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Participacion de los sistemas endégenos
de péptidos opioides en los mecanismos
de reforzamiento y dependencia al alcohol

Milagros Méndez!

SUMMARY

Biochemical and behavioral evidence indicates that the dopaminer-
gic mesolimbic system plays a key role in the mechanisms of rein-
forcement and reward elicited by alcohol (ethanol) and other drugs
of abuse. In addition, the dopaminergic activity of the nigrostriatal
pathway has been proposed to determine brain sensitivity to ethanol,
a process which could be associated to drug addiction. Besides dopa-
mine, several neurofransmitters and neuromodulators are involved in
ethanol reinforcement, including gamma aminobutyric acid (GABA),
glutamate, serotonin, acetylcholine and opioid peptides (enkepha-
lins, endorphins and dynorphins). Ethanol and opioids share several
pharmacological properties and exhibit similar behavioral effects in
animals and humans. These and other studies suggest that the alco-
hol reinforcing properties are due, at least in part, to the ethanol-in-
duced activation of endogenous opioidergic systems. This activation
could in turn increase the hedonic value and the reinforcing effects
of the drug. Thus, ethanolinduced changes in opioidergic transmis-
sion could contribute to alcohol intoxication and to the neuroadaptive
responses produced by the long-lasting exposure to the drug. Opi-
oidergic transmission may be altered by ethanol at different levels,
including biosynthesis, release and inactivation of opioid peptides,
as well as binding of endogenous opioids to their receptors. Several
studies suggest that mu and delta opioid receptors play a key role in
ethanol reinforcement and dependence. Therefore, enkephalins and
B-endorphin could mediate ethanol actions in the brain and play a
maijor role in high alcohol drinking behavior. During the last years,
our research group has focused on the role of the endogenous opioid
systems in these processes. Evidence obtained in our laboratory sug-
gests that enkephalins and p-endorphin differentially and selectively
participate in ethanol reinforcement and dependence.

Key words: Alcohol (ethanol), reinforcement, dependence, endog-
enous opioid systems, enkephalins, B-endorphin, mesocorticolimbic
system, nigrostriatal pathway.

Articulo original

RESUMEN

Evidencias bioquimicas y conductuales indican que el sistema dopa-
minérgico mesolimbico cumple un papel fundamental en los meca-
nismos de reforzamiento y recompensa del alcohol (etanol) y otras
drogas de abuso. Se ha propuesto también que la actividad de la
via dopaminérgica nigroestriatal determina la sensibilidad cerebral a
etanol, lo que parece estar directamente relacionado con los procesos
de adiccién a la droga. Ademds de la dopamina, varios neurotrans-
misores y neuromoduladores estdn implicados en los mecanismos de
reforzamiento del efanol, entre ellos, el dcido gama-aminobutirico
(GABA), el glutamato, la serotonina, la acetilcolina y los péptidos
opioides (encefalinas, endorfinas y dinorfinas). El alcohol y los opioi-
des comparten caracteristicas farmacoldgicas y exhiben efectos simi-
lares sobre el comportamiento en animales y en el hombre. Estos y
ofros estudios sugieren que las propiedades reforzadoras del etanol
se deben, al menos parcialmente, a la activacién de los sistemas en-
dégenos de péptidos opioides, proceso que es inducido por el propio
alcohol. Esta activacién podria, a su vez, aumentar el valor hedénico
y los efectos reforzadores de la droga. Los cambios inducidos por
etanol sobre la transmisién de opioides podrian contribuir de manera
importante a los procesos de infoxicacién y a las respuestas neuro-
nales adaptativas que produce el consumo prolongado de la droga.
La transmisién opioidérgica puede ser afectada por etanol a distin-
tos niveles, incluyendo la biosintesis, liberacién e inactivacién de los
opioides enddgenos, asi como la unién de éstos a sus receptores.
Numerosas evidencias sugieren que los receptores opioides mu y del-
ta desempefian un papel fundamental en el reforzamiento y la depen-
dencia al etanol. Asi, las encefalinas y la B-endorfina actuarian como
mediadores fisiolégicos de las acciones del etanol en el cerebro, des-
empenando un papel crucial en las conductas de alto consumo de la
droga. En los dltimos afios, nuestro grupo se ha centrado en investigar
el papel de los sistemas endégenos de péptidos opioides en estos
procesos. Las evidencias obtenidas en nuestro laboratorio sugieren
que las encefalinas y la B-endorfina participan en forma diferencial y
selectiva en el reforzamiento y la dependencia al efanol.

