IIT

POSIBLES ANALOGIAS ENTRE LA SEROTONINA
Y EL MALEATO DE QUIPAZINA!

Dres. Errain G. Parno,®# Enrigue Howne,® LAWRENGE
F. Sanciuio* v Roserto Varcas® 3

Con el objeto de establecer la posible similitud entre las ac-
ciones biolégicas de la quipazina y las de la serotonina, se estudié
el efecto de ambas substancias sobre diversas estructuras. Se en-
contré que la quipazina indujo contraccién de los misculos lisos
del fitero de rata, de la aorta de conejo y de la traquea y el fleo
de cobayo; también produjo broncocenstriccién en el cobayo,
edema local en la rata, aumento de temperatura en el conejo, y
estimulacién del sistemna nervioso central en el gato. Es bien co-
nocido que todas estas acciones son producidas por la serotonina,
o por un precursor de ella, el 5-hidroxitriptofano. Adicionalmen-
te se encontré que tanto la contraccién del dtero de rata y de la
aorta de conejo como la broncoconstriccién en el cobayo, el
edema local en la rata y la reaccién de furia en el gato, induci-
das por la quipazina, se antagonizaron por la administracién pre-
via de substancias antiserotoninicas, como la metisergida, la ci-
proheptadina y el BOL-148,

En el ileo de cobayo, la accién estimulante de la quipazina
fue antagonizada parcialmente por la morfina, y no se modifico
por la metisergida. Este hallazgo sugiere que la quipazina, al
igual que la serotonina, actiia sobre los receptores D y M del
ileo de cobayo.

Los resultados de este trabajo confirman la semejanza entre
las acciones farmacoldgicas de la quipazina y las de la serotonina.

En vista de la duracién de los efectos de la quipazina, que
tal vez se relaciona con el hecho de que el compuesto no es
sustrato de la monoamino oxidasa, se sugiere que sea considerada
como “substancia serotoninica de accién prolongada”. (Gac.
Mep. Mex. 99: 7538, 1969)

1 Trabajo de seccidén presentado en la se-
sién ordinaria del 12 de julio de 1967.

2 Académico numerario.

3 Instituto Miles de Terapéutica Experi-
mental, México, D, F.

¢ Therapeutics Research Laboratory, Mi-
les Laboratories, Inc., Elkhart, Ind. Direc-
cién actual: A. H. Robbins Co. Ine., Rich-
mond, Va.

EN EL cURSO de una de las presenta-
ciones anteriores, se describié un
patron de accién del maleato de quipa-
zina sobre diverses musculos lisos seme-
jante al que resulta de la aplicacién
de serotonina a estos mismos tejidos.
Se senalé también que las acciones ute-
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rinas de la quipazina habian sido anta-
gonizadas por la metisergida. Estos
hechos sugirieron que la substancia pu-
diera obrar como agonista en tejidos
ricos en receptores serotoninicos. La
estructura quimica de la quipazina no
permite predecir una accién de este
tipo, pero si consideramos al nicleo
quinolinico como ntcleo indélico ex-
pandido por un carbono, se hacen apa-
rentes relaciones con la serotonina mis-
ma o con otras substancias indolicas
que son antagonistas de la serotonina
o que producen efectos centrales seme-
jantes a los que pueden obtenerse con
dosis elevadas de la quipazina, tales
como la metisergida, la reserpina, la
harmina, la bufotenina, la etriptamina,
la psilosina, la dictilamida del dcido 1i-
sérgico, v la dietilamida del 4cido bro-
molisérgico. Ademés, los efectos esti-
mulantes del compuesto estarfan de
acuerdo con la hipétesis de accién
serotoninica, si consideramos que Ja de-
presién del sistema nervioso central que
sigue a la administracién de reserpina
se supone, cuando menos en parte, de-
bida al agotamiento de la amina en
estructuras cerebrales.

