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The effect of a type A MAO inhibitor, clorgyline, injected alone or with a-methyl-p-
tyrosine (aMpT) on the plasmatic corticosterone levels estimated at 9 a.m. and 5 p.m.
has been studied in male Wistar rats. The clorgyline injected alone produced signif
icant decreases in corticosterone values, especially at 5 p.m., determining a variation
lack.between the morning and the afternoon levels. When a-MpT is associated to
IMAO, increases at both points of the day considered in this experiment take place.
The amount of NA and 5-HT in the brain was also estimated; clorgyline high increases
in Na and 5-HT contents, 5-HT; aMpT reduces the effect of clorgyline, especially as
regards content. The results are discussed in relation to this type higher in of IMAO,
MAO inhibitor, and with the role of these amines as modulators of ACTH secretion.
In view of the changes introduced by the aMpT injection, the modifications produced
by clorgyline alone are related to NA, but to 5-HT, when the NA synthesis has been
interrupted by the tyrosine hidroxylase inhibitor.
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Los neurotransmisores cerebrales (no-
radrenalina: NA, 5-hidroxitriptamina:
5-HT y dopamina: DA) intervienen co-
mo moduladores fisioldgicos en la dina-
mica de los distintos sistemas neuroen-
docrinos (4, 8, 10).

Centrando el aspecto a la relation de
estas aminas con la actividad del eje hi-
potalamo-hipofiso-adrenal, son numerosas
las investigaciones realizadas desde dis
tintos campos con el fin de establccer el
significado funcional de las mismas en
la secretion de ACTH. Existe una gran
conflictividad al respecto, aunque la ma

yor parte de los investigadores relaciona-
dos con el tcma defienden que NA actua
de manera tonica a nivel del hipotalamo
y otras areas nerviosas inhibiendo la di-
namina de este eje neuroendocrine (6, 7)
y que la 5-HT, lo harfa en un sentido in-
verso (3, 4). En cuanto al papel de DA,
la conflictividad tambicn esta presente,
siendo el criterio mas aceptado que su
action en esta via es poco relevante (12,
17).

Los estudios de tipo farmacoldgico re-
presentan en este campo un porcentaje
importante, y entre ellos, los realizados 
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con inhibidores de monoaminooxidasa
(IMAO), aunque los datos proportiona
tes difieren en relation al tipo de secre
tion de ACTH, la dosis, tiempo de ad
ministration y naturaleza del IMAO
(2, 9).

En este trabajo se estudia el efecto de
un potente IMAO tipo A, la clorgilina,
administrado de forma reiterada en el
curso de un dia, sobre los niveles plas-
maticos de corticosterona, con la inten
tion, dado su efecto selective sobre la
MAO actuante en sustratos de NA y
5-HT, de evaluar la conducta del eje hi-
potalamo-hipofiso-adrenal en la circuns-
tancia en que ambas aminas se incremen-
ten en el cerebro. Tambien se ha estu-
diado los niveles del esteroide tras la
administration simultanea de clorgilina a
a-MpT, compuesto que inhibe la sintesis
cerebral de NA; modelo que tiene como
finalidad valorar el significado de 5-HT
sobre la funcion del sistema hipofiso-
adrenal en la condition en que la sintesis
central de NA es bloqueada.

Material y Metodos

Se han utilizado ratas Wistar machos
de cuatro meses de edad y peso medio
de 300 g, sometidas a condiciones iden-
ticas de iluminacion (14 horas luz/10
horas oscuridad), temperatura (23°C),
alimentation y agua ad libitum.

Los animales se distribuycron en los
siguientes grupos: I) Controles, II) Ve-
hiculo salino, III) Inyectados por via i.p.
con 20 mg/Kg peso de clorgilina, IV) In
yectados por via i.p. con 250 mg/Kg
peso de a-MpT y V) Inyectados con clor
gilina y a-MpT a las dosis y condiciones
descritas en III y IV.

Los animales sometidos al efecto de
clorgilina y a-MpT desde 24 horas an
tes, recibieron, segun grupo, las dosis
indicadas cada seis horas, ajustandose de
tai manera que la ultima inycccion
precedicra en una hora a las extraccio- 

nes sanguineas, que se verificaron a las
9 a.m. y 5 p.m. por puncion yugular.
Finalizadas las extracciones se sacrificd
el animal por decapitation; se extrajo el
cerebro y se prepararon homogenados en
los que en alicuotas correspondientes se
estimaron los contenidos de NA y 5-HT.

La corticosterona plasmatica se valo-
ro por metodo fluorimetrico (19) y las
aminas segun Shellenberger et al. (13).

La clorgilina, en forma de clorhidrato,
fue suministrada por May and Baker y
a-MpT, en forma de metil-ester, por
Sigma.