Palabras clave: Alcohol (etanol), reforzamiento, dependencia, sis-
temas opioides endégenos, encefalinas, p-endorfina, sistema meso-
corticolimbico, via nigroestriatal.
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INTRODUCCION

El alcoholismo es uno de los principales problemas de salud
en el mundo y el alcohol es una de las drogas mas amplia-
mente utilizadas. En México, el alcoholismo se asocia a por
lo menos cinco de las siete principales causas de mortalidad
en el pais' y 25.4% de los mexicanos entre 18 y 65 afios de
edad abusa y/o presenta dependencia al alcohol.> Dada la
alta prevalencia de este trastorno en nuestro pais, y ya que
el alcohol es una droga fuertemente adictiva, es fundamen-
tal conocer los mecanismos de accién del alcohol en el cere-
bro, tanto a nivel de las propiedades reforzadoras sobre vias
neuronales especificas como a nivel de los cambios neuroa-
daptativos que produce el consumo prolongado de la droga
en el cerebro. El conocimiento de estos mecanismos contri-
buiria de manera importante al disefio de nuevas estrategias
terapéuticas en el tratamiento del alcoholismo.

En los tltimos afnos, nuestro grupo se ha centrado en in-
vestigar los mecanismos de accién del alcohol sobre vias cere-
brales que forman parte de los circuitos de reforzamiento y re-
compensa de drogas de abuso (i.e., via mesocorticolimbica). En
particular, nuestro interés es investigar la participacion de los
sistemas endégenos de péptidos opioides en los mecanismos
de reforzamiento y dependencia al alcohol. Para ello, disefa-
mos varios paradigmas experimentales que nos han permitido
estudiar como se modifica la transmisién de encefalinas y f-en-
dorfina en respuesta a la exposicion aguda y crénica de etanol,
particularmente en dreas cerebrales de la via mesocorticolimbi-
ca. Ademads, hemos correlacionado los cambios neuroquimicos
inducidos por etanol con los efectos conductuales producidos
por la droga. Se revisan a continuacién algunos de los hallaz-
gos mas importantes de nuestras investigaciones.

ANTECEDENTES

El alcohol es una droga depresora del Sistema Nervioso Cen-
tral (SNC) que afecta numerosas funciones en el organismo,
incluyendo la regulacién de la temperatura, la coordinacion
motora y los patrones de suefio. Sin embargo, los efectos del
alcohol en el SNC dependen de la dosis administrada, par-
ticularmente a nivel conductual. El alcohol (etanol) exhibe
efectos bifdsicos caracteristicos, tanto en animales como en
el hombre. Dosis bajas de la sustancia inducen estimulacién
locomotora en roedores,® asi como activacioén psicomotora y
euforia en humanos,* mientras que dosis altas disminuyen
la actividad locomotora y producen sedacién.® En el cerebro
y tejidos neuroendécrinos, el etanol modifica la actividad
de numerosos neurotransmisores y neuromoduladores, in-
cluyendo la dopamina (DA), la serotonina, el acido gama
aminobutirico (GABA), el glutamato, la acetilcolina, el neu-
ropéptido Y, el factor liberador de corticotropina (CRF) y
los péptidos opioides.”® Estos sistemas neurales estan im-
plicados en forma diferencial en el reforzamiento positivo y
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la recompensa del etanol, asf como en las conductas de alto
consumo de la droga.

