neuronas de 5HT,
5,6-DHT y 5,7-DHT, inyectadas al cerebro por via
intraventricular (100 /tg/animal), sobre la cuantta y
ritmo de secretion de corticosterona plasmatica
en cinco puntos del di'a: 4 a.m., 8 a.m., mediodia,
5 p.m. y medianoche.

Los niveles del esteroide se estiman a los 15 y
30 dfas despues de la inyeccion. Ambas drogas,
producen efectos similares: descensos altamente
significativos de todos los puntos estudiados que
se situan en una misma linea de secrecion y que
traducen una abolition absoluta del ritmo ciclico.
No se encuentran diferencias significativas de los
valores obtenidos a los 15 o 30 dfas con una u otra
droga.

Los contenidos de NA y 5HT descienden signi-
ficativamente, especialmente los de 5HT, a los 15
dfas por 5,6-DHT y 5,7-DHT. A los 30 dfas se
producen recuperaciones parciales de 5HT, pero
que mantienen aun diferencias significativas res-
pecto a los controles. La recuperation de NA es
cercana al 100 %, sin diferencias con los contro­
les. Estos resultados se conffontan con los de
otros autores que utilizan drogas de efecto transi-
to'rio, sobre el metabolism© cerebral de 5HT.
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