Resultados

Sobre corticosterona plasmatica
(Tabla I)

Efecto del IMAO. — La clorgilina, a
la dosis y forma de administration indi
cadas, produce descensos significativos
de los valores de corticosterona a las
9 a.m. y 5 p.m., siendo este ultimo des-
censo de tai magnitud que produce una
abolici6n del ritmo ciclico tan caracte-
ristico de esta especie animal.

Efecto de a^-MpT. — Este inhibidor
determina incremento de ambos valores,
siendo porcentualmente mayor la eleva
tion producida en a.m. que en p.m.
(79 % frente a 17,9 %), siendo escasa
la diferencia entre los valores de la ma-
nana y la tarde.

Efecto de IMAO + a.-MpT. — Esta
asociacion produce incremento de los
dos puntos cuando se compara a los in
yectados solo con clorgilina, determinan-
do elevaciones altamente significativas.
Cuando se comparan estos cambios con
los del grupo control, el valor a.m. apa-
rcce aumentado, pcro sin signification
estadistica; mientras que el p.m. muestra
un descenso respecto al correspondiente
del control, igualmentc sin signification.
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Tabla I. Efecto de la administration de dorgilina (20 mg/kg), a-MpT (250 mg/kg) y asotia-
cion de ambas sobre los niveles plasmaticos (R ± ES) de corticosterona a las 9 a.m. y 5 p.m.
Las dosis se repitieron cada 6 horas durante un periodo de 24 boras. Numero de animales

entre par&ntesis.

Grupo experimental
Corticosterona

G*g/di)
Valores de «p»

b c

Controles
9 a.m.
5 p.m.

Vehiculo salino
9 a.m.
5 p.m.

Clorgilina
9 a.m.
5 p.m.

a-MpT
9 a.m.
5 p.m.

Clorgilina 4~ a-MpT
9 a.m.
5 p.m.

10,40 ±0,96 (10)
17,80 ± 1,88 (10) < 0,001

12,50 ±1,22 (6) NS
19,00 ±1,75 (6) NS

7,06 ± 0,63 (10) < 0,001
8,35 ± 0,90 (10) < 0,001

18,64 ± 1,67 (8) <0,001
21,00 ±1,95 (8) <0,05

< 0,001

NS

NS

12,45 ± 1,00 (10)
14,00 ± 1,23 (10)

NS
NS

< 0,001
< 0,001

a = «p» vs respectlvos controles. b = <p» a.m. vs p.m. mismo grupo. c = «p» grupo III vs
grupo V a.m. y p.m. respectivamente. NS = no significative.

Tabla II. Cambios en los niveles de 5-HT y NA cerebral tras la inyeccion de clorgilina
y a-MpT.

Pautas y dosis indicadas en la tabla I. Numero de animales por dato, 10.

Grupo experimental
5-HT Variacidn
(ng/g)

NA
(ng/g)

Variacion
%

Controles
Vehiculo salino
Clorgilina
a-MpT
Clorgilina 4-a-MpT

668 ± 53
710 ± 69

1186 ± 95*
596 ± 42 NS
876 ± 78**

+ 77,54
— 10,70
4-31,13

546 ±38
590 ± 53
893 ± 77*
185 ± 20*
336 ± 28**

4- 63,55
— 72,30
— 38.12

p < 0,001 vs respective control; ** p < 0,01 vs respective control. NS = no significative.
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SOBRE LOS NIVELES DE 5-MT Y NA
CEREBRALES (TABLA II)

Ej ecto del IM AO. — La inyeccion del
IMAO produce un incremento manifiesto
de los contenidos de las dos aminas,
siendo 6ste muy notorio para la 5-HT.
Esta conducta se produce en los dos pun-
tos del dfa estudiados, aunque sensible-
mente superiores a las 5 p.m. tanto para
5-HT como Na.

Efecto de a.-MpT. — La a-MpT des-
ciende los valores de NA y tambien los
de 5-HT, aunque el descenso de este ul
timo no alcanza los valores observados
para NA. No existen variaciones sensi-
bles en los contenidos de la mafiana y la
tarde para las dos aminas.

Efecto de IMAO + a.-MpT. — Esta
asociaci6n produce una caida manifiesta
del contenido cerebral de NA, mds evi-
dente a las 9 a.m. que a las 5 p.m. En
cuanto a la 5-HT, se produce un aumen-
to porcentualmente identico en los que
se refiere a las horas a.m. o p.m., pero
inferior a las cotas 5-HT registradas
cuando se administra solamente clorgi
lina.

Discusion

La inyeccion de clorgilina produce
descensos significativos de los niveles de
corticosterona a las 9 a.m. y a las 5 p.m.,
Io que se traduce en una abolition de la
conducta ticlica de la secretion de corti
costerona habitual en esta especie ani
mal.

