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Resumen

La dopamina es un neurotransmisor fuertemente involucrado con la regulacion del comportamiento
alimentario. Se ha reportado que diferentes agonistas dopaminérgicos pueden inducir inhibicién de la
ingesta voluntaria de alimento, mientras que la ausencia de dopamina enddégena produce una profunda
hipofagia. El conocimiento de que, tanto los receptores a dopamina D2 como el ARNm que codifica
para el receptor D3, se expresan en el nicleo paraventricular hipotalamico (NPH) ha sugerido que los
receptores D2-like podrian desempefiar un papel importante en la regulacion dopaminérgica de la ali-
mentacion. El objetivo del presente estudio fue evaluar los efectos de la activacion de los receptores
D2/D3 en el NPH sobre la ingesta de alimento y la secuencia de saciedad conductual (SSC). Ratas ma-
cho Wistar (220-240 g) recibieron inyecciones intra-NPH de agonistas y/o antagonistas de los recepto-
res D2/D3 o D4, posteriormente la ingesta de alimento y la SSC fueron evaluados durante 2 horas (fase
oscura del ciclo luz/oscuridad). Los resultados muestran que la activacion de los receptores D2/D3 del
NPH disminuyen significativamente la ingesta de alimento en la primer hora sin desestabilizar la SSC.
Lo anterior sugiere que la dopamina puede producir efectos inhibitorios via receptores D2/D3 en el
NPH.

Palabras clave: Dopamina, Receptores D2-like, NUcleo Paraventricular Hipotaldmico (NPH), Secuen-
cia de Saciedad Conductual (SSC), Ingesta de alimento.

Abstract

Dopamine is a neurotransmitter strongly involved in the feeding behavior regulation. It has been re-
ported that different dopamine receptor agonists inhibited voluntary food intake, nevertheless, dopa-
mine depletion induced intense hypophagia. Current knowledge of D2 receptors and D3 mRNA expres-
sion in the paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN) suggests that D2-like receptors may be
playing a main role in the dopaminergic feeding behavior regulation. The aim of the present study was
to evaluate the effects of paraventricular D2/D3 receptor activation on food intake and behavioral sati-
ety sequence (BSS) in rats. Male Wistar rats (220-240 g) were intra-PVN injected with D2/D3/D4 re-
ceptor agonists and/or antagonists, and food intake and BSS were evaluated during 2 hours (dark phase
of light cycle). The obtained results showed that intra-PVVN D2/D3 activation significantly decreased
food intake without disrupting the BSS. The above results strongly suggest that hypothalamic dopa-
mine induces inhibitory effects on food intake via D2/D3 receptors in the PVN.

Keywords: Dopamine, D2-like receptors, PVN, BSS, Food intake



INTRODUCCION (subtitulo 1)

Para la mayoria de los organismos (especialmente mamiferos), la composicién y cantidad de alimento
varia considerablemente de una comida a otra. Las emociones, factores sociales, la hora del dia, la con-
veniencia, asi como el costo y la disponibilidad del alimento son s6lo algunas de las variables que afec-
tan la ingesta de energia de un periodo de alimentacion a otro. Consecuentemente, la ingesta energética
diaria es variable y no siempre se correlaciona con el gasto energético. A pesar de esta inconsistencia, el
balance energético se logra mediante cambios compensatorios en la ingesta o en el gasto energético;
este fendmeno refleja un proceso regulatorio activo denominado homeostasis energética, proceso me-
diante el cual se logra la estabilidad en la cantidad de la energia almacenada en el cuerpo en forma de
grasa (Morton, Cummings, Baskin, Barsh, & Schwartz, 2006). Cuando existe un desbalance entre la
cantidad de energia consumida y el gasto energético sin que haya un ajuste compensatorio (por ejemplo
incremento de la actividad metabdlica), se puede presentar sobrepeso y posteriormente resulta en so-
brepeso o en obesidad. Actualmente la obesidad ha alcanzado niveles epidémicos en todo el mundo,
representando serios problemas médicos y de salud publica. El sobrepeso y la obesidad se encuentran
directamente asociados con un incremento en el riesgo de morbilidad para enfermedades metabolicas y
cardiovasculares (enfermedades del corazén, hipertension, dislipidemia, diabetes tipo dos, infartos),
cancer (endometrial, de seno, prostata y colon), gastrointestinales (enfermedades del higado y la veji-
ga), reproduccion (infertilidad, ovarios poliquisticos), osteoarticulares, entre otras (Vucetic et al.,
2010). Para prevenir la ingestion excesiva de nutrientes, el organismo cuenta con sensores de nutrientes
que detectan la disponibilidad y coordinan efectores de la ingesta de energia y su utilizacion. Asi, ac-
tualmente se ha prestado una considerable atencion a la identificacion y caracterizacion de los sensores
de nutrientes y sus blancos, una aproximacion integrativa de estos puede conducir a estrategias para un
tratamiento efectivo de la obesidad y los desérdenes metabolicos relacionados (Blouet & Schwartz,
2010). Dado lo anterior, es de gran importancia el estudio de los mecanismos que regulan la homeosta-
sis energética.

