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Resumen. La dopamina 1, estd implicada en trastornos neurodegenera-
tivos que afectan al sistema nervioso central (SNC) tales como la enferme-
dad de Parkinson, entre otros. Aunque no se dispone atin de ningin farmaco
capaz de prevenir, detener o curar la progresion de estas enfermedades, son
numerosos los compuestos que han sido disefiados, sintetizados y evaluados
farmacolégicamente, que han aportado las generalizaciones farmacoféricas del
receptor dopaminérgico, necesarias para la bisqueda de un firmaco capaz de
mejorar o curar estas patologias. Los derivados 2-aminoindano-N-aralquilicos
han mostrado tener actividad selectiva en el sistema dopaminérgico central,
de modo tal que los compuestos clorhidratos de N-[(2,4-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 2 y N-[(3,4-diclorofenil)-1-metil-etil]-2-aminoindano 3 de-
mostraron tener actividad agonistica mediada por mecanismos dopaminérgicos
centrales. Con el propésito de contribuir en la biisqueda de nuevos farmacos
que permitan restablecer la homeostasis de la transmision dopaminérgica en la
enfermedad de Parkinson, el compuesto N-2,6-dicloro-aralquil-2-aminoindano 4
fue disefiado a través de estrategias de la quimica medicinal, que contienen las
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aproximaciones farmacoforicas de los profirmacos. La evaluacion farmacolgi-
ca del compuesto 4, en la conducta estereotipada en ratas macho de la cepa
Sprague Dawley, demostr6 tener actividad agonistica a través de la activacion
de los mecanismos dopaminérgicos centrales y mostré mayor selectividad en
las respuestas de conductas estercotipadas propias de los ganglios basales so-
bre las respuestas conductuales propias de las estructuras limbicas.

Effect of the compound N-2,6-dichloro-aralkyl-2-aminoindane
on the stereotyped behavior of rats. Selective action on the
central dopaminergic system in the basal ganglia over limbic
structures

Invest Clin 2023; 64 (1): 15 - 27
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Abstract. Dopamine 1 is involved in neurodegenerative disorders affect-
ing the central nervous system (CNS), such as Parkinson’s disease. Despite
the absence of some available drugs capable of preventing, stopping or curing
the progression of such diseases, there are numerous compounds designed,
synthesized, and pharmacologically tested which give rise to pharmacophoric
generalizations about the dopaminergic receptor required for the search of a
drug able to improve or cure those pathologies. N-aralkyl-2-aminoindane de-
rivatives have shown selective activity in the central dopaminergic system. Both
the N-[(2,4-dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl]-2-aminoindane hydrochloride 2
and N-[(3,4-dichlorophenyl)-1-methyl-ethyl]-2-aminoindane hydrochloride 3
showed an agonistic activity mediated by central dopaminergic mechanisms.
To contribute to the search of new drugs able to re-establish homeostasis in
the dopaminergic transmission in Parkinson’s disease, the compound N-2,6-
dichloro-aralkyl-2-aminoindane 4 was designed through medicinal chemistry
strategies that contain pharmacophoric approximations of prodrugs. The phar-
macological evaluation of compound 4 in the stereotyped behavior of male
Sprague Dawley rats showed agonistic activity through the activation of central
dopaminergic mechanisms and a higher selectivity in the responses of stereo-
typed behavior characteristic of the basal ganglia over the typical responses
from limbic structures.
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INTRODUCCION la alimentacién, el afecto, la recompensa,

el sueno, la atencién, la memoria, el apren-

La dopamina (DA) 1 como neurotrans- dizaje, el humor y la habilidad para expe-
misor, juega un papel importante en las di- rimentar placer (Fig. 1). El mal funciona-
versas funciones vitales en el sistema nervio- miento de la transmision dopaminérgica en
so central tales como la actividad motora, la sustancia negra, el cuerpo estriado y en el
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Fig. 1. Dopamina (DA) 1.

sistema limbico, de forma directa o indirec-
ta, estan implicados en diversos trastornos
neurodegenerativos y neuropsiquidtricos 2.
Entre las enfermedades neurodegenerativas
encontramos la Enfermedad de Parkinson
(EP). La terapéutica actual de esta patolo-
gia, consiste en reponer los niveles de dopa-
mina en el nacleo estriado con la adminis-
tracion de la levodopa y/ bloqueantes de la
acetilcolina; también se administran agonis-
tas de los receptores de la dopamina. A pesar
de que el tratamiento con levodopa y otros
farmacos antiparkinsonianos, permite que
los pacientes presenten mejoria clinica con
beneficios maximos del medicamento, su efi-
cacia disminuye con el tiempo; o bien su uso
prolongado produce efectos indeseables en
el paciente, lo que incide en la suspensiéon
de dichos farmacos 3. Por otra parte, el tra-
tamiento quirdrgico es de alcance limitado
para pacientes con sintomas no controlables
o disquinesias en etapas tardias, ademas, en
su mayoria aiin se encuentra en fase experi-
mental 7.