Evidencias bioquimicas y farmacolégicas muestran que
el sistema dopaminérgico (DAérgico) mesolimbico cumple un
papel crucial en los mecanismos de reforzamiento y recom-
pensa del alcohol y otras drogas de abuso.!" Varios estudios
muestran que el etanol modula la transmision DAérgica en
el sistema mesolimbico y que la activacion de esta via con-
duce, eventualmente, al desarrollo de una conducta adictiva.
El etanol aumenta la frecuencia de disparo de las neuronas
DAdérgicas en el 4rea tegmental ventral (ATV)'? y la liberacion
y el metabolismo de dopamina (DA) en el nicleo accumbens
(NAcc) y la corteza prefrontal.’®'* La liberacién de DA en el
NAcc inducida por etanol es un evento critico en los mecanis-
mos de reforzamiento y recompensa de las drogas de abuso.

Varios neurotransmisores y neuromoduladores, como los
péptidos opioides (encefalinas, endorfinas y dinorfinas), mo-
difican la actividad DAérgica del sistema mesocorticolimbico.
Los agonistas del receptor opioide mu (1), como la morfina,
aumentan la frecuencia de disparo de las neuronas DAérgi-
cas del ATV® y estimulan la liberacién y el metabolismo de
DA en el NAcc y la corteza prefrontal, mientras que los ago-
nistas del receptor opioide delta (8) no tienen efecto.’*'® Estos
hallazgos indican que la activacién de los receptores opioides
por opioides end6genos u opidceos es critica en la regulacién
de la transmisién DAérgica del sistema mesocorticolimbico.
Ademés, estos estudios indican que los efectos de los péptidos
opioides en esta via son similares a los ejercidos por el etanol.
De hecho, se ha mostrado que los opioides y el etanol compar-
ten numerosas propiedades farmacolégicas y exhiben efectos
conductuales similares en animales y en el hombre. Por ejem-
plo, la administracion de dosis bajas de etanol u opioides esti-
mula la actividad locomotora a través de la activaciéon DAér-
gica en el ATV, mientras que dosis altas activan terminales
DAérgicas en el NAcc.”® La activacién del sistema DAérgico
mesocorticolimbico por agonistas pi y & induce reforzamiento,
mientras que la activacién del receptor opioide kapa (k) esta
relacionada con la disforia. Estas acciones son mediadas por
un aumento o una disminucién en la liberacién de DA en el
NAcc, respectivamente.?' El conjunto de estos estudios sugie-
re que la dependencia a los opidceos y al alcohol es mediada
por un mecanismo neurobiol6gico comtn que implica la acti-
vacion de circuitos DAérgicos de recompensa.'

Participacién de los péptidos opioides en el
reforzamiento y la dependencia al alcohol

Numerosas evidencias bioquimicas y farmacolégicas sugie-
ren que el reforzamiento positivo de alcohol y la conducta
de alto consumo de la droga son mediados, al menos par-
cialmente, por un mecanismo que involucra la activaciéon del
sistema opioide enddgeno inducida por etanol.*?'* Esta acti-
vacion aumentaria el valor hedénico y las propiedades refor-
zadoras del etanol, lo que a su vez mantendria una conducta
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de alto consumo de la sustancia. Asimismo, numerosas evi-
dencias apoyan el papel central de los sistemas opioidérgicos
en los mecanismos de reforzamiento del etanol y la conducta
de alto consumo de la droga. La administracién de dosis ba-
jas de agonistas del receptor opioide p aumenta el consumo
de etanol en ratas,”? mientras que la de dosis altas lo dis-
minuye.”?* La administraciéon de antagonistas no selectivos
(naloxona y naltrexona) de los receptores opioides disminuye
el consumo voluntario de etanol en roedores y monos.”?! Los
antagonistas selectivos de los receptores opioides p y & redu-
cen también el consumo de etanol en distintos paradigmas
experimentales.”?30%2% Por otra parte, estudios realizados
en humanos muestran que la administracién de naltrexona
en pacientes alcohdlicos reduce el comportamiento compul-
sivo por ingerir alcohol, asi como la euforia y el niimero de
recaidas.’*? El uso de ratones knockout ha permitido confir-
mar la participacion de los receptores p y 6 en las conductas
de consumo de etanol.*®* El conjunto de estos estudios indi-
ca que la activacion de los sistemas p-endorfinérgico y ence-
falinérgico via los receptores p y & es relevante en el reforza-
miento de etanol y en el mantenimiento de una conducta de
alto consumo de la droga.