Historicamente, uno de los primeros agentes que se emplearon para el tratamiento de la obesidad y el
sobrepeso fue la anfetamina (Bray & Greenway, 1999). Su efecto consiste basicamente en la supresion
del apetito (Leibowitz, 1975) y el incremento de la actividad (Norton, 1973). Posteriormente se deter-
mind que sus efectos sobre la alimentacion estaban ligados a la activacion de receptores dopaminérgi-
cos de la familia D2-like, pues el tratamiento con el antagonista haloperidol podia prevenir dicho efecto
hipofagico (Leibowitz, 1975). Si bien es cierto que la anfetamina actualmente no se usa clinicamente
para el tratamiento de la obesidad, existen numerosas evidencias que sugieren que el papel de la dopa-
mina en el control alimentario es mas complejo de lo que se creia, por lo que se requiere de profundizar
el estudio de la funcién de sus receptores para proponer alternativas terapéuticas que tengan menores
efectos secundarios. De acuerdo con evidencia experimental reciente, los efectos anorexigénicos de la
dopamina (movilizada por anfetamina), estan asociados con la reduccion de la actividad del neuropép-
tido Y (NPY) y su ARNm en el nucleo paraventricular del hipotdlamo (NPH) (Hsieh, Yang, & Kuo,
2005). En contraste con lo anterior, se ha reportado que los ratones deficientes de dopamina sufren de
una profunda hipofagia y son hipoactivos, s6lo con el tratamiento con L-DOPA (precursor de la dopa-
mina) se revierten éstas caracteristicas (Zhou & Palmiter, 1995). Tales resultados indican que, por un
lado, el incremento de la dopamina en el espacio sindptico inducido por la anfetamina (o los inhibido-
res de la captura de dopamina) tiene un efecto supresor del consumo de alimento, mientras que la au-
sencia de dopamina enddgena puede producir una profunda hipofagia. De tal forma, surge una interro-
gante: ;Como es posible que la dopamina pueda tener efectos diametralmente opuestos? Al parecer, el
efecto estimulador o inhibidor de la ingesta de alimento que produce la dopamina depende del subtipo
de receptor que sea activado. De acuerdo con algunos estudios, la activacion de los receptores de la fa-
milia D2-like podria explicar los efectos hipofagicos de la dopamina, ya que la administracion de quin-



pirole (agonista no selectivo D2/D3/D4) disminuye la preferencia del alimento palatable (Cooper & Al-
Naser, 2006); por su parte, la activacion especifica de los receptores D2 con N 0437, reduce significati-
vamente la ingesta de alimento estandar y la tasa local de alimentacion (Rusk & Cooper, 1989). En
consistencia con lo anterior, otros estudios han reportado que agonistas, como la bromocriptina, que
tienen mayor afinidad por el receptor D2 igualmente producen disminucion de la ingesta de alimento
(Davis et al., 2009).