La accion de la DA esta mediada a tra-
vés de sus receptores divididos farmacol6gi-
camente en dos clases, los D, y los D,. A la
familia de los receptores D, pertenecen los
subtipos D, y D, mientras que la familia de
los D, incluye los subtipos D,, D, y D, *°. Los
receptores dopaminérgicos pertenecen a la
gran familia de receptores acoplados a la
proteina G. La unién de la dopamina a sus
receptores conduce el acoplamiento con las
diferentes proteinas G, esto lleva a la pro-

duccion de multiples moléculas de senali-
zacion celular, tales como las quinasas y las
fosfatasas. En este sentido, la activacién de
los receptores dopaminérgicos acoplados a
proteinas G, genera la rdapida fosforilacion
por parte de las proteinas quinasas involu-
cradas y permite el reclutamiento de las pro-
teinas multifuncionales de soporte llamadas
“beta-arrestina 1” y “beta-arrestina 2”7 (B,
v B,..,)- La tuncién de estas proteinas consis-
te en desensibilizar e internalizar al receptor
acoplado a la proteina G '°.

Es decir que cuando la dopamina inte-
ractia sobre sus receptores D, y D,, activa
tanto vias de senalizacién dependientes de
proteinas G como rutas de sefalizacion de-
pendientes de las arrestinas, las cudles, re-
gulan varias de las funciones dopaminérgi-
cas entre ellas el movimiento. Al desplazar
el balance de la senalizacion del receptor
dopaminérgico hacia la ruta de la B-arrestina
2, es posible inducir un movimiento normal
y reducir las diskinesias. Cuando ocurre el
reclutamiento de la B-arrestina 2 no sélo
desensibiliza la senalizacion de la proteina G
sino que también activa una via de senaliza-
cion adicional e independiente de las protei-
nas G para inducir los efectos locomotores
normales. De acuerdo a esto, se sugiere que
los efectos secundarios de los agonistas do-
paminérgicos en los tratamientos de la EP
pueden ser disminuidos, al inhibir o reducir
la via de activacion de proteinas G, y permi-
tir la activacion selectiva de la via de sefa-
lizacién para los receptores acoplados a la
proteina G (GPCRs). Para ello se ha propues-
to el desarrollo de agonistas dopaminérgicos
de accioén dual hacia los receptores D, y D,,
a fin lograr una 6ptima respuesta motora,
libre de movimientos anormales generados
por la accion de los agonistas tradicionales
en ¢l tratamiento de la enfermedad de Par-
kinson 1.

Los derivados del 2-aminoindano-N-
aralquilicos han mostrado tener actividad
sobre el sistema dopaminérgico central, al
inducir respuestas conductuales estereo-
tipadas propias de los receptores D, y D,,
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ubicados en el sistema limbico y los gan-
glios basales '*?°. Anteriormente habiamos
reportado, que los compuestos clorhidratos
del N-[(2,4-diclorofenil)-1-metil-etil|-2-ami-
noindano 2 y N-[(3,4-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 3 (Fig. 2) mostraron
actividad agonistica a través de mecanismos
dopaminérgicos centrales en los estudios
farmacoldgicos in vivo, con ratas de la cepa
Sprague Dawley .

En el presente manuscrito se presen-
ta el estudio farmacoldgico del compuesto
clorhidrato de N-[(2,6-diclorofenil)-1-metil-
etil]-2-aminoindano 4, con el propdsito de
contribuir en la biisqueda de nuevos firma-
cos capaces de restablecer la homeostasis de
la transmision dopaminérgica en la EP y con
una significativa disminucion de los efectos
secundarios.

