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ABSTRACT. 5-Hydroxytryptamine (Serotonin) produces a positive
chronotropic effects in the isolated atrium of hamster . The characteri-
zation of this effect using previous reserpinization, propranolol, pargy-
line, 6-hydroxydopamine or the combination of some of these agents
led us to point out that serotonin is an amine of mixed action in the
isolated atrium of hamster . That is to say that its positive chronotro-
pic effect has a direct component, which is obtained with low concen-
trations of this agonist and an indirect component through the release
of endogenous noradrenaline from the sympathetic nervous terminals .
The responsability for this indirect component belongs to the highest
concentrations of serotonin . Pargyline potentiates the indirect com-
ponent of 5-HT, because when it inhibits intraneuronal monoamineo-
xidase (MAO) it avoids degradation of part of the noradrenaline to be
liberated but does not potentiate the direct component . This is an evi-
dence that cardiac MAO has little importance in the metabolism of Se-
rotonin administrated cxogenously .

RESUMEN. La 5-hidroxitriptamina (serotonina) produce un efecto cro-
notropo positivo en la aurícula aislada de hamster . La caracterización
de este efecto utilizando la rcserpinización previa, el propranolol, la par-
gilina, la 6-hidroxidopamina o la combinación de algunos de estos agen-
tes nos permite concluir que la serotonina es una amina de acción
mixta en la aurícula aislada de hamster, es decir, su efecto cronotropo
positivo tiene un componente directo, el cual se obtiene con concen-
traciones bajas del agonista y un componente indirecto a travñs de la
liberación de noradrenalina endógena de las terminaciones nerviosas
simpÑticas y del cual son responsables las concentraciones mÑs altas
de la serotonina . La pargilina potencia el componente indirecto de la
5-HT, ya que al inhibir la MAO intraneuronal impide la degradación
de parte de la noradrenalina que va a ser liberada, pero no potencia
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el componente directo, lo que evidencia que la MAO cardíaca es de
poca importancia en el metabolismo de la serotonina administrada
exógenamente .

INTRODUCCION

Los efectos de la 5-HT (serotonina) sobre la contractilidad v frecuencia
del corazón de mamíferos ha recibido poca atención y los datos en la
literatura son escasos (Benfey _v cols., 1974) . En las respuestas cardíaca ;
a la 5-HT en el perro, gato, cobayo, conejo y rata han sido detectadas
variaciones y diferencias entre las especies (Schneider ), Yonkinan, 1954;
Trendelenburg, 1960; Benfey y cols ., 1974) .

Los mecanismos por los cuales la serotonina ejerce la acción cronotropa
e inotropa positiva mantenida son muy complejos y todavía no comple-
tamente dilucidados . Trendelenburg, (1960) estudió el mecanismo de ac-
ción de la serotonina en las aurículas aisladas de 3 especies : gato, conejo
y cobayo encontrando diferencias marcadas acorde a la especie . En la
aurícula de gato la 5-HT tenía un efecto estimulante directo ya que era
bloqueado por LSD pero no era impedido o disminuido dicho efecto
agonista en aurículas de gatos previamente reserpinizados o tratados con
un bloqueador de los receptores beta, el dicloroisoproterenol ; en la au-
rícula de conejo el pretratamiento con reserpina abolió el efecto inotropo
y cronotropo positivo de la serotonina, que en esta especie parece actuar
sobre algÁn tejido nervioso, siendo su acción estimulante el resultado de
la liberación de noradrenalina .

En la aurícula de cobayo, Trendelenburg encontró que el efecto de la
5-HT no es completamente indirecto ya que persistió despuñs del trata-
miento con reserpina y con dicloroisoproterenol, pero tampoco es pura-
mente directo ya que el LSD falló en abolir la respuesta al agonista, lo
que recuerda lo encontrado en el íleon de cobayo donde la serotonina
tiene una acción mixta (Gaddum y Picarelli, 1957) .

