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Summary

The effects of chronic treatment with haloperidol, tri-
fluoperazine, chlorpromazine, tioproperazine and pipotiazine
were examined in GABA receptors in the cerebral cortex. In-
jections of 3 mg/K one of the various drugs were administered
subcutaneously once daily for 21 days. Two days after the
last injection, the rats were killed by decapitation, the brains
quickly removed and the cerebral cortex dissected and
homogenized.

1) Repeated administration of chlorpromazine, pipotiazine
and tioproperazine, did not induce any change In the num-
ber (Bmax), the affinity (Kd) or the [3H]flunitrazepam bind-
ing in the cerebral cortex.

2) Chronic treatment with haloperidol and trifluoperazine in-

duced an increase in the affinity (Kd) and Bmax of

flunitrazepam binding in the cerebral cortex.

The [3H] flunitrazepam displacement was not altered by

chlorpromazine, tioproperazine, pipotiazine, haloperidol and

trifluoperazine.

This study suggests the posibility that GABA-diazepam

receptors may play a role in the effect of chronic ad-

ministration of neuroleptics.
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Resumen

Los experimentos fueron realizados para valorar los efec-
tos de la administracion crénica de haloperidol, trifluoperazi-
na, clorpromazina, pipotiazina y tioproperazina, sobre la
unién al receptor del GABA. Las ratas fueron inyectadas de
forma subcutdnea por 21 dias, con 3 mg/K de las diferentes
drogas, dos dias después de la dltima inyeccién, las ratas
fueron muertas por decapitacidn, los cerebros fueron removidos
y la corteza y el estriado, fueron disecados y homogenizados.

1) El tratamiento crénico con clorpromazina, pipotiazina y tio-
properazina no provocé ningun cambio ni en la afinidad ni
en el numero de receptores en la corteza cerebral, como
tampoco en el estriado.

2) La unidn de flunitrazepam (Bmax) y la afinidad, se incre-
mentaron por la administracion de haloperidol y trifluoperazi-
na; el incremento més pronunciado se encontré ocasiona-
do por la administracién de haloperidol y trifluoperazina.

* Divisién de Investigaciones Clinicas. Instituto Mexicano de Psiquia-
tria, Calz. México-Xochimilco No. 101, Col. San Lorenzo Huipuico, Tlal-
pan, 14370, México, D.F.

3) El desplazamiento de flunitrazepam [3H] no se dio por nin-
guna de las drogas valoradas.

4) Esto sugiere que el continuo tratamiento con los diferen-
tes neurolépticos, provoca alteraciones en diferente grado
en las caracteristicas basicas de los receptores a GABA,
en la corteza cerebral de la rata.

Introducciéon

A pesar de que se ha probado la eficacia de las
drogas antipsicéticas, los efectos celulares y los meca-
nismos moleculares exactos de su accion terapéutica
permanecen obscuros.

Las drogas antipsicoticas actuan via modificacion
de la transmision sinaptica de los neurotransmisores.
Diferentes candidatos han sido propuestos, y son: nor-
adrenalina, 5- hidroxitriptamina, neurotensina, soma-
tostatina, GABA, glutamico y dopamina; la mayoria de
la informacion concierne a dopamina e indica que las
drogas antipsicéticas actian via bloqueo de los recep-
tores dopaminérgicos D2 (7,12). Esto ha provocado
que practicamente todos los neurolépticos sean anta-
gonistas dopaminérgicos (14,19). Pese a que su po-
tencia clinica se correlaciona ampliamente con la afini-
dad para los sitios marcados por los antagonistas del
receptor D2 (6,19), el tiempo que tarda para llevar a
cabo la accion terapéutica suele ser después de 3 se-
manas (12). Esto no es explicable solo por la accion
de los receptores D2, y tampoco es probable que uni-
camente sea una cuestion farmacocinética (13). Otras
explicaciones para este retardo, han incluido modifica-
ciones en las constantes de union de los receptores,
asi como, cambios en el metabolismo de dopamina y
modificaciones en la tasa de disparo de las diferentes
neuronas, han sido advertidas en modelos animales,
durante la administracién repetida de antipsicoticos
(3,4,8). Todas estas manifestaciones ocurren en perio-
dos que son concordantes con la accion terapéutica,
y se ha sugerido que estos cambios adaptativos es-
tan asociados con la respuesta clinica (5). No obs-
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TABLA 1