R2
@
NH,
® er®
R4
2 R1I,R3=Cl
3 R,R3=0C1
4 R1,R4=Cl
Fig. 2. Compuestos 2, 3 y 4.
MATERIAL Y METODOS

El compuesto 4 fue obtenido de acuer-
do a la estrategia sintética experimental
publicada previamente por nosotros, y su di-
seno se fundamento con las aproximaciones
farmacoféricas de los profirmacos con acti-
vidad dopaminérgica >°.

Seccion farmacolégica

Se utilizaron ratas macho de la cepa
Sprague-Dawley de 250 a 300 g, manteni-
das bajo periodos alternativos de luz y os-
curidad, con libre acceso al agua y alimento

estandar (Ratarina®, Protinal). Cinco dias
antes del experimento, a cada rata se le im-
planté una canula metalica en el ventriculo
lateral-derecho, bajo anestesia con cilazina
(Setton® al 2%) (1mg/Kg, i.p.) y relaja-
cion con ketamina, segian las coordenadas:
antero-posterior —0,40 mm del Bregma, 1,2
mm lateral y 3 mm ventral. Las canulas em-
pleadas como guia para la introduccion de la
aguja de inyeccion intracerebroventricular
(ICV) se fabricaron utilizando agujas 20G
con un largo inferior a 4 mm, selladas con
silicona y fijadas al craneo permanentemen-
te con cemento acrilico. La inyeccion ICV se
realiz6 utilizando una inyectadora Hamilton
de 10ulL provista de un tope para aplicacion
precisa de los compuestos.

Protocolo para la evaluacion de la
conducta estereotipada

La conducta estercotipada, defini-
da como una actividad motora repetitiva y
sin propésito 2!, se evalué mediante obser-
vacion, para lo cual se colocé cada animal
dentro de una caja de acrilico transparente
con las siguientes dimensiones: 32x28x28
cm., con un periodo previo de 15 minutos de
habituacion. Las observaciones se realizaron
durante 60 minutos, divididos en 10 interva-
los de 6 minutos cada uno. Para cada una de
las pruebas, se utilizaron grupos de cuatro
animales y las conductas evaluadas fueron:
lamidas, roidas, olfateos y acicalamientos.
Los datos recolectados se registraron em-
pleando una computadora dotada de un soft-
ware para contar el nimero de movimientos
estereotipados.

Protocolo de administracion de los
compuestos evaluados

El compuesto 4 fue disuelto en solucion
salina fisioldgica y se administré via ICV en
un volumen de inyeccion de Sul, a la dosis
de 50ug/Sul.. Como control se utiliz6 solu-
cion salina (Sul). Se emplearon cuatro ani-
males por cada grupo experimental. Todos
los pretratamientos fueron realizados por
via intraperitoneal, 15 minutos antes de la
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administraciéon ICV del compuesto 4 o de
solucion salina, y fueron los siguientes: 1.
Haloperidol (1mg/Kg) (Haldol 50mg/mL,
solucion inyectable, Janssen Pharmaceu-
ticals, Inc), antagonista de los receptores
dopaminérgicos; 2. Ziprasidona (1mg/ Kg)
(GeodonR, Laboratorios Pfizer), antipsico-
tico atipico; 3. Buspirona (1mg/Kg) (Clor-
hidrato de buspirona, Buspar, comprimidos
de 20 mg, Dalpas®, Biotech Laboratorios),
un agonista parcial de los receptores de se-
rotonina (SHT1a) y antagonista de los recep-
tores D,; 4. Apomorfina (1mg/Kg) (APO-go
PEN 10 mg/mlL, solucién inyectable), ago-
nista dopaminérgico D -D,'**°. Cabe sefalar
que los compuestos se inyectaron por la via
ICV, ya que ello permite: 1) atravesar la ba-
rrera hemato-encefilica, la cual impide la
entrada de ciertos tipos de compuestos, es-
pecialmente polares, al cerebro; 2) reducir
las dosis y consecuentemente disminuir la
cantidad de compuestos que necesitan ser
sintetizados para las pruebas biol6gicas.

Protocolo de la denervacion
dopaminérgica central

A un grupo de ratas canuladas ICV se
le realizé una lesién con 6-hidroxidopamina
(6-OHDA) (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO)
(112 mM, pH=7,4). Para ello se inyectd la
solucién neurotoéxica en el ventriculo lateral
derecho a una dosis de 200 ug/Sul., 48y 72
h previas a la administracion-ICV del com-
puesto 4 (50ug/5ul, n=4). Como control se
uso solucion salina (Sul, n=4).