En el presente trabajo nos proponemos esclarecer si la serotonina es
una amina de acción directa, indirecta o mixta en la aurícula aislada de
hamster, es decir, si su efecto cronotropo positivo es mediado total o
parcialmente o no, a travñs de la liberación de noradrenalina endógena .
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MATERIALES Y METODOS

Se utilizó la tñcnica de la aurícula aislada de hamster en las condiciones
experimentales descritas en un trabajo previo (GonzÑlez Y García, 1977) .

Las contracciones espontÑneas de la preparación fueron registradas me-
diante el empleo de transductores fuerza-desplazamiento modelo SB-1T
acoplados a un polígrafo de 4 canales, Nihon-Kohden . Se aplicó medio
gramo de tensión inicial a las aurículas . Despuñs de 15 minutos, se lavó
una vez la preparación y se esperaron otros 15 minutos antes de comen-
zar el ensayo . Se obtuvieron curvas acumulativas dosis-respuesta para
la serotonina y la tiramina siguiendo el procedimiento utilizado por Van
Rossum, (1963) para el incremento sucesivo y progresivo por un factor
de 3 . de las concentraciones de la droga en el ba£o . El volumen de cada
dosis nunca excedió de 0 .1 ml, adicionÑndose en intervalo de 3 minutos
que corresponde con el tiempo en que se alcanza con cada dosis la res-
puesta mÑxima . El parÑmetro que se evalÁa es el incremento en el crono-
tropismo, el cual se registra durante el tercer minuto de haber a£adido
cada dosis. El propranolol, 1 .6 X lo-7 M, se a£adió al ba£o de órgano
15 minutos antes de iniciar las curvas . La pargilina, 1 .6 X 10-4 M se
a£adió 20 minutos antes . La reserpina fue administrada a una dosis de
5 mg/kg de peso por vía intramuscular, 18 a 24 horas antes de los expe-
rimentos y la 6-hidroxidopamina se administró de 18 a 24 horas antes del
experimento a una dosis de 100 mg/kg de peso por vía intraperitoneal .

Para la expresión de los resultados se colocaron en el eje de las abscisas
los logaritmos de las concentraciones molares de los agonistas y en el
eje de las ordenadas los incrementos absolutos en latidos con respecto
a la frecuencia basal obtenidos con cada dosis del agonista . Cada punto
de la curva es la expresión generalmente de las medias de 5 a 8 aurículas
y se expresan con sus correspondientes errores standard .

En algunos grupos para los puntos de las curvas se trazaron las rectas
de regresión y se compararon las pendientes de ambas curvas y las res-
puestas mÑximas obtenidas utilizando el test de la "t" de student .

En aquellos grupos donde se obtienen curvas sigmoideas, se realizó la
comparación entre sí de los datos, por parejas, mediante el test de la
t", para cada una de las dosis utilizadas .
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Las diluciones de las drogas se hicieron en agua deionizada . En el caso
de la 6-hidroxidopamina la droga se disolvió en agua deionizada fría
que contenía C1Na y Ñcido ascórbico al lS%s, burbujeÑndose esta solución
con nitrógeno durante varios minutos inmediatamente antes de la adi-
ción de la droga con el fin de impedir la oxidación de la 6-OH-DA .

Las concentraciones de las drogas se expresan en sus concentraciones
molares y/o en microgramos por mililitro de las sales correspondientes .
Se utilizaron : sulfato de creatina y serotonina, reserpina, clorhidrato de
propranolol, clorhidrato de pargilina, bromidrato de 6-hidroxidopamina,
y clorhidrato de tiramina .

RESULTADOS

Curvas acumulativas dosis-respuesta a la serotonina
en la aurícula aislada de hamnster.

La serotonina induce un efecto cronotropo positivo dependiente de la
concentración, el cual alcanza un mÑximo con 2 .5 X 10' M de la droga .

El pretratamiento con reserpina (5 mg/kg i .m . de 18 a 24 horas antes),
que suprime el efecto de la tiramina en la preparación (GonzÑlez y
García, 1973) deprime al nivel de las concentraciones mayores la curva
acumulativa dosis-respuesta de la serotonina (Fig . 1) . Hasta la concen-
tración de 2 .5 X 10- R M de 5-HT las diferencias no fueron significativas
entre el grupo control y el pretratado con reserpina, pero a las concen-
traciones mayores las diferencias sí fueron significativas (p < 0 .001) .