El analisis de la secuencia de saciedad conductual (SSC) es considerada una herramienta Gtil para el
diagndstico del efecto de farmacos sobre la ingesta de alimento. La SSC es el nombre que se le da a la
transicion ordenada de la alimentacion, la actividad (por ejemplo el acicalamiento) y el descanso medi-
do durante el periodo postingestivo. Debido a que la SSC refleja las operaciones de los procesos fi-
sioldgicos naturales que son la base de la saciedad, la SSC puede ser usada para discriminar entre dife-
rentes farmacos (y otras manipulaciones) que reducen la ingesta de alimento via los mecanismos fi-
sioldgicos naturales o aquellos que lo hacen por una interferencia. La SSC se observa cuando existe la
presencia de una carga calorica en el intestino (por el alimento ingerido) y los factores de saciedad pre-
absortivos que dispara dicha carga calérica. La SSC puede ser analizada por una observacién continua
en vez de tiempos o técnicas de muestreo de eventos, estas observaciones continuas también permiten
conocer la duracion y la frecuencia de cada conducta a ser analizada, aunado a esto, pueden ser utiliza-
das para determinar si los perfiles asociados con la reduccién de la ingesta de alimento son causados
por nausea, sedacion, hiperactividad o una palatabilidad alterada del alimento (Halford, Wanninayake,
& Blundell, 1998). Por su parte, los estudios en los que se emplea un protocolo de ayuno moderado (3,
6 y 12 horas) han mostrado un incremento en la ingesta de alimento (gramos) y su duracion (segundos)
s6lo en el ayuno de 6 y 12 horas (pero no el la frecuencia) en la parte inicial de la prueba. Todas las
condiciones de ayuno produjeron un cambio considerable a la derecha (un retraso) en la SSC, confir-
mando la gran sensibilidad de esta medida relativa a la ingesta de alimento per se (Ishii, Blundell, Hal-
ford, & Rodgers, 2003). De tal forma, este tipo de programas de alimentacion restringida permiten re-
gistrar una ingesta de alimento basal alta y, por lo tanto, es posible identificar con detalle los efectos de
los farmacos sobre el comportamiento alimentario.

Por otro lado, estudios recientes realizados por nuestro grupo de trabajo han mostrado que la activacion
del receptor a dopamina D4 en el NPH incrementa la ingesta de alimento (Tejas-Juarez, 2009), por lo
que el efecto anorexigénico del quinpirole (agonista de los receptores D2-like) s6lo puede ser explicado
por su afinidad por los receptores D2/D3. En consistencia con lo anterior, se ha reportado que la admi-
nistracién sistémica de quinpirole incrementa significativamente la ingestion de alimento estandar
mientras que el consumo de alimento palatable disminuye (Cooper & Al-Naser, 2006). Asi, la evidencia
experimental hasta ahora disponible sugiere que la dopamina hipotaldmica podria estimular la ingesta
de alimento cuando activa a los receptores D4, mientras que al activar a los D2/D3 podria producir el
efecto opuesto. Asi, con la finalidad de probar la hipétesis de que los receptores D2/D3 del NPH son en
parte responsables de los efectos hipofagicos de la activacion de los receptores D2-like, en el presente
estudio se evaluaron los efectos de la activacion de los receptores D2/D3 del NPH sobre el control del
comportamiento alimentario mediante el registro de la ingestion voluntaria de alimento y el analisis de
la SSC en ratas habituadas a un programa de alimentacion restringida.

METODO
Sujetos
Ratas macho de la cepa Wistar pesando entre 220 y 240 g al inicio de las sesiones de habituacién. Las
ratas fueron mantenidas en cajas habitacion individuales con el ciclo de luz/oscuridad de 12 x 12 horas
invertido (las luces se apagaban a las 08:00 h) y a una temperatura de 21 + 2°C. Los animales fueron
proporcionados por el Bioterio general del CINVESTAV. Los procedimientos empleados en el presente



estudio son acordes con las Especificaciones Técnicas para la Produccion, Cuidado y uso de los Anima-
les de Laboratorio establecidos en la norma oficial mexicana NOM-062-Z00-1999.