Anilisis estadistico

Los resultados fueron expresados como
la media = E.E.M. Los datos fueron evalua-
dos mediante el analisis de varianza de una
y dos vias (ANOVA) y la prucba de Newman-
Keuls??. Un valor de p<0,05 fue considerado
significativo. El andlisis de los resultados y
la elaboracion de los grificos se realizaron
empleando el programa GraphPad Prism ver-
sion 5.1.

RESULTADOS

Efecto del compuesto 4 administrado por
via ICV sobre la conducta estereotipada
en ratas. Efecto del pretratamiento con
haloperidol, buspirona y ziprasidona.

La posible participacion del compues-
to 4 sobre el sistema dopaminérgico central
esta avalada por los resultados farmacol6gi-
cos que se presentan en la Fig. 3, cuando se
administro via ICV, bajo la dosis de 50ug/5Sul.
Observamos que el mismo, ¢jercié aumentos
significativos en las cuatro conductas estereo-
tipadas evaluadas, siendo éstas bloqueadas
por ¢l pretratamiento del antipsicotico tipico,
haloperidol. En cuanto al pre-tratamiento con
ziprasidona se observaron, incrementos signi-
ficativos en las lamidas y en los acicalamien-
tos, en contraste a las dos conductas basales,
roidas y olfateos. Cuando se realiz6 la dener-
vacion presindptica via ICV con la neurotoxi-
na 6-OHDA, s6lo aumento significativamente
la conducta de olfateos, mientras que las
lamidas, los acicalamientos y las roidas
disminuyeron de manera significativa, com-
paradas con las ratas no denervadas. También
se observo el bloqueo de las cuatro conductas
evaluadas en el pretratamiento con la buspi-
rona a las dosis de 50ug/Sul. y Sug/Sul., res-
pectivamente.

DISCUSION

La evaluacién farmacoldgica realizada
sobre el compuesto de estudio, se basé en el
cambio que este ejerce sobre las conductas
estereotipadas en las ratas de experimenta-
cién “Sprague- Dawley”, después de la ad-
ministracién intracerebroventricular. La es-
tereotipia consiste en un comportamiento
excesivo y repetitivo siendo el principal com-
ponente de varios desdrdenes psiquiatricos,
incluidos el autismo infantil y la esquizofre-
nia 22, Se ha establecido que la estereotipia
(olfateos y roidas) es un comportamiento de-
pendiente de la dopamina, que se debe a las
proyecciones dopaminérgicas de la region

Vol. 64(1): 15 - 27, 2023
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Fig. 3. Efecto del compuesto 4 (50ug/Sul) y (Sug/Sul) sélo en el pretratamiento con buspirona sobre la
conducta estereotipada en ratas. En las ordenadas, la suma de las conductas medidas. En las abscisas,
los compuestos probados. Las observaciones se realizaron por una hora. Los resultados se expresaron
como promedio * eep de cuatro mediciones independientes. Los datos fueron analizados mediante
analisis de variancia (ANOVA) de una via y la prueba de Newman-Keul n= cuatro animales por grupo.

*diferencia significativa (ds) vs salina (SAL); **d

s vs apomorfina (APO); + ds vs haloperidol (HAL);

°ds vs ziprasidona (ZIP); ++ds vs buspirona (BUS); ¢ ds vs compuestos 4 (50ug); ¢ ds vs compuestos

4 (5ug). P < 0,05.

de los niicleos caudado y putamen; ademas
constituye el sustrato neural del comporta-
miento estereotipado inducido por la apo-
morfina, un agonista mixto de los receptores
de dopamina D -D,, en animales*. La acti-
vacion de los receptores de dopamina D -D,
localizados en el nicleo estriado se expresa
como un aumento de las roidas y los olfa-
teos, cuyas respuestas son propias del siste-
ma extrapiramidal, en cambio la activacion
de estos receptores en el sistema limbico in-
duce la conducta estercotipada de lamidas y
acicalamientos *-7,

El agonista dopaminérgico apomorfina
y el antagonista haloperidol (antipsicotico
tipico) interactian a través los receptores

D -D,. La ziprasidona es un antagonista do-
paminérgico y se diferencia del haloperidol
por ser un antipsicotico atipico que bloquea
los receptores SHT, y D,, en una proporcion
de 8:1 respectivamente, como también al re-
ceptor SHT, , ademds de ser un agonista en
el receptor SHT, *°. La buspirona (azaspiro-
decanediona) es un ansiolitico no benzodia-
zepinico, agonista parcial postsinaptico de
los receptores SHT, y antagonista del recep-
tor D, .