El uso de cepas y lineas de roedores seleccionadas ge-
néticamente para preferir alcohol y consumir grandes can-
tidades de la droga ha contribuido a identificar los sistemas
opioides especificos y los sustratos neurales implicados en el
reforzamiento del etanol. Ademas, los estudios que utilizan
manipulaciones farmacoldgicas de los sistemas opioidérgi-
cos sobre el consumo de etanol han ayudado a investigar el

papel funcional de los opioides en estos comportamientos.
Sin embargo, son escasos los estudios que han investigado
estos aspectos en animales no seleccionados genéticamente
para preferir alcohol. Asi, nuestro grupo ha estudiado los
efectos de la administracién aguda y crénica de etanol sobre
distintos eventos de la transmisién de la Metionina-encefali-
na (Met-enk) y la B-endorfina, utilizando varios paradigmas
experimentales en ratas Wistar. En particular, estudiamos
los efectos del etanol sobre la expresiéon del ARNm de los
precursores que dan origen a la Met-enk y a la p-endorfina
(Pro-encefalina [Pro-enk] y Pro-opiomelanocortina [POMC]),
asi como sobre el contenido de los péptidos en regiones del
sistema mesocorticolimbico y de la via nigroestriatal. Ade-
mas, investigamos los efectos de la administracion aguda y
crénica de etanol sobre la union de ligandos selectivos de los
receptores opioides i y 6 en esas areas. Finalmente, investi-
gamos si existe una correlacién entre los cambios produci-
dos por el etanol sobre la transmisién de estos péptidos y los
efectos conductuales inducidos por la droga.

Efectos agudos y crénicos del etanol sobre los
sistemas encefalinérgico y p-endorfinérgico

El etanol puede inducir alteraciones importantes sobre la
biosintesis, la liberacién y la inactivacion de los opioides,
asi como sobre la unién de opioides endégenos a sus recep-
tores. Nuestros estudios iniciales se centraron en estudiar
los efectos de la administraciéon aguda de una dosis alta de
etanol sobre la unién de ligandos selectivos de los recep-

Cuadro 1. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre la unién de [*H]-DAMGO al receptor opioide mu
en regiones del sistema mesocorticolimbico y la via nigroestriatal de la rata

Tiempo después de la administracién (h)

Regidn 0.5 1 2 4
Area tegmental ventral 60.3 £ 7.3 *** 83.0 %82 107.6 + 9.9 103.9 + 6.1
Corteza prefrontal 999 + 55 86.4 + 3.8 138.1 + 4.5*** 108.1 = 3.2
Ncleo accumbens
®“core” 102.0 + 4.2 83.5 £+ 5.8 106.7 + 5.5 91.1 + 4.7
® “shell” 99.4 + 3.3 80.7 £ 4.3 ** 1167 + 3.8 922+ 25
Substantia nigra
® pars compacta 111.8 £ 5.6 95.5 + 10.9 100.0 = 11.1 99.0 = 9.1
® pars reticulata 142.1 + 10.2 334 +62* 791 +17.9 1054 + 8.5
Caudado-putamen
1. Anterior-medial
e parches 98.9 + 53 88.5 + 3.7 103.0 + 3.5 103.1 + 3.0
® matriz 106.2 + 4.5 963 +£7.4 727 £ 9.0 94.8 + 5.2
2. Medial-posterior
® parches 89.3 7.0 859 +7.2 100.2 + 6.0 82.5 + 6.0
® matriz 87.8 £ 8.3 123.2 + 12.3 79.6 £ 24.2 142.8 + 7.6
3. Posterior 84.4 + 6.6 100.7 + 7.5 943 £7.5 101.0 + 6.2

Ratas Wistar macho recibieron una dosis aguda de etanol (2.5g/kg) o agua (grupo control) por via intragdstrica y fue-
ron sacrificados 30min, 1, 2 o 4h después de la administracién. La unién de [*H]-DAMGO (8 nM) al receptor opioide
mu se estudié por autoradiografia cuantitativa de receptores en cortes coronales de cerebro. Los datos se expresan
como porciento del control en cada tiempo estudiado y son el promedio + EEM de 5 (control) o 6 (etanol) animales.
*** p<0.005; ** p<0.01; * p<0.05, versus controles en cada tiempo (ANOVA de dos vias).
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Cuadro 2. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre la unién de [*H]-DPDPE al receptor opioide delta
en regiones del sistema mesocorticolimbico y la via nigroestriatal de la rata