En vista de lo anterior, se considers
de interés explorar més a fondo las po-
sibles analogias farmacolégicas entre el
compuesto sintético y la serotonina, es-
tableciéndose como criterios para la va-
loracién de la hipétesis la confirmacion
de las acciones mencionadas en miscu-
los lisos de diversas estructuras, y la de-
finicién de antagonismo por diversas de
lag substancias con conocido efecto an-
tiserotoninico a las acciones de la qui-
pazina en distintas estructuras sensibles
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al mediador quimico. Parecié prudente
analizar, adicionalmente, la influencia
de la quipazina misma sobre las accio-
nes de la serotonina. En una comuni-
cacién reciente aparecen algunos aspec-
tos de estos estudios comparativos.

El efecto estimulante de la quipazina
y de la serotonina se comprobé en di-
versas preparaciones aisladas. Asi, am-
bas substancias produjeron contraccién
del segmento de atere de rata, de la
tira de aorta de conejo, del segmento
de ileo de cobayo y de la tira espiral
de traquea de cobayo. La magnitud de
las respuestas fue proporcional a la
concentracién de quipazina o serotoni-
na en ¢l bafio (Fig. 1). La distinta in-
clinacién de las curvas de dosis res-
puesta a una y otra substancia, que
pudieron deberse a diferencias en las
constantes de disociacién de los com-
plejos agonista-receptor,® * no permi-
tieron hacer juicios satisfactorios de
potencia relativa.

Adicionalmente, se demostrd que la
inyeccién local de quipazina, a seme-
janza de lo que ccurre con serotonina,*
produjo edema en la pata de la rata, y
que el compuesto quinolinico aumentd
la resistencia pulmonar a la distension
en el cobayo sometido a respiracion
artificial constante [preparacién de
Konzett y Réssler®). Asimismo, se en-
contré que la administracidn endoveno-
sa de quipazina en el conejo preducia
aumento en la temperatura, semejante
al que se puede obtener por la adminis-
tracién, en la misma especie y en con-
diciones experimentales apropiadas, de
un precursor de la serotonina, el 5-hi-
droxitriptofano.® )
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Accién comparativa de la quipazina y la serotonina en el segmento uterino

de rata, la tira de aorta de conejo, el segmento de ileo de cobayo y la tira de traquea de
cobayo. Las curvas de dosis respuesta con quipazina y con serotonina se construyeron con
las medias del nimero de experimenios que se indica en cada caso, Las lineas verticales
corresponden a los errores estindard. Las abscisas representan las concentraciones de qui-
pazina y de serotonina; las ordenadas las respuestas en término de actividad, expresadas
en g X min durante 5 min para el dtero de rata, y en términos de g de tensién para las
otras estructuras.

Se confirmé también el antagonismo  giere un bloqueo de tipo competitivo y

de la metisergida a la accién de laqui- apoya la hipétesis de la accién de am-
pazina en el musculo liso de ttero de

rata. La metisergida a una concentra-

bas substancias sobre el mismo receptor.

Un antagonismo semejante pudo ob-
cién baja (0.1 ng/ml), antagonizé las servarse en otras estructuras sensibles
respuestas del segmento aislado de tte-
ro a diversas concentraciones de qui-
pazina (Fig. 2). El que el antagonismo
casi completo a concentraciones bajas

a la quipazina. Asi, la metisergida, an-
tagonizé significativamente el efecto
brancoconstrictor de la quipazina en el
cobayo (Fig. 3) y la accién estimulante
de esta substancia en la tira de aorta de
conejo (Fig. 4). En esta Gltima prepa-

de quipazina fuera parcialmente supe-
rado por la concentracién més alta, su-



Farmacorocia

DE LA QUIPAZINA 761

sctvan . e
amm) SEGMENTOS DE UTERQ OF RATA = TIRAS DE AORTA DE CONEJO
2| o wsane o despuis g metasigita (061 Acom
o e ge menasipd i naen
& G ge mevaergan (810 megem)
4 sesmuds de meserses 088 newsm)
Lo
e
ois
o
: /_//
L
T n
J —— 3
oo o w EY = %
CONCENTHAGION GURAZINA (hegémi CORCENTRACION DE QUPAEINA. {mea/m)
5. Tu : T . i A
Fie. 2. fluencia de la metisergida so Fic. 4. FEfecto de la metisergida sobre