En el presente estudio se demostr6 que
la administracion central (ICV) del com-
puesto 4 indujo un comportamiento este-
reotipado a nivel del sistema extrapiramidal
(roidas y olfateos) y en el sistema limbico

Investigacion Clinica 64(1): 2023
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(acicalamientos y lamidas). El hecho que el
haloperidol (antagonista no selectivo) blo-
queo las conductas estereotipadas inducidas
por el compuesto 4 demuestra su accién do-
paminérgica en ambos sitios. Por otra parte,
el pretratamiento con la ziprasidona, incre-
mento las respuestas conductuales lamidas y
acicalamientos, propios del sistema limbico
y disminuy6 las conductas basales (roidas y
olfateos). Estos resultados estian en concor-
dancia con lo reportado por Angel y col.!51%
203031 quienes demostraron que la adicion
de ziprasidona aumenta las lamidas y los
acicalamientos. Se ha demostrado que los
antipsicoticos atipicos ziprasidona y cloza-
pina, bloquean las conductas estereotipadas
gjercidas por la apomorfina, ¢ inducen un
aumento en las lamidas y los acicalamien-
tos. Esto es debido al aumento del tono
dopaminérgico en la corteza prefrontal
(sistema mesocortical) cuando de forma
concomitante se activan y se bloquean los
receptores SHT, y SHT, , respectivamente,
mientras que a nivel del sistema mesolimbi-
co reducen la transmision dopaminérgica al
bloquear los receptores D,*.

En general, en el sistema meso-corti-
co-limbico, la activacion de los receptores
5-HT, puede facilitar la liberacién de dopa-
mina (DA) en condiciones de estimulacion,
pero no en condiciones basales; mientras
que la activacién del receptor 5-HT, inhi-
be la actividad dopaminérgica y la libera-
cién de DA, Por lo tanto, el aumento en
los acicalamientos y las lamidas inducidos
por ¢l compuesto 4 en presencia de zipra-
sidona, se podrian interpretar como la in-
teraccion agonistica y antagonica sobre los
receptores SHT, y SHT, respectivamente,
aumentando la activacion dopaminérgica a
nivel del sistema limbico en concomitancia
con la accion “per se” del compuesto en
estudio. Se descartaria la participacion del
receptor 5-HT, ya que su intervencion ocu-
rre en un sistema dopaminérgico estriatal
estimulado, y aqui no fue el caso.

A fin de dilucidar el sitio de accion del
compuesto 4, se empleo la denervacion dopa-