En la Fig . 2 se observa como 1 .66 X 10-T M de propranolol adicionado al
ba£o modifica significativamente (p < 0 .001) la pendiente y la respuesta
mÑxima de la curva de 5-HT, con respecto a la curva del grupo control .

En la Fig . 3 se evidencia como el pretratamiento de la preparación con
pargilina (1 .6 X 10` M) desplazó a la izquierda la curva acumulativa
dosis-respuesta de la tiramina, es decir, potenció el efecto cronotropo
positivo de esa amina de acción indirecta . Las diferencias en las pen-
dientes y a la concentración mÑs alta alcanzada (5 .7 X 10-s M) fueron
significativas (p < 0 .05) .
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Fig . 1 . Efecto del pretratamiento con reserpina en la curva dosis-respuesta a la
5-HT en la aurícula aislada de hamster con latidos espontÑneos . La reserpina, 5
mg/kg, fue administrada i .m. de 18 a 24 horas antes del experimento ; n, = 6,

n_ = 6; X, = 140 _-°:6 y X_ = 142 ° 8 (vñase el texto) .

Fig . 2. Efecto del propranolol en la curva acumulativa dosis-respuesta a la 5-HT
en la aurícula aislada de hamster con latidos espontÑneos. El propranolol, 1 .66 x
10 -T M fue a£adido al ba£o de órgano 15 minutos antes de iniciar la curva ; n, = 7,

n, = 7; X, = 151 ° 7 y X ., = 151 ° 6 (vñase el texto) .

Fig . 3. Efecto de la pargilina en la curva acumulativa dosis-respuesta a la tiramina
en la aurícula aislada de hamster con latidos espontÑneos . La pargilina, 1 .6 x 10F
M fue a£adida al ba£o de órgano 20 minutos antes de iniciar la curva n, = 5, n_ = 5 ;

X, = 109 2:5 y Xa = 121 ° 12 (vñase el texto) .
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El pretratamiento de la preparación con la misma concentración de par-
gilina potencia el efecto de la serotonina a partir de la concentración del
agonista de 2 .5 X 10~ M (Fig . 4) .
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Fig. 4 . Efecto de la pargilina en la curva dosis-respuesta a la 5-HT en la aurícula
aislada de hamster con latidos espontÑneos . La pargilina 1 .6 X 10 -4M fue adicionada
al ba£o de órgano 20 minutos antes de iniciar la curva n, = 6, n 2 -6; X,= 137-4

y X, = 138 -!- 5 (vñase el texto) .

A niveles de concentración mayores que ñsta, las diferencias fueron alta-
mente significativas (p < 0 .001) entre las dosis correspondientes de la
curva control y la del grupo pretratado con el inhibidor de la MAO,
mientras que a las dosis por debajo de 2 5 X 10 -5 M las diferencias no
fueron significativas entre ambas curvas .
En la Fig . 5 se comparan las dosis de las curvas acumulativas de la sero-
tonina, en un grupo de animales normales cuyas aurículas fueron pretra-
tadas con pargilina y otro grupo de animales reserpinizados el día ante-
rior y cuyas aurículas tambiñn se pretrataron con la misma concentra-
ción de dicho inhibidor de la MAO. En este caso se detecta una poten-
ciación del efecto de la serotonina en presencia de pargilina, en el grupo
no reserpinizado, a las concentraciones a partir de 2 .5 X 10 - 5 M del
agonista, siendo las diferencias altamente significativas (p < 0 .001) entre
las dosis correspondientes de ambos grupos, mientras que a concentra-
ciones de 5-HT por debajo de 2 .5 X 10` M no hubo diferencias signifi-
cativas entre ambas curvas .
En la Fig . 6 se comparan las dosis de las curvas acumulativas de la
serotonina en un grupo de animales normales cuyas aurículas fueron



