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Introduccién

La serotonina (5-hidroxitriptamina) es una de las moléculas mas antiguas
filogenéticamente, que se encuentra en el sistema nervioso central (SNC) de
vertebrados e invertebrados y juega un rol de neurotransmisor/neuromodulador.
También funciona como sefial de desarrollo en el SNC y modula varias funciones
fisiologicas en la periferia, como: motilidad intestinal, agregacion plaquetaria y
vasoconstriccion.

Dentro del SNC la serotonina participa en distintas funciones como cognicién,
estado de animo, inhibicion frontal y funciones motoras, mediante: 1) accién sobre los
distintos receptores 5HT. 2) modulacién de la liberacion de otros neurotransmisores,
como glutamato, GABA, acetilcolina y dopamina.’

En el hombre, ca. 90% de la serotonina corporal esta confinada en las células
enterocromafines del tracto gastrointestinal, otro 8-10% se transporta en las plaquetas
y s6lo 1-2% se encuentra en el SNC. Hay controversias respecto a su pasaje a través
de la barrera hematoencefalica (BHE). Aunque en muchos trabajos se insiste en que
no la atraviesa, existen evidencias de lo contrario.2-6

Clasicamente se consideré a la BHE como una unidad esencialmente histoldgica,
en el cual la permeabilidad selectiva estaba determinada principalmente por las
uniones estrechas del endotelio periférico, que solo permiten el pasaje de moléculas
liposolubles y de un tamafio menor a los 400 daltons, con lo cual cumple parcialmente
la serotonina. Hoy en dia se ha incorporado el concepto de unidad neurovascular
(UNV)’, en la cual la interacciéon entre astrocitos, endotelio y células del sistema
inmune regula en forma dinamica la permeabilidad selectiva de la BHE asi como el
patron de expresidon génica de distintos transportadores endoteliales, con lo cual ya no
es posible basarnos en el criterio histolégico/morfoldgico de la BHE para predecir cuan
permeable sera a distintos compuestos.

Decidimos por ello encarar esta investigacion, con el objetivo de verificar si la
serotonina atraviesa la BHE y en tal caso, estudiar su distribucién in vivo. Para ello, la
serotonina fue marcada con 1-131 y con Tc-99m, inyectada en conejos y la captacion
medida por camara-gamma (imagenes planas).

Materiales y métodos

Se sintetizé [13'1]2-iodoserotonina y la identificacion se realizé6 mediante 'H- y 3C-
RMN vy espectros de masa directos de impacto electronico (EI-MS); la serotonina
también se marco con Tc-99m. La serotonina marcada se inyecté en conejos por la
vena marginal de la oreja. Se realizaron estudios de biodistribucion dinamica en
camara-gamma. Se evaluaron la captacion cerebral, el clearance plasmatico y la
excrecion renal. Los resultados se compararon con otras indolalquilaminas que
estudiaramos previamente.8



La biodistribucion se evalué en conejos europeos endogamicos, siendo las
imagenes adquiridas cada 30 segundos hasta 60 minutos, y cada 10 minutos hasta las
6 h de Tc-99m; regiones de interés (ROIs): cerebro, higado, corazén, rifiones y vejiga.
Se obtuvieron graficos de clearance y decaimiento para los érganos diana. Los datos
se procesaron a los 120, 180, 240 y 360 minutos después de la administracién. Todos
los experimentos con animales se llevaron a cabo bajo condiciones experimentales
aprobadas por CICUAL ("Comité Institucional sobre el Uso y Cuidado de Animales de
Laboratorio", Facultad de Medicina, Universidad de Buenos Aires), y de conformidad
con los principios internacionalmente aceptados en el cuidado y uso de animales de
experimentacion. El clearance plasmatico se llevé a cabo para [131-1]] y [99m-
Tc]serotonina en conejos, y se recogieron muestras de sangre a diferentes tiempos en
viales de peso conocido. Se midieron en un contador-gamma vy los resultados se
expresaron como cuentas por minuto (cpm)/g de sangre, que después de la correccion
de decaimiento represento actividad especifica (SA). Los datos se representaron como
In SA vs tiempo. También se estudid la excrecion renal de serotonina marcada.
Después de la inyeccion en conejos, se recogieron muestras de orina (jaula
metabdlica) a los 10, 20 y 60 min después de la inyeccion. Se midié la radioactividad
en un contador gamma calibrado. Alicuotas de orina fueron cromatografiadas en ITLC
en cloroformo:acido acético (9:1) (visualizacion en atmésfera de iodo), y ademas se
analizaron en busca de metabolitos por cromatografia de gases-espectrometria de
masa (CG-EM). Todos los resultados se sometieron a analisis estadistico.

Resultados

La pureza de 2-iodoserotonina se comprob6 mediante CG, siendo superior al 99%.
[131-l]serotonina se obtuvo con una eficiencia de marcacion cercana al 90%. La
pureza radioquimica fue también muy alta, del 98,0%. La [131-I]serotonina mostro el
mismo comportamiento que marcada con Tc-99m en relacion con la biodistribucion en
los ROls, captacién cerebral, tiempo de residencia y excrecion.

La serotonina marcada cruzé la BHE, entré en el cerebro del conejo y fue
completamente excretada en orina 20 minutos después de la inyeccion. La captacion
en el cerebro se expresé como porcentaje de dosis inyectada de serotonina marcada.
El metabolito principal excretado en orina fue identificado por CG-EM como acido 5-
hidroxiindolacético (5-HIAA) y en menor proporcion, 5-hidroxitriptofol (5-HTOL).

La actividad de serotonina en el cerebro se compard con otras indolaquilaminas
estudiadas en nuestros laboratorios. La triptamina como neuromodulador del
neurotransmisor serotonina se comportd de una manera similar, excretandose
completamente 20 min después de la inyeccion, mientras que dimetiltriptamina (DMT)
se mantuvo en el cerebro del conejo, incluso después de la excrecion de orina habia
cesado, siendo aun detectable después de siete dias como se informé anteriormente.”

Conclusiéon

Nuestros resultados demostraron que la serotonina intravenosa cruza la BHE,
detectandose en el cerebro ca. 0,06% de la dosis inyectada.

El catabolismo se produce a través de la desaminacion oxidativa por las enzimas
monoamino-oxidasas (MAO) en el higado y diversos tejidos, siendo el mas importante
el pulmén. Hemos demostrado que 5-HIAA es el metabolito principal y se excreta por
orina, junto con pequefas cantidades de 5-HTOL. Después de la administracion
intravenosa de serotonina, probablemente se capta el 30-90% y se degrada por las
células endoteliales pulmonares. El mecanismo de captacion del pulmén es similar al
de las plaquetas.

Segun nuestro conocimiento, el presente estudio es el primero en demostrar
fehacientemente que la serotonina cruza la BHE y entra en el cerebro en conejos in
vivo, siendo captada una determinada cantidad y detectada por un método de



medicién muy sensible, fiable y no invasivo.
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