minérgica selectiva con 60HDA, considerada
como método rutinario para la destruccion
de los terminales nerviosos catecolaminér-
gicos en el sistema nervioso central, amplia-
mente empleado para inducir la Enfermedad
de Parkinson experimental *-°. Los resul-
tados presentes demuestran que la denerva-
cion dopaminérgica no alter6 significativa-
mente la respuesta estereotipada inducida
por el compuesto 4, ya que s6lo se redujeron
parcialmente las lamidas y los acicalamien-
tos, y aumentaron notablemente los olfateos
inducidos por la via ICV. Estos hallazgos pa-
recen indicar que la actividad del compues-
to 4 ocurre principalmente sobre el receptor
postsinaptico, y que para que se dé esta res-
puesta dopaminérgica central, debe ocurrir
la bioactivacién metabdlica previa del com-
puesto evaluado, puesto que de lo contrario
no podria formarse el farmacéforo sobre el
compuesto 4, y seria incapaz de interac-
tuar con el receptor postsindptico como
agonista. Es importante mencionar que en
nuestro protocolo experimental no fue po-
sible cuantificar ¢l contenido de dopamina
en las areas de interés, como son el niicleo
accumbens y el estriado. Se ha demostrado
que la inyeccion intracerebral de 6-OHDA,
produce una destruccion selectiva de las neu-
ronas dopaminérgicas nigrales de los termi-
nales estriatales y una depleciéon en los ni-
veles de dopamina, serotonina, encefalina y
sustancia P estriatales. Asi mismo, se genera
la maxima reduccién de las concentraciones
de dopamina entre el tercer y el cuarto dia
tras la inyeccion. La degeneracion neuronal
afecta por igual tanto a las neuronas dopa-
minérgicas de la sustancia nigra “pars com-
pacta” que proyectan al estriado como a las
del area tegmental ventral, que forman par-
te del sistema mesolimbico 7. Por ¢llo, al no
determinarse la concentracion de DA en las
areas cerebrales de interés queda la posibili-
dad, aunque poco probable en nuestro caso,
de que la denervacion no haya sido totalmen-
te efectiva y por lo tanto el compuesto 4
podria haber actuado parcialmente a nivel
presinaptico.
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Por otro lado, parte de la respuesta
agonistica dopaminérgica resultante por la
accion del compuesto 4 podria estar me-
diada sobre las neuronas serotoninérgicas.
Para evaluar esta posibilidad se empled el
pretratamiento con la buspirona, un agonis-
ta parcial del receptor SHT, postsinaptico,
esperando que la respuesta farmacoldgica
resultante entre un agonista parcial y uno
total, fuese un antagonismo a alta dosis y un
agonismo a baja dosis®>**. Si el compuesto 4
seguia este comportamiento, indicaria que
su actividad era resultante de su agonismo
SHT, . Los agonistas del receptor SHT, ,
aumentan la liberacion de dopamina a ni-
vel central. Nuestros resultados revelaron
que la respuesta conductual estereotipada
del compuesto 4 con la buspirona, no si-
guio el patron mostrado entre un agonista
parcial y un agonista total, y la respuesta
farmacologica obtenida indicé que no esta
actuando sobre el receptor SHT, . Por ello,
las respuestas estercotipadas parecen ser
netamente dopaminérgicas, ya que ambas
dosis inhibieron en las cuatro conductas es-
tereotipadas. La buspirona, ademas de ser
agonista parcial SHT , es un antagonista
D,*’. Ello explicaria la respuesta antagénica
observada frente a la accion agonistica del
compuesto 4.

En vista que el compuesto 4 fue admi-
nistrado via intracerebroventricular y que la
mayor parte del sistema ventricular esta re-
lacionado con el sistema limbico, y s6lo en
los ventriculos laterales hay estructuras ba-
sales, es posible que la totalidad de las con-
ductas observadas sean limbicas (lamidas y
acicalamientos), mientras que las conduc-
tas basales (roidas y olfateos) fueron sepa-
radas. Ademas, los ventriculos laterales son
los mas grandes y por ende hay mayor area
de contacto, para el intercambio de sustra-
tos y metabolitos entre el liquido cefalorra-
quideo y el cerebro.

Diversos mecanismos podrian explicar
el efecto farmacologico. Efectivamente el
compuesto 4 fue administrado en el ven-
triculo lateral-derecho y en dicha cavidad

gran cantidad del mismo es difundido hacia
el cerebro, donde entra en contacto con las
estructuras limbicas y basales que limitan
con el ventriculo. El compuesto 4 podria au-
mentar la liberacion de DA endégena por su
accion indirecta sobre la neurona presindp-
tica, en vista que el anillo indano, contiene
el fragmento farmacoférico feniletilamino,
el cual es el responsable de que ocurra la
deplecion del neurotramisor; asi mismo el
compuesto 4 podria activarse metabdlica-
mente a través de una monoxigenasa al in-
corporar el oxidrilo en el anillo bencénico
del indano en posicién meta, para que de
esa forma se genere el fragmento m-hidro-
xifeniletilamino, siendo este el farmacoféro
responsable de la unién con el receptor D,
(Fig. 4). Es por ello que en ratas normales
o lesionadas se observaron las respuestas
agonisticas dopaminérgicas, ya que en las
ratas normales se apreciaron las dos con-
ductas limbicas (lamidas y acicalamientos)
y las dos basales (roidas y olfateos) a la
dosis de 50ug/Sul, mientras que cuando
las ratas fueron desnervadas, la accion del
compuesto 4 fue postsinaptica a la dosis
de 50ug/5ul, v se redujeron parcialmente
las dos conductas limbicas y se incrementd
s6lo los olfateos, siendo una conducta ba-
sal; al parecer el compuesto 4 tiene mayor
afinidad por las estructuras basales pre-
sente en el sistema ventricular. En la ruta
hacia el cuarto ventriculo hay estructuras
limbicas que pueden ser estimuladas por la
absorcion de una parte del remanente del
compuesto en estudio, y el restante al al-
canzar el cuarto ventriculo es absorbido ¢
interactiia sobre estructuras hipotaldmicas
e infundibular. Posiblemente, las respuestas
farmacologicas mostradas estan ocurriendo,
por la absorcion en el ventriculo lateral-de-
recho. El presente resultado demostré que
la accion agonista a través de mecanismos
dopaminérgicos ejercida por el compuesto 4
no proviene de la acciéon presindptica, ya que
hubo aumento significativo en la conducta
estereotipada olfatcos, después de la dener-
vacion.
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Fig. 4. Posible bioactivacion metabdlica de los compuestos 2, 3 y 4 (formas inactivas). Los compuestos 2a-b,