Dieta y programa de alimentacion restringida

Las ratas tuvieron acceso ad libitum al agua, mientras que la dieta sélida (alimento estandar) estuvo
disponible como se indica mas adelante en el programa de alimentacion restringida, mismo que fue di-
sefiado con el objetivo de mantener un nivel basal de ingesta alto sin que se presentara pérdida de peso
corporal de las ratas, como ocurre en otros protocolos de restriccion de alimento. El programa de ali-
mentacion restringida (Figura 1) consistio en tres ciclos de A) alimentacion ad libitum (24 horas), B)
deprivacion del alimento (22 horas), y 3) alimentacion restringida (acceso al alimento durante 2 horas).
El ciclo inicia colocando a las ratas en cajas habitacion individuales con alimentacion ad-libitum (dia
0), el dia siguiente se retira el alimento a las ratas por 22 horas después de la segunda hora del inicio
del periodo de oscuridad (dia 1), posteriormente se da acceso al alimento a los sujetos solamente duran-
te dos horas en el inicio de la fase oscura del ciclo de luz (dia 2). Este ciclo se repite nuevamente de los
dias 3-5y 8-10, cabe destacar que para prevenir la pérdida de peso corporal las ratas tuvieron acceso al
alimento ad libitum 24 horas después de la alimentacion restringida. La cirugia estereotéxica se realizd
después del segundo ciclo (dia 7) teniendo un dia anterior alimentacién ad libitum como preparacion
para la misma, después del tercer ciclo se realizan las inyecciones intrahipotalamicas (dia 11). Todas las
observaciones (2 registros conductuales de una hora), fueron realizadas en el inicio de la fase oscura
del ciclo luz/oscuridad del dia 10 (Figura 2).

*** Insertar Fig. 1***

Farmacos e inyecciones

Los farmacos empleados en el presente estudio incluyeron al agonista D2-like, quinpirole (Sigma Al-
drich CO. St. Louis, MO USA), el antagonista D4, L 745870 (Sigma Aldrich CO. St. Louis, MO USA)
y el agonista selectivo D2/D3, quinelorane (Research Biochemicals International, MA USA). La admi-
nistracion de los farmacos se realizo antes del inicio de la fase oscura del ciclo luz/oscuridad (Figura 2).
Los farmacos fueron infundidos a una velocidad de 0.25 microlitros por minuto y en volumen de 0.5
microlitros en el ndcleo paraventricular hipotalamico. Para asegurar una difusion completa de las sus-
tancias, el microinyector permaneci6é un minuto adicional dentro de la canula guia y luego fue retirado.
La administracion central de los farmacos se realizé con una jeringa para fluidos de alta precision
(Hamilton Co., Reno, NV).

*** |nsertar Fig. 2***

Cirugia estereotaxica

Las ratas fueron anestesiadas con una mezcla de ketamina y xilazina en dosis de 112.5 mg/kg y 22.5
mg/kg respectivamente. Estando bajo los efectos de la anestesia, fueron colocados en el aparato estere-
otaxico y se les implant6 una canula guia en el area suprayacente al NPH (Figura 3). Las coordenadas
estereotaxicas (con relacion a bregma) empleadas fueron: - 0.07 mm antero-posterior; - 0.04 mm latero-
medial y - 0.67 mm dorso-ventral (Paxinos, Watson, Pennisi, & Topple, 1985). La canula de inyeccion
fue fijada al crdneo mediante un tornillo de acero y cemento acrilico dental. Los animales tuvieron un
periodo de 4 dias para recuperarse de la cirugia.

*** Insertar Fig. 2***



Registros conductuales

Posterior a las inyecciones intrahipotalamicas, se realizaron dos registros de duracion continua (60 mi-
nutos cada uno) durante las 2 horas de acceso al alimento (inicio de la fase oscura del ciclo de
luz/oscuridad) del dia 11 (Figura 1). La grabacién de los registros se llevé acabo mediante una camara
de video conectada a un grabador de DVD; la grabacion se realizd en un cuarto oscuro adecuado para
tal efecto y en presencia de luz roja. Posteriormente, la videograbacion fue analizada posterior al anali-
sis histolégico, siendo las ratas correctamente canuladas e inyectadas las utilizadas para la determina-
cion de las categorias conductuales de la secuencia de saciedad conductual. Durante los dos periodos de
registro se determind la ingesta de alimento (gramos) de manera independiente (hora 1y hora 2). Las
ratas tuvieron acceso al agua todo el tiempo. El andlisis de la secuencia de saciedad conductual se efec-
tud en los mismos periodos de tiempo (hora 1 y hora 2) a partir de la videograbacion.