Tiempo después de la administracién (h)

Regién 0.5 2 4
Corteza prefrontal 73.4 + 8.3 119.4 £ 13.9 377.4 £ 88.7*** 100.5 + 6.5
Nucleo accumbens
®“core” 79.4 £ 10.2 121.0 = 14.3 193.4 + 34.6** 46.8 + 10.2
o “shell” 90.0 = 9.9 119.7 + 13.4 197.1 + 37.1* 459 + 8.6
Substantia nigra
e Pars reficulata 63.7 + 14.2 266.6 £ 32.2*** 852 + 8.8 70.0 + 17.3
Caudado-putamen
1. Anterior-medial 83.5 £ 6.7 139.6 £ 9.2 244.6 £ 26.8***  93.9 £ 10.7
® regi6n lateral 92.8 + 6.9 120.0 = 8.2 1952 + 17.0*** 904 £ 7.7
2. Medial-posterior 116.4 + 11.5 167.3 = 11.1 221.4 = 76.5**  103.0 + 21.1
® regién lateral 147.3 = 11.1 137.3 £ 9.7 296.1 = 65.5***  83.9 + 15.1
3. Posterior 583 x+75* 133.1 + 6.6 111.7 + 15.8 121.3 £ 11.2

Ratas Wistar macho recibieron una dosis aguda de etanol (2.5g/kg) o agua (grupo control) por via intragdstrica y fue-
ron sacrificados 30min, 1, 2 o 4h después de la administracién. La unién de [*H]-DPDPE (8nM) al receptor opioide delta
se estudié por autorradiografia cuantitativa de receptores en cortes coronales de cerebro. Los niveles de expresién del
receptor delta en el drea tegmental ventral y la substantia nigra pars compacta son muy bajos y no pudieron cuantificarse
en este estudio. Los datos se expresan como porciento del control en cada tiempo estudiado y son el promedio + EEM
de 5 (control; etanol 30min y 2h) o é (etanol 1 y 4h) animales. *** p<0.0001; ** p<0.01; * p<0.05, versus controles

en cada tiempo (ANOVA de dos vias).

tores p y & en areas cerebrales asociadas a los circuitos de
reforzamiento y recompensa de drogas de abuso. Estudia-
mos también los efectos agudos del etanol sobre la unién de
estos ligandos en areas de la via nigroestriatal, ya que se ha
propuesto que la actividad DAérgica de esta via determi-
na la sensibilidad cerebral al etanol.** Encontramos que la
administracién de una dosis de etanol de 2.5 g/kg en ratas
Wistar altera la unién de ligandos selectivos de los recep-
tores p ([*'H] [D-Ala* MePhe*,Gly-ol’]-encefalina) ([*H]-DA-
MGO) y d ([’H] [D-Pen? D-Pen’]-encefalina) ([*H]-DPDPE)
en forma diferencial en dreas discretas del cerebro de la rata,
asi como con distintos patrones cinéticos (cuadros 1y 2). La
administracién aguda de etanol aumento la uniéon de [*HJ-
DPDPE al receptor & en la corteza prefrontal y el NAcc (core
y shell)* (cuadro 2), asi como la unién de [PH]-DAMGO al
receptor p en la corteza prefrontal* (cuadro 1). El mismo
tratamiento disminuy6 la unién de [PH]-DAMGO en el ATV
y el shell del NAcc*? (cuadro 1). En la via nigroestriatal, en-
contramos también diferencias importantes en cuanto a los
efectos agudos del etanol y la cinética de respuesta (cuadros
1y 2). La administracion de la misma dosis de etanol dismi-
nuy6 la uniéon de "H]-DAMGO (cuadro 1), pero aumento la
de [°PH]-DPDPE (cuadro 2) en la substantia nigra, pars reticu-
lata (SNr).*# Este tratamiento aumento también la unién de
[*'H]-DPDPE en el caudado-putamen (CP),* pero no modifi-
6 la de [P'H]-DAMGO en esta region del cerebro.*

Los estudios descritos sugieren que las propiedades
reforzadoras del etanol podrian ser parcialmente media-
das por mecanismos de regulacion positiva y negativa de
los receptores p y & en distintas areas de las vias mesocor-
ticolimbica y nigroestriatal (para revisiones, ver Méndez y
Morales-Mulia, 2008a,b).*4> De acuerdo con esta propuesta,
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los receptores u en el ATV desempenarian un papel crucial
en la regulacion de la actividad DAérgica del sistema meso-
corticolimbico en respuesta a etanol, mientras que los recep-
tores p y 6 tendrian un papel preponderante en el NAcc y
la corteza prefrontal. En la via nigroestriatal, ambos tipos
de receptores cumplirfan un papel importante a nivel de la
substantia nigra (SN), pero so6lo los receptores & parecen estar
implicados en la modulacién DAérgica en el CP. Estos resul-
tados indican que la modulacién de la transmisiéon DAér-
gica en estas vias a través de la activacion de receptores p
y 8 ocurre por distintos mecanismos, y que la transmisién
B-endorfinérgica y encefalinérgica desempefia un papel fun-
damental en el reforzamiento de etanol.

La siguiente etapa de nuestras investigaciones fue es-
tudiar los efectos agudos del etanol sobre la expresion de
Met-enk y B-endorfina en areas cerebrales de los circuitos
de reforzamiento y recompensa. La administracion de una
dosis alta de etanol (2.5g/kg) disminuyé la expresién del
ARNm de Pro-enk en el ATV y la SN (pars compacta [SNc] y
SNr) de ratas Wistar, y la increment6 en la corteza prefron-
tal.**%” De manera interesante, este tratamiento produce un
aumento prolongado y sostenido en los niveles del ARNm
de Pro-enk en el NAcc, tanto en el core como en el shell,*
asi como en distintas zonas del CP.* La administracién de
etanol también produce aumentos en la expresion de este
ARNm en otras areas cerebrales, como el nicleo paraven-
tricular del hipotalamo, mientras que en otras, como el giro
dentado y las regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo, el
etanol induce efectos bifasicos.® Por otra parte, la adminis-
tracion de una dosis de etanol de 2.5g/kg disminuy6 el con-
tenido de Met-enk en el NAcc y el CP, pero no tuvo efecto en
la corteza prefrontal.* Dosis bajas o intermedias de etanol
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(0.25, 0.5 y 1g/kg) no modificaron el contenido del pépti-
do en estas dreas del cerebro.* En contraste con los efectos
producidos por distintas dosis de etanol sobre el contenido
de Met-enk en las regiones mencionadas, otros estudios de
nuestro laboratorio revelaron que el etanol, en dosis inter-
medias y altas, estimula la liberacion de Met-enk en el NAcc
de la rata.*’ El efecto maximo se observé con una dosis de
1g/kg de etanol y la cinética de respuesta a la administra-
cién de etanol se presenté de manera diferencial. El conjun-
to de estos estudios indica que el sistema encefalinérgico es
uno de los blancos importantes del etanol en el cerebro y
la liberacién de Met-enk inducida por etanol es uno de los
eventos clave en esas acciones (para revisiones, ver Méndez
y Morales-Mulia 2008b,c).*>* Estos estudios sugieren, ade-
mas, que las encefalinas desempefian un papel crucial en el
reforzamiento de etanol. La modulacion de la transmision
DAérgica por opioides en el sistema mesocorticolimbico es,
indudablemente, parte importante de este proceso.

De manera paralela a los estudios descritos, inves-
tigamos también los efectos de la administraciéon de una
sola dosis de etanol sobre la transmision B-endorfinérgica.
Sin embargo, la administracion de una dosis de etanol de
2.5g/kg no modifico el contenido de -endorfina en regio-
nes como el ATV, la SN, el NAcc o la corteza prefrontal.®
En contraste, el mismo tratamiento disminuy6 el contenido
del péptido en el hipotalamo. Estos resultados sugieren que
el sistema P-endorfinérgico participa selectivamente en los
mecanismos de acciéon del etanol que estan mas asociados
a los efectos neuroendécrinos de la droga. Estudios actual-
mente en curso en nuestro laboratorio confirmaran si éste es
el caso. En particular, nuestro interés esté dirigido a evaluar
los cambios inducidos por la administracién de etanol so-
bre la expresion del ARNm de POMC en distintas 4reas del
cerebro. Ademas del hipotalamo, regiones cerebrales de los
circuitos de reforzamiento, como el ATV, el NAcc o la corte-
za prefrontal, contienen niveles muy bajos de este ARNm.™
Actualmente evaluamos si la exposicién a una dosis alta de
etanol modifica la expresion de este ARNm en la rata. Otros
estudios de nuestro grupo, en colaboracién con el de la doc-
tora Bérod, muestran que la administracién aguda de etanol
induce la expresion de Fos en neuronas GABAérgicas y no-
GABAérgicas en el cerebro medio de la rata.”

Con el objeto de investigar si los efectos neuroquimicos
del etanol sobre la transmision opioidérgica se correlacionan
con las acciones conductuales de la droga, llevamos a cabo
una serie de experimentos en los que estudiamos el efecto de
diferentes dosis de alcohol sobre la actividad motora en la
rata. Observamos que dosis de etanol de 1g/kg aumentan el
desplazamiento horizontal y las estereotipias, mientras que
dosis altas de la sustancia (2.5g/kg) disminuyen estos pa-
rametros y tienen un efecto sedante.** Asi, las alteraciones
inducidas por dosis altas de alcohol sobre la transmision de
opioides en el cerebro previamente descritas podrian estar
relacionadas con los efectos sedantes de la droga. Ademas,
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diversos factores pueden modificar de manera importante
la respuesta motora a la administraciéon de alcohol. En nues-
tro laboratorio hemos encontrado que factores como el ciclo
circadico, el aislamiento o la exposiciéon de los animales a
ambientes novedosos tienen efectos muy importantes sobre
la conducta locomotora de la rata.** Estos y otros factores
parecen ser determinantes en las conductas de alto consumo
de alcohol y otras drogas de abuso.

Por otra parte, el anélisis de los estudios de exposi-
cién crénica al alcohol revel6 resultados interesantes. El
tratamiento crénico con etanol (10% v/v, cuatro semanas)
no modificé la union de [PH]-DPDPE en el ATV, la corteza
prefrontal, el NAcc y la region anterior-medial del CP.% Sin
embargo, observamos una tendencia de disminucién en la
unioén del ligando en la SNc y la zona medial-posterior del
CP, resultado que actualmente esta siendo confirmado en
nuestro laboratorio. La unién de [PH]-DAMGO al receptor
p en el ATV, la corteza prefrontal o el NAcc tampoco fue
modificada por la exposicién prolongada a etanol. Aunque
estos estudios muestran que la exposicién crénica a etanol
por cuatro semanas no modifica la unién de los ligandos
utilizados, queda por investigar si este tipo de tratamiento
induce cambios en la funcionalidad de los receptores py &
en las regiones estudiadas.

En contraste con los datos obtenidos en el tratamiento
agudo, la exposicion crénica a etanol aument6 selectivamen-
te el contenido de Met-enk en el ATV y la corteza prefrontal
(cuadro 3), pero no modificé la concentracién del péptido
en el NAcc, el CP, la SN, el hipocampo y la amigdala.”” El
mismo tratamiento no modificé el contenido de B-endorfina
en ninguna de estas areas® (cuadro 3). Estos resultados su-
gieren que las encefalinas mesocorticales participan en los
cambios neuroadaptativos que ocurren durante la exposi-
cién prolongada a etanol.

Con el objeto de comparar los efectos crénicos de una
droga de abuso (alcohol) con los producidos por reforza-
dores naturales como los aztcares, investigamos también
el efecto de la exposicién crénica a sacarosa en el mismo
paradigma experimental. La exposicién a sacarosa por cua-
tro semanas aumento el contenido de Met-enk en el NAcc
y el hipotalamo® y el de B-endorfina en el NAcc y la SN
(cuadro 3). La unién de [PH]-DAMGO en el ATV, la corte-
za prefrontal y el NAcc no fue afectada por la sacarosa. En
contraste, el azdacar aument6 la unién de [*H]-DPDPE en
la corteza prefrontal y en la regién anterior-medial del CP.
Ademas, observamos una tendencia de aumento en la unién
de [PH]-DPDPE en el NAcc (core y shell) y la SNr en los ani-
males tratados crénicamente con sacarosa, efecto que esta
siendo confirmado en nuestro laboratorio. Estos resultados
sugieren que las encefalinas y la B-endorfina presentes en el
NAcc, la SN y el hipotalamo participan en los mecanismos
que regulan la palatabilidad de sustancias.

El conjunto de estos estudios sugiere que la exposicién
prolongada a alcohol y/o sacarosa induce cambios selecti-
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Cuadro 3. Efecto de la exposicién crénica a etanol y sacarosa sobre el contenido de
Metionina-encefalina y B-endorfina en regiones del cerebro de la rata

Etanol Sacarosa

Regién Met-enk B-endorfina  Met-enk p-endorfina
Area tegmental ventral +25.3% ** - - -
Corteza prefrontal + 245.0% *** - - -
Nucleo accumbens - - t61.1%* +100.0% *
Substantia nigra - - - +65.0% *
Caudado-putamen

* anferior-medial - nd - nd

* medial-posterior - nd - nd
Hipotalamo - - t 55.8% * -

Ratas Wistar macho fueron tratadas crénicamente con etanol (10% v/v), sacarosa (control isocaléri-
co) o agua durante 4 semanas. El consumo de alimento y liquido fue pareado al del grupo de etanol
y se incluyé ademds un grupo ad libitum con libre acceso al alimento y al agua. El contenido de los
péptidos se determiné por radicinmunoensayo. Los datos se expresan como el porciento de cambio
promedio con respecto al grupo ad libitum (n=8-10 por grupo). Los cambios sefialados con una
flecha fueron significativos con respecto al grupo ad libitum (ANOVA de una via). *** p<0.001;

** p<0.01; * p<0.05; nd=no determinado; —=sin efecto.

vos en neuronas encefalinérgicas y/o B-endorfinérgicas en
areas discretas del cerebro de la rata. Los cambios observa-
dos en el sistema encefalinérgico podrian estar relacionados
con los mecanismos de reforzamiento del alcohol y/o los
azucares, mientras que los encontrados en el B-endorfinér-
gico parecen estar mas asociados al reforzamiento de los
azucares.

CONCLUSIONES

El conjunto de estudios realizados en nuestro laboratorio
sugiere que la biosintesis y liberaciéon de péptidos opioides
(Met-enk y B-endorfina), asi como la activacién de los re-
ceptores 0 y | representan eventos clave en la transmision
opioidérgica en las vias mesocorticolimbica y nigroestriatal
sujetos a regulacién por la exposicién aguda y crénica de
alcohol. Los efectos del etanol, ademads de ser dependientes
de la dosis y la duracién de la exposicién a la droga, son
region-especificos. Los cambios observados en los sistemas
encefalinérgico y B-endorfinérgico en los animales tratados
crénicamente con etanol probablemente forman parte de las
neuroadaptaciones que se establecen progresivamente en el
cerebro durante la exposicién prolongada a la droga. Final-
mente, nuestros resultados sugieren que estos sistemas pep-
tidérgicos participan en los mecanismos de reforzamiento
del alcohol y/o los aztcares. En particular, el sistema en-
cefalinérgico parece estar implicado en el reforzamiento de
alcohol y azticares, mientras que el B-endorfinérgico parece
estar mas asociado al reforzamiento de azticares. Queda por
determinar si durante la privacién de alcohol y/o sacarosa
(abstinencia) ocurren cambios especificos en estos sistemas
peptidérgicos en las regiones estudiadas, asi como la rele-
vancia de los mismos en los mecanismos de dependencia a
estas sustancias.
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