pretratadas con pargilina y otro grupo donde la preparación fue pretrata-
da con pargilina mÑs propranolol . Hasta la concentración de 2.5 X 10 -6 M
de 5-HT, las diferencias no fueron significativas entre las dosis corres-
pondientes del agonista, pero a partir de 7.5 X 10 -¡ M (p < 0.05) y espe-
cialmente de 2.5 X 10 ' M las diferencias fueron altamente significativas
(p < 0.001) .
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Fig . 5 . Efecto de la pargilina en las curvas dosis-respuesta a la 5-HT en las aurícu-
las de hamster normales y previamente reserpinizados. La reserpina, 5 mg/kg
fue administrada i.m ., 18 a 24 horas antes del experimento . La pargilina, 1 .6 X 10- `t
M fue adicionada al ba£o de órgano 20 minutos antes de iniciar las curvas n T = 6,

n,=6; Xr -137°4 Y X,=123°6 (ver el texto) .

Fig. 6. Efecto del pretratamiento combinado de par g_ilina mÑs propranolol en las
curvas dosis-respuesta a la 5-HT en la aurícula aislada de hamster con latidos
espontÑneos . La pargilina, 1,6 X 10 4 M fue agregada al ba£o de órgano 20 minutos
antes de iniciar las curvas, el propranolol, 1 .66 x 10 -7 M fue a£adido al ba£o de
órgano 15 minutos antes de iniciar la curva n i - 5, n_ - 5; X, - 141 - 141 - 7 y

X., = 146 ° 7 (ver texto) .

En la Fig . 7 se comparan las curvas acumulativas dosis-respuesta de
5-FIT en las aurículas de dos grupos de animales previamente reserpini-
zados, en uno de los cuales las aurículas fueron pretratadas con pargi-
lina, mientras el otro grupo no .

En este caso no se detectó potenciación del efecto de la serotonina por
la pargilina a ninguno de los niveles de dosis utilizados .
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En la Fig . 8 se observa como en dos grupos de animales pretratados
con 6-hidroxidopamina, en uno de los cuales las aurículas se incuban
a su vez con pargilina, no existen diferencias significativas en las pen-
dientes ni en las respuestas mÑximas de las curvas acumulativas de la
5-HT, entre el grupo no pretratado v el que sí lo es con el inhibidor de
la MAO.
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Fig . 7. Efecto de la pargilina en las curvas dosis-respuesta a la 5-HT en las aurícu-
las de hamster previamente reserpinizados . La reserpina, 5 mg/kg fue administra-
da i.m ., 18 a 24 horas antes del experimento . La pargilina 1 .6 X 10-4 M fue a£adida
al ba£o de órgano 20 minutos antes de iniciar la curva n i = 6, nü - 6; X, = 123 ° 6

y X., = 121 ° 8 (ver texto) .

Fig . 8. Efecto del pretratamiento combinado de 6-hidroxidopamina mÑs pargilina
en las curvas dosis-respuesta a la 5-HT en la aurícula aislada de hamster con
latidos espontÑneos . La 6-OH-DA, 100 mg/kg fue administrada i .p . de 18 a 24 horas
antes del experimento . La pargilina, 1 .6 x 10 a M se agregó al ba£o de órgano 20
minutos antes de iniciar la curva ; n 1 = 5, n ., = 5 ; X, = 125 ° 14 v X_ = 138 ° 16

(ver texto) .

En la Fig . 9 se muestra como la administración el día anterior a los
animales de 100 mg/kg de peso de 6-hidroxidopamina por vía intraperi-
toneal, modifica significativamente la curva acumulativa de 5-HT . Las
pendientes de ambas curvas así como sus respuestas mÑximas difirieron
significativamente (p < 0 .001) .
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Fig. 9. Efecto del pretratamiento con 6-hidroxidopamina en las curvas acumulati-
vas dosis-respuesta a la 5-HT . La 6-hidroxidopamina, 100 mg/kg se administró i.p .
de 18 a 24 horas antes del experimento ; n, = 6, n. = 6; X, = 132 °°10 v X_ = 125