Efecto de administracién crénica de Neurolépticos sobre las constantes de unién
de Espiperona 3H a membranas de estriado de rata

Control Haloeridol Trifluoperazina Cloropromazina Trioproperazina Pipotiazina
B max 96+8 164 + 11 140 +13 98 +7 96 +5 97+ 9
Kd 0.23 +0.05 0.41 +0.08 0.44 +0.75 0.4 +£0.06 0.3+ 0.09 0.23+ 0.09
(nm)

TABLA 2
Efecto de administracién crénica de Neurolépticos sobre las constantes de unién
de Flunitrazepam °H amembranas de corteza de rata

Control Haloeridol Trifluoperazina Cloropromazina Trioproperazina Pipotiazina
B max 1159 117 11 229 +15 120 +8 120 +6 106 + 10
Kd 29 +0.19 28 +0.19 244 +02 248 $+0.25 205+ 0.22 112+ 0.30
(nm)

tante que todos estos fenémenos estan relacionados
en eltiempo, estas teorias han sido muy criticadas por
diferentes grupos; y se ha propuesto un mecanismo
psicogénico alterno para el retardo en la respuesta
(14).Otrasexplicacioneshanapuntadohaciaacciones
intracelulares que pueden serposteriores al efectoini-
cialsobreelsistemadereceptores. Esteeventopuede
serdependiente oindependientede dopaminay quiza
mediado por segundos mensajeros; ademas se han
encontradomodificacionesenlasintesisdeproteinas
(15) y en el incremento de encefalinas, protaquinina y
proencefalina (1). Por otra parte, se ha descrito que al-
gunos neurolépticos modifican la activacion de la cal-
modulina, que es la encargada via Ca++ de muitiples
acciones intracelulares; se ha observado que la admi-
nistracion cronica de haloperidol, modifica las con-
centraciones de calmodulina citosélica y membranal
(16,17) y también, que la trifluoperazina inhibe la libe-
racién de dopamina, norepinefrina, GABA y glutamico
de sinaptosomas aislados de diferentes regiones del
cerebro de rata (18,20). Por lo que es muy probable
que los neurolépticos actien sobre diferentes siste-
mas de neurotransmisores.

Para investigar si las drogas antipsicéticas pue-
den ejercer su accion sobre otros receptores, ade-
mas de los D2, se estudié la modificaciéon de recep-
tores benzodiazepinicos (BZ), en membranas aisla-
das de corteza cerebral de ratas en donde se ha
descrito que este transmisor juega un papel prepon-
derante; asimismo como control se procedio analizar
a los receptores D2 en el estriado de estas ratas tra-
tadas con neurolépticos, también se vaioré el posi-
ble efecto de estas drogas sobre membranas aisla-
das de la corteza de ratas control y se estimd la
IC50 de desplazamiento del receptor a BZ.

Material y métodos

Efecto de la administracion cronica
de neurolépticos

Tres grupos de cuatro ratas Wistar macho de 200 a
250 gr., fueron tratadas durante 21 dias con haloperi-
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dol (HAL), trifluoperazina (TFP), clorpromazina (CL),
pipotiazina (Pip) y disolvente como control (CTL), a
una dosis subcutanea de 3 mg/kg; 48 hrs. después de
la ultima inyeccion fueron sacrificadas. La cortezay el
estriado fueron disecados rapidamente en frio; las es-
tructuras fueron homogeneizadas en amortiguador tris
25 mM MgCl! 1.2 mM, NaCl 125 mM y centrifugadas a
17,000 xg por 20 minutos en tres ocasiones. La deter-
minacién de proteinas se realizé de acuerdo al método
descrito por Lowry (1956).

Determinacion de receptores D2 en estriado

Se tomaron alicuotas de 0.15 mg. de proteina de la
fraccion membranal y se hizo una curva de unién (0.1
a 3.0 mM) de espiperona 3H, con una actividad de
19.6 Ci/nMol hasta saturacion para determinar el nu-
mero de receptores (Bmax) y la constante de disocia-
cion en el equilibrio (Kd); la unién no especifica se de-
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FIGURA 1. Desplazamiento FLU [3H] vs. Neurolépticos.



terminé en paralelo en presencia de 10 uM de halope-
ridol.