bre las respuestas del segmento de utero de
rata a la quipazina. Las curvas de dosis
respuesta a la quipazina fueron construidas
cen la media del ntmero de experimentos
que se indica. Los circulos vacios represen-
tan las respuestas controles a la quipazina;
los circulos llenos a respuestas a quipazina
en presencia de 0.1 ng/ml de metisergida.
Otros detalles, como en la Fig. 1
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Fic. 3. Influencia de la metisergida so-

bre el aumento de resistencia a la distensién
pulmonar del cobayo inducida por quipa~
zina. Se muestran las respuestas a diversas
dosis de quipazina en 5 cobayos normales
{o) y en 5 animales pretratados con una
inyeccién endovenosa de 0.01 mg/kg de me-
tisergida (.). Las lineas verticales corres-
ponden a los errores estandard, Las abscisas
representan las dosis intravenosas de qui-
pazina; las ordenadas, el aumento de resis-
tencia a la distensién del pulmén, expresada
en términocs del derrame de aire en ml de
los pulmones sometidos a respiracién artifi-
cial a un volumen constante.

las respuestas de tira de aorta de conejo a
la quipazina, Las curvas de dosis respuesta
a la quipazina fueron construidos con la
media del nimero de experimentos que se
indica. Los experimentos fueron realizados
en ausencia de metisergida (o) y en pre-
sencia de esta substancia a concentraciones
de 0.01 meg/ml (@), 0.1 meg/ml (A) y
1.0 meg/ml (A ). Otros detalles, como en
la Fig. 1.

racién, ¢l antagonismo ejercido por la
metisergida fue proporcional a la con-
centracién a la que se aplicé.

Explorando la influencia de otros an-
tiserotoninicas sobre las acciones de la
quipazina, se encontré que en la rata
¢l pretratamiento con BOL-148, la die-
tilamida del Acido bromolisérgico, pro-
dujo un antagenismo claro del edema
local provocado por la inyeccién sub-
plantar de quipazina, en comparacién
con la respuesta observada en animales
que no recibieron el agente antiseroto-
ninico (Fig. 5).

Adicicnalmente a los datos anterio-
res, se ha encontrado que los efectos
centrales de la quipazina pueden tam-
bién ser suprimidos por la ciprohepta-
dina, substancia de conocida accidn
antiserotoninica.

Ahora bien, se sabe que algunas ac-
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Fic. 5. Influencia del BOL-148 sobre el
edema de la pata de la rata inducido por
quipazina. Cada punto representa la media
de seis animales; las lineas verticales indican
los errores estdndard. Se muestra el curse
temporal del edema producido por la inyec-
cién subplantar de 25.0 meg. de quipazina
en ratas normales (o) y en animales pretra-
tados con 5.0 mg/kg de BOL-148 (®). Las
abscisas representan el tiempo después de
la inyeccién de quipazina; las ordenadas, el
aumento local de volumen.

ciones de la serotonina no son inte-
rrumpidas por los antagenistas clasicos,
perc si per la morfina, aplicandose el
calificativo de receptores “M” de la se-
rotonina a los que participan en estas
respuestas.” El ileo de cobayo responde
con contraccién tanto a la quipazina
como a la serotonina, y los efectos de
ambas substancias son claramente anta-
gonizades por la morfina, mas no son
modificados o lo son en pequefio grado
por la metisergida (Fig. 6). Esto re-
presenta una analogia mas entre la qui-
pazina y la serotonina.

Los experimentos llevados a cabo pa-
ra analizar la posibilidad de que la qui-
pazina antagonizara los efectos de la
serctonina mostraron cue, si bien era
posible inducir alteraciones en las res-
puestas de la serotonina por administra-

Gacera Mipica pe Mixico
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cién previa de la quipazina en diversas
estructuras, estas respuestas sélo se dis-
minuian significativamente con concen-
traciones o dosis de quipazina que por
si tenfan accién intensa sobre la estrue-
tura estudiada. Se concluy6é que el pe-
quefio antagonismo producido por estas
dosis altas debia considerarse como
ejemplo de taquifilaxia cruzada, situa-
cién que no es rara entre dos agonistas
que obran en el mismo grupo de recep-
tores.