11 (ver texto) .
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Si bien la resetpinización previa fue utilizada en la pasada dñcada, como
el principal medio para esclarecer si una droga tiene un componente
indirecto en su acción, es decir, si libera o no catecolaminas, este mñtodo
presenta limitaciones . Benfey, (1974) encontró que la administración de
reserpina, 5 mg/kg, 24 horas antes del experimento no modificó el efecto
inotropo positivo de la serotonina en la aurícula aislada de rata esti-
mulada elñctricamente, lo que contrastaba con el pretratamiento con
6-OH-DA que sí redujo el efecto inotropo de la serotonina . Resultado
similar obtuvieron Luchelli-Fortis y Langer, (1974) con la fenilefrina en
la aurícula aislada de cobayo con latidos espontÑneos, llegando estos
investigadores a la conclusión de que el fallo del pretratamiento con re-
serpina en modificar la respuesta a las aromas simpaticomimñticas, no
excluyen la posibilidad de que la amina pueda liberar noradrenalina
endógena .

A esto podemos agregar las limitaciones que presenta la reserpina por
producir lesiones ultraestructurales y funcionales en el corazón, no rela-
cionadas a su acción sobre los mecanismos adrenñrgicos (Schwartz y
Lee, 1960: Zaimis, 1961 ; Wilcken y cols ., 1967; Sur y cols ., 1968 ; Iwayarna
y cols ., 1973) así como el hecho de haberse identificado por tñcnicas his-
toquímicas fluorescentes y microscopia electrónica un peque£o, pero fi-
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siológicamente importante almacñn de noradrenalina el cual permanece
o es resistente despuñs del tratamiento con reserpina (Van Orden y cols .,
1974), aspectos estos que puedan complicar la interpretación de los re-
sultados .

En cuanto al uso del propranolol con el mismo fin, aunque esta droga
tiene reportada acción anestñsica local (Morales Aguilera y Vaughan
Williams, 1965), la concentración por nosotros utilizada es adecuada para
el efecto beta bloqueador y carece de acciones anestñsicas locales o anta-
gonistas inespecíficas (Langer, 1975, comunicación personal) . Sin embar-
go, el hecho de que se hallan aportado recientemente (Schechter y Wein-
stock, 1974) elementos de que inhibe competitivamente la acción de la
serotonina, lo cual sugeriría la interacción de dicha droga con receptores
serotonínicos, determina en igual forma que la reserpina, que los resul-
tados obtenido con el uso del propranolol (Fig . 2) no puedan ser tornados
como conclusión definitiva de la existencia de un componente indirecto
en la acción del agonista .

El resultado obtenido con pargilina (Fin, . 4) donde se encuentra que esta
droga potencia la acción de la serotonina en la aurícula aislada, puede
tener dos explicaciones : una de ellas, es que la pargilina estÑ poten-
ciando un efecto indirecto de la serotonina, lo cual estaría en relación
con los hechos reportados (Smith, 1966; Luchelli-Fortis y Langer, 1974)
de que una eran parte de la noradrenalina liberada por aminas con com-
ponentes indirectos en su acción, abandona las terminaciones nerviosas
en la forma de metabolitos inactivos al ser degradada por la MAO intra-
neuronal, efecto ñste que es impedido por los inhibidores de dicha en-
zima (en nuestro caso la pargilina), traduciñndose esto en una mayor
cantidad del transmisor intacto y por ende en una potenciación del efecto
indirecto .

La segunda explicac ón del efecto potencializador de la pargilina con
respecto al efecto de la serotonina podríamos encontrarlo en una poten-
ciación del efecto directo de dicho agonista por la pargilina s' tenemos
en cuenta que la serotonina es sustrato de la MAO (Berkowitz v cols.,
1974) lo cual se traduciría en una mayor concentración disponible del
agonista en el órgano efector al estar inhibida la enzima metabolizadora .
Una tercera posibilidad es una combinación de ambos efectos .