Estos resultados no muestran coheren-
cia con los aportados por otros autores
(15, 16), que obticnen elevaciones signi-
ficativas de corticosterona con dosis in-
feriores o similares a las usadas en este
estudio, siendo los incrementos altamente
significativos, y mas moderados, cuando
el IMAO es inyectado a la dosis de 5 6
10 mg/Kg durante ocho dias consecuti- 

vos. Esta discordancia estd posiblemente
ligada a la distinta forma de administra
tion de la clorgilina, la cual ha sido man-
tenida mayor periodo de tiempo que el
referido por otros autores.

Resulta dificil establecer una explica
tion adecuada a estos datos, que tanto
pudieran estar ligados a efectos directos
de clorgilina sobre las glandulas adrena-
les, como a los cambios de aminas pro-
ducidos por esta en el cerebro. En apo-
yo de este criterio son hechos revelado-
res la demostracion de que los farmacos
IMAO producen un aumento de la este
roidogenesis adrenal (1, 11), como que
las aminas (Na y 5-HT) actuan modu-
lando el citado eje neuroendocrino, de
tai manera, que 5-HT parece hacerlo
como facilitadora de la liberation de
ACTH (3, 4), y la NA juega un efecto
contrario, actuando como inhibidor to-
nico sobre la liberation de esta hormona
hipofisaria (5, 14), y tai action es llevada
a cabo por mecanismos adrenergicos (8,
18).

Los descensos obtenidos tras la admi
nistration mantenida de clorgilina, tanto
pudieran estar relacionados con un ago-
tamiento de la glandula tras una estimu-
lacion sostenida, como por los incremen
tos de NA y 5-HT producidos. Aunque
en este experimento no ha sido medida la
corticosterona producida a nivel de adre-
nales, existen datos de que los IMAO,
a dosis bastante inferiores a las aqui uti-
lizadas, proporcionan niveles de corticos
terona elevados a nivel adrenal, que son
hasta siete veces superiores a los mos-
trados por el control (16). Pero los re
sultados obtenidos con la inyeccidn si-
multanea de IMAO y a-MpT sugieren
que estos cambios en los niveles de cor
ticosterona esten mas vinculados a las
modificaciones del metabolismo cerebral
de NA y 5-HT. Tambien fortalece este
criterio, el hecho de que se. trate de un
IMAO de tipo A, con action selectiva
sobre la MAO que tienen como sustrato
especffico a las citadas aminas (18).
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Se observa que la clorgilina determina
incrementos altamente significativos de
NA y 5-HT, siendo porcentualmente ma-
yores los correspondientes a esta ultima.
Si se atiende a la hip6tesis de que 5-HT
actua como facilitadora del eje hipofiso-
adrenal y que NA lo hace en sentido
contrario, seria de esperar una respuesta
muda o un fenomeno de solapamiento
de ambos efectos, hecho que no ocurre,
sino que los niveles de corticosterona en
ambos puntos del dia descienden de mo-
do altamente significative. Dicho efecto
es abolido cuando la sintesis de NA se
bloquea mediante a-MpT, lo que lleva
a sugerir que el sistema inhibidor adre-
nergico muestra una action vicariante
sobre los serotoninergicos en estas con-
diciones, invirtiendose tai situation cuan
do estos ulitmos son liberados como con-
secuencia del bloqueo de la sintesis de
NA por <x-MpT.

Resumen

Se estudia en ratas Wistar machos el efecto
do un IMAO tipo A, la clorgilina, administra-
do solo o con alfa-metil-p-tirosina (aMpT)
sobre los niveles plasmdticos de corticosterona
estimados a las 9 a.m. y a las 5 p.m. La clor
gilina sola produce descensos significativos de
los niveles de corticosterona, especialmente a
las 5 p.m., determinando una ausencia en la
variaci6n do los Valores de la manana y la tar-
de. Cuando la a-MpT se asocia al IMAO sc
producen incrementos de los dos puntos del dia
considerado en este experimento. Tambi6n se
estimaron los contenidos de NA y 5-HT en el
cerebro; la clorgilina produce elevados aumen-
tos en contenido cerebral de estas dos aminas,
mayor para 5-HT. La inyecci6n de a-MpT re
duce el efecto de la clorgilina, especialmente
lo que concieme al contenido NA. Estos resul-
tados se discuten en relation con este tipo de
IMAO, de gran cspecificidad inhibitoria sobre
la MAO que actua sobre NA y 5-HT como
con el papel de estas aminas como modulado-
res de la secrecion de ACTH; los cambios ob- 

tenidos con a-MpT sugieren que los efectos
producidos por el IMAO estan vinculados fun-
damentalmente a.4os incrementos de NA, mien-
tras que Io son a 5-HT, cuando la sintesis de
NA es bloqueada por el inhibidor de tirosin-
hidroxilasa.
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