Todo lo anterior confirma la hipéte-
sis de una estrecha analogia en las ac-
ciones farmacoldgicas de la droga nue-
va y del mediador quimico. Atendiendo
a los pardmetros de duracién de aceién
de la quipazina y al hecho de que este
compuesto no es sustrato de la mono-
amino oxidasa, se ofrece la tentacién
de calificar al compuesto nuevo como
substancia serotoninica de larga accién.
Esta sugestién recibiria fuerte apoyo si
se demostrara paralelismo claro entre
las acciones de una y otra substancia
sobre el sistema nervioso central. Des-
afortunadamente, la administracién in-
travenosa de la serotonina no se sigue
de alteraciones significativas de la con-
ducta o del patrén electroencefalogra-
fico. Sin embargo, esto probablemente
se debe a que la amina administrada
penetra pobremente al sisterna nervioso
central,® y tiene vida media muy corta.?
Es probable que la bisqueda de analo-
gias a este nivel tenga que llevarse a

cabo en animales con depresién en la
actividad de monoamino oxidasa, a los

istren dosis altas de los
precurscres de la serotonina, De termi-
nar confirmandose la hipétesis sugerida,

que se admi
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Fie. 6. Influencia de la morfina y la metisergida sohre las respuestas de segmentos
de ileo de eobayo a quipazina y a serotonina. Las barras vacias representan la media de
las respuestas del fleo a 0.1 meg/ml de quipazina (A y C) o de serotonina (B y D). Las
barras sombreadas, la media de las respuestas a las mismas substancias en presencia de
1.0 meg/ml de morfina (A y B) o de metisergida (C y D). El nimero de experimentos
se indica en cada segmento de la gréfica. Las lineas verticales corresponden a los errores
estandard, Las ordenadas representan las respucstas expresadas en g de tensidn.

la quipazina, ademas de las posibles
aplicaciones que pueden o no encon-
trarse en la terapéutica, constituird se-
guramente un instrumento valioso en la
mejor definicién de las acciones bio-
légicas de la serctonina. En la actua-
lidad, se continua el esfuerzo por anali-
zar con mayor profundidad el proble-
ma planteado.
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COMENTARIO FINAL!

Dr. RoBerto VARGAS?

C ONSIDERO conveniente enfocar el
presente comentario a la posible
importancia del compuesto cuyas accio-
nes se han deserito en los trabajos an-
teriores.

En primer lugar, deben mencionarse
las aplicaciones de esta droga comoe un
instrumento de investigacion,

El hecho de que la quipazina haya
mostrado una peculiar actividad sobre
estructuras bien definidas en el sistema
nervioso central, abre la posibilidad de
su uso para la diseccién cuidadosa del
manejo de informacién sensorial, de los
procesos funcionales de algunas porcio-
nes del sistema limbico y de los meca-
nismos de la epilepsia temporal.

Por otra parte, el hecho de que el
maleato de quipazina parezca ejercer
su accién a través de la ocupacién de
receptores serotoninicos podria permitir

1 Trabajo de seccién presentado en Ja se-
sion ordinaria del 12 de julio de 1967.

2 Académico numerario, Instituto Miles
de Terapéutica Experimental, México, D. F.

estudiar mejor algunos aspectos de las
pobremente conocidas funciones fisiols-
gicas de la serotonina.

En apoyo de esta posibilidad debe
mencionarse que la sustancia se distri-
buye ampliamente en el organismo, que
pasa bien la barrera hematoencefalica
y que sus efectos son de mas larga du-
racion que los de la serotonina.

También es interesante referirse a los
posibles usos de este compuesto en la
medicina, sin olvidar que la bisqueda
de aplicaciones terapéuticas presenta
dificultades iguales o mayores a las de
la bisqueda de acciones en el animal
experimental. Es conveniente recalcar
que la actividad en el hombre puede
predecirse con sélo baja certidumbre de
los resultados de experimentos en ani-
males. No obstante lo anterior, haré es-
peculacién acerca de estas aplicaciones.

Es posible que el efecto ocitéeico, el
primero que se descubrié, tenga sélo in-
torés limitado. El hecho de que la oci-