Nuestros resultados de las Figs. 5, 6 y 7, donde se usó en forma combi-
nada la pargilina con el propranolol y la reserpinización previa, eviden-
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cian que en nuestro trabajo la primera explicación es vÑlida y que el
efecto de la pargilina con respecto a la serotonina se debe fundamental-
mente a una potenciación del efecto indirecto de dicha amina y no de su
efecto directo .

Estos resultados estÑn acordes con los obtenidos por Pluchino, (1972) en
la membrana nictitante aislada de gato, donde encontró que el pretrata-
miento con pargilina no afectaba las respuestas de la serotonina en el
mÁsculo denervado así como tampoco cuando se usaban en el mÁsculo
normal bajas concentraciones de dicha indolamina, pero sí desplazaba
las curvas acumulativas de la 5-HT a la izquierda cuando se utilizaban
aquellas concentraciones mayores del agonista que producían efectos
indirectos .

La inhibición de la MAO por la pargilina no altera la sensibilidad del
corazón de cobayo a la noradrenalina exógena, una amina de acción
directa en el corazón (Smith, 1966) . Resultados similares se han obtenido
en la presión arterial y la membrana nictitante de gato, despuñs de la
administración de iproniazida (Griesemer y cols., 1953; Burn y cols ., 1954;
Kamijo y (ols ., 1956) . Esas observaciones apoyan el planteamiento de que
la MAO intraneuronal es de poca importancia en el metabolismo de las
catecolaminas administradas exógenamente lo cual, acorde a nuestros
resultados, es tambiñn aplicable a la serotonina .

El incremento en la respuesta a la tiramina despuñs del pretratamiento
con pargilina (Fig . 3) se ha demostrado en la aurícula aislada de cobayo
(Smith, 1966) que es debida en parte a una disminución de la degrada-
ción de esta amina, lo cual se traduce en mÑs noradrenalina liberada de
los sitios de almacenaje intraneuronal y tambiñn es debido en parte con-
siderable a menor degradación de la noradrenalina liberada intraneuro-
nalmentc.

Sin lugar a dudas, el uso de la 6-hidroxidopamina (Fig . 8) constituye el
mÑs valioso y convincente medio para dilucidar la posible existencia de
un componente indirecto en la acción de un agonista . Esta droga tiene
la característica de que degenera selectivamente las terminaciones ner-
viosas adrenñrgicas, produciendo una depleción casi total de la noradre-
nalina endógena, sin inducir alteraciones en las demÑs estructuras tisu-
lares (Tranzer y Thoenen, 1968 ; Caiuin y cols., 1973), lo cual constituye
una gran ventaja de esta droga con relación a la reserpina . En conclu-
sión, en nuestro trabajo los cuatro criterios utilizados : la reserpinización
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previa, el propranolol, la pargilina, el pretratamiento con 6-hidroxidopa-
mina o la combinación de ellos, demuestran que la serotonina es una
amina de acción mixta en la aurícula aislada de hamster, ya que parte
de su acción la ejerce a travñs de la liberación de noradrenalina endógena .

CONCLUSIONES

1 . La 5-hidroxitriptamina (serotonina) es una amina de acción mixta en
la aurícula aislada de hamster, es decir, su efecto cronotropo positivo
tiene un componente directo, el cual se obtiene con concentraciones
bajas del agonista y al que le corresponde de un 60 a un 70t% de la
respuesta y un componente indirecto, a travñs de la liberación de
noradrenalina endógena de las terminaciones nerviosas simpÑticas .
De este componente indirecto son responsables, las concentraciones
mÑs altas de la curva acumulativa de dicho agonista correspondiñn-
dole al mismo alrededor de un 30y~ de la respuesta cronotropa posi-
tiva mÑxima alcanzada .

2. La pargilina no potencia el componente directo pero sí el componente
indirecto de la acción de la serotonina, ya que al inhibir la MAO
intraneuronal, impide la degradación de parte de la noradrenalina
que va a ser liberada .

3. Nuestros resultados experimentales ponen de manifiesto que al igual
que para la noradrenalina exógena en la aurícula aislada de cobayo
(Smith, 1966) la MAO cardíaca es de poca importancia en el meta-
bolismo de la serotonina administrada exógenamente .
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