Determinacion de receptores BZ en corteza

Serealizé una curvade saturacion de flunitrazepam
3H con una actividad de 80 Ci/mMol (0.15-3.5), en pre-
sencia de 0.25 mg. de proteina, 1a unién no especifica
se determiné en paralelo con 10 pM de diazepam; la
reaccion se llevo a cabo durante 60 min. a 4 2C,

El andlisis del desplazamiento in vitro se realizo6 de
la siguiente manera: una alicuota de 1 mM de flunitra-
zepam fue incubada como en los ensayos de unién, en
presencia de 0.25 mg. de proteina y concentraciones
de 1x10 a 1x10°'® M de los diferentes neurolépiicos.

Resultados
Anaélisis de receptores D2

La administracion de Pip y Tio no indujo ningun
cambio en los receptores D2 en el estriado; la admi-
nistracion de CLZ solamente provoco un incremento
de 70% en Kd, pero no en Bmax. La TFP origind un
incremento del 46% en Bmax y 91% en Kd; HAL in-
dujo un incremento del 70% en Bmax y del 78% en
Kd (Tabla 1).

Analisis de receptores a BZ

La administracién de Pipy Tio no indujeron ninguna
modificacion en las constantes analizadas. Sin embar-
go, CLZ origind un incremento del 53% en Kd, y no
provoco ninguin cambio en Bmax. La administracion de
HAL generd un incremento del 53% en Bmax y un
150% en Kd, y lade TFP un 100% en Kd y Bmax. (Ta-
bla 2). En los experimentos de desplazamiento, no se
observo ningun cambio a ninguna concentracion por
los diferentes neurolépticos probados en este estu-
dio.(grafica 1)

Discusion

En el presente trabajo, se muestra que la adminis-
tracion cronica de HAL y TFP inducen modificaciones
en las constantes de unidn del sitio a BZ del polirecep-
tor a GABA en la corteza cerebral.

Sin embargo, cuando se probd el efecto de estos
neurolépticos in vitro no se observé ninguna modifica-
cién en la union al receptor BZ.

La administracion crénica de estos neurolépticos,
también provocéd modificaciones en las constantes de
union para el receptor D2 en el estriado, como ha sido
ampliamente reportado (2). Estudios experimentales
realizados en diferentes laboratorios han demostrado
que el tratamiento crénico de neurolépticos en anima-
les, disminuye la tasa de recambio del GABA y reduce
la actividad de la enzima descarboxilasa del acido glu-
tamico (10,11).

El aumento en Bmax. y Kd del receptor a BZ es
compatible con estos resultados, ya que si se disminu-
ye la tasa de cambio de GABA en la sinapsis tendra
como consecuencia un aumento en Bmax, como en el
presente trabajo, o bien un incremento en la respuesta
neuronal a la aplicacidn iontoforética de GABA (8). Por
otra parte la liberacién de los neurotransmisores, GA-
BA, glutamico, norepinefrina y dopamina es afectada
por TFP y por HAL causado por un probable antago-
nismo sobre la calmodulina (18); esta seria la posible
explicacion del efecto a nivel presinaptico de estos
neurolépticos. La falta de un efecto de la administra-
cion de CLZ, Pip y Tio, quiza se deba a que la dosis
administrada fue muy baja respecto a las administra-
das por otros autores.

Conclusidn

Los neurolépticos presentan una muititud de efec-
tos, tanto a nivel presinaptico como a nivel postsinapti-
co; sin embargo, lo que se desprende de este trabajo
es ol que se deben abordar otras estructuras del cere-
bro que al parecer estan implicadas en el desarrollo de
la psicosis (2), asi como otros neurotransmisores que
se encuentren preferentemente en estas estructuras,
como el GABA vy el giutdmico que son transmisores in-
hibidores y excitadores respectivamente; ademas j;ara
valorar el efecto de los diferentes neurolépticos, habra
que observar otras ddsis de estas drogas y otras es-
tructuras como el hipocampo, que se ha descrito tam-
bién es afectado por la administracion de antipsicoti-
cos en el contenido de la calmodulina de las diferentes
células que lo conforman por la administracién de an-
tipsicoticos (16,7).
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