3a-b y 4a-b son las formas activas.

Por otro lado, las respuestas conduc-
tuales estereotipadas son producto de la ac-
tivacion de los receptores dopaminérgicos
D,y D, a nivel central, siendo el receptor D,
quien estimula la conducta roida mientras
que las lamidas, los olfateos y los acicala-
mientos se explican por la estimulacion del
receptor D,*. Nuestros hallazgos sugieren
evidencias farmacoldgicas indican que la
accion dopaminérgica ejercida por el com-
puesto 4 estd mediada por la activacion de
ambos tipos de receptores (D,-D,) en ratas
normales, mientras que en ratas lesiona-
das interviene el receptor (D,).

El aumento en las cuatro conductas
estudiadas podria explicarse por la accién

del compuesto 4, en sus formas no activada
y activada, sobre los receptores (D,-D,). En
la forma no activada el compuesto 4 esti-
mularia la liberacién de DA endégena por su
accion indirecta sobre la neurona presinap-
tica, puesto que el anillo indano contiene
el fragmento farmacoforico feniletilamino,
y es esta dopamina endogena la que inte-
ractda con los receptores D, en el terminal
postsinaptico, y se expresa como el aumen-
to de la conducta roida. En cambio, con la
activaciéon metabdlica de la forma inactiva,
se incorpora el grupo oxidrilo en el anillo
bencénico del indano, generando la forma
activa del compuesto 4 que contiene el frag-
mento farmacoférico “m-hidroxifeniletila-

Vol. 64(1): 15 - 27, 2023



24

Velasquez y col.

mino” responsable de la unién al receptor
dopaminérgico D,y expresar las conductas
lamidas, acicalamiento y olfateos *°.

Al considerar el grupo de ratas que re-
cibi6 60HDA, nuestros hallazgos demues-
tran que la denervacion dopaminérgica
central incrementa significativamente la
accion agonista ejercida por el compuesto
4 sobre la conducta basal, olfateo (D,), lo
que parece indicar que la misma esta me-
diada por un mecanismo dopaminérgico
independiente de su accién presinaptica.
Asi parece poco probable la participacion
de mecanismos presinapticos, debido a la
denervacion presinaptica previa.

Al tomar en cuenta de que los recep-
tores D, requieren de la presencia de dos
grupos -OH (en posicion meta y para) y los
D, son menos especificos y requieren tni-
camente del -OH en posiciéon meta *°, es
posible explicar que el aumento de la con-
ducta estereotipada roida (en ratas sanas)
es la resultante de la activacién del recep-
tor D, por la dopamina endégena, cuando
es liberada desde los terminales presinapti-
cos, pero contrariamente en ratas lesiona-
das presindpticamente, esta conducta es-
tereotipada no se observd. Efectivamente,
bajo la forma metabolizada, el compuesto 4
(Fig. 4) activa los receptores D,, por tener
dentro de su estructura el farmaco6foro (m-
hidroxifeniletilamino), la cual induce las
conductas estereotipadas lamidas, acicala-
miento y olfateo %.

En resumen, el compuesto 4 fue dise-
fiado como un profarmaco de acuerdo a las
aproximaciones farmacoféricas considera-
das en la quimica medicinal y su evaluacion
farmacoldgica revelé poseer actividad ago-
nistica a través de la activacion de los meca-
nismos dopaminérgicos centrales. El hecho
de mostrar selectividad en las respuestas
conductuales propias de los ganglios basales
sobre las estructuras limbicas, nos permi-
te incluirlo en el grupo de nuevos agentes
capaces de contrarrestar las enfermedades
neurodegenerativas, especificamente la en-
fermedad de Parkinson.
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