Para el analisis de la secuencia de saciedad conductual, cada hora de registro fue dividida en 12 seg-
mentos (5 minutos c/u) y se cuantificd la duracion (segundos) de 5 categorias conductuales mutuamen-
te excluyentes: alimentacion, ingesta de agua, acicalamiento, actividad y descanso. Al no encontrarse
diferencias significativas (por efecto de los tratamientos) en las duraciones de las categorias conductua-
les de beber agua y acicalamiento, estas duraciones fueron incorporadas a la categoria actividad,
mostrandose en la seccion de los resultados Unicamente las categorias alimentacion, actividad y des-
canso. Los datos fueron expresados en términos de medias = el error estdndar de la media (EEM) de las
duraciones (segundos) de las categorias conductuales de cada registro (hora 1y hora 2). La SSC esta
definida como la progresion ordenada de la alimentacion al descanso, del tal forma que inicialmente se
determind el periodo promedio en el que los sujetos dejan de alimentarse para descansar, este momento
se representa graficamente con una linea vertical en la SSC. Para el analisis cuantitativo de la secuencia
de saciedad conductual, a partir de los datos de las duraciones de cada una de las 3 categorias conduc-
tuales, se calculd del area bajo la curva (ABC) y se expreso en términos de medias + el EEM.

Disefio experimental

Los sujetos fueron asignados aleatoriamente a grupos independientes de 5-7 ratas y se habituaron de
acuerdo al paradigma de restriccion alimentaria ya descrito. El disefio experimental que se empleo para
determinar los efectos de los diferentes tratamientos incluyo a los siguientes grupos: 1) Vh + Vh (Sali-
na 0.9 %) (n=>5), 2) Vh + Quinpirole (0.1 microgramo; n= 6), 3) L 745870 (0.1 microgramo) + Quinpi-
role (0.1 microgramo) (n= 6), 4) Vh + Quinelorane (0.1 microgramo; n=7), 5) L 745870 (0.1 micro-
gramo) + Vh (n= 7). Posterior a las inyecciones, los sujetos fueron colocados de nuevo en sus cajas
habitacion donde el alimento pre-pesado se encontraba en el comedero y, simultdneamente con el inicio
la fase oscura del ciclo de luz, se realizaron los registros de duracion continua (hora 1 y hora 2). Las
ratas sélo recibieron uno de los diferentes tratamientos.

Histologia

Posterior a los registros conductuales, las ratas fueron sacrificadas por una sobredosis de pentobarbital
sodico e inmediatamente decapitadas para extraer el cerebro, mismo que fue colocado en una solucion
de formaldehido al 10% para fijar el tejido. Una vez fijado el tejido (24 horas después) se realizaron
cortes coronales de 200 micrometros para verificar el sitio de inyeccion del farmaco (Figura 3). En el
presente reporte solo se incluyeron los datos de los sujetos que fueron inyectados en el NPH (un total
de 31 ratas distribuidas en los diferentes grupos).

Anélisis estadistico

La significancia de las diferencias en cuanto a la ingestion de alimento de los diferentes grupos en cada
hora de registro se determind mediante un ANOVA de dos vias. Para dicho analisis estadistico se con-
sidero el tratamiento (factor grupo) y la hora de registro (Hora 1 y Hora 2, factor hora registro). Poste-



rior al ANOVA significativo, se realizé la prueba post hoc de Bonferroni para las comparaciones multi-
ples. Asimismo, el andlisis cuantitativo de los datos correspondientes a la SSC se llevo a cabo mediante
el célculo de las areas bajo la curva (ABC) de cada una de las categorias conductuales, mismas que
posteriormente fueron tratadas estadisticamente con diferentes ANOVA de dos vias y comparaciones
multiples de Bonferroni. El software empleado para el analisis estadistico fue el Graph Pad Prism 5.0.
El criterio para determinar la significancia estadistica de las diferencias fue p<0.05.

RESULTADOS
Ingesta
El ANOVA de dos vias revelo diferencias significativas en la ingesta de alimento de los diferentes gru-
pos, resultando una interaccion (tratamiento x hora registro) significativa (F 9= 3.655; p<0.05),
ademas de un efecto significativo del factor hora registro (F(.4g= 135.5; p<0.001). Las comparaciones
multiples evidenciaron que tanto la administracion de quinpirole en presencia de L 745870 (grupo L
745870 + quinpirole), como de quinelorane (grupo quinelorane + Vh), disminuyé significativamente la
ingestion de alimento en la primer hora de registro (hora 1). Los tratamientos con quinpirole o con L
745870 por si mismos no tuvieron efecto alguno (Figura 4).

*** |nsertar Fig. 4***

Anélisis de la secuencia de saciedad conductual

De acuerdo con el andlisis de la secuencia de saciedad conductual, durante los primeros periodos de
tiempo de la hora de registro 1, en el grupo Vh + Vh los sujetos mostraron un patrén conductual de sa-
ciedad donde la categoria conductual predominante fue el consumo de alimento, disminuyendo progre-
sivamente hacia el final de los primeros 60 minutos, mientras que paralelamente se incrementd el tiem-
po del descanso (transicién alimentacion-descanso entre periodos 9-10). Durante la segunda hora de
registro, los sujetos tratados con vehiculo iniciaron nuevos episodios de alimentacion, aunque a partir
del periodo 3, los sujetos emplearon mayor parte del tiempo para descansar, reflejando el proceso sacia-
torio alimentario, es decir, la transicion ordenada de la alimentacion al descanso que determina a la sa-
ciedad (Figura5Avy B).

Por su parte, la administracion central de quinpirole previno la transicion alimentacion-descanso obser-
vada en la primera hora de registro de la situacion control, mientras que en la segunda hora de registro
se retraso ligeramente la aparicion de la saciedad (periodo 4); también se observé que la administracién
intrahipotalamica de quinpirole (0.1 microgramo) produjo una tendencia a disminuir el tiempo de des-
canso en la segunda hora de registro (cuando se observa la saciedad postprandial), sin que esto repre-
sente la desestabilizacion de la secuencia de saciedad conductual (Figura5 Cy D). En el grupo L
745870 + Quinpirole no se observo desestabilizacion de la secuencia de saciedad conductual, Unica-
mente se encontrd que el tiempo de descanso en la primera hora de registro tiende a disminuir al final
del registro (hora 1); durante la segunda hora de registro (hora 2), en este grupo se retraso la aparicion
de la saciedad en tres periodos (transicion observada en el periodo 6, a diferencia de la situacion control
que presentd la transicion en el periodo 3); de igual forma, se observé una disminucion del tiempo de
descanso cuando se presenta la expresion de la saciedad alimentaria (hacia el final del segundo registro,
hora 2) (Figura 5 E y F). Por otra parte, la administracion intrahipotalamica de quinelorane retraso la
aparicioén de la saciedad por un periodo (periodo 4) sin desestabilizar la SSC (Figura 5 G y H). El anta-
gonista de los receptores D4 por si mismo produjo una tendencia a disminuir el tiempo de descanso du-
rante el final de la primer hora de registro y durante el inicio de la segunda, sin que haya sido desestabi-
lizada la secuencia de saciedad conductual (Figura5 1y J).



*** Insertar Fig. 5***

El analisis cuantitativo de las duraciones de cada una de las categorias conductuales en los diferentes
grupos se muestra en la Figura 6. Con relacién a la duracion de la ingestion de alimento, se encontr6 un
efecto significativo del factor tratamiento (F.49)= 3.655; p<0.01) y las comparaciones multiples revela-
ron que la duracidn del grupo tratado con el antagonista de los receptores D4, L 745870, produjo un
incremento del tiempo en que los sujetos se alimentaron (Figura 6 A). Con respecto a la duracion de la
actividad, ninguno de los tratamientos produjo cambio en alguno en los registros conductuales (Figura
6 B). Por el contrario, la duracion del tiempo de descanso en la segunda hora de registro mostro dife-
rencias significativas como efecto principal del factor tratamiento (F,49= 3.94; p<0.01), especifica-
mente los grupos Vh + quinpirole, L 745870 + quinpirole y L 745870 descansaron durante menos tiem-
po en comparacion con el grupo Vh + Vh (Figura 6 C). Finalmente, se calcul6 el consumo de alimento
por unidad de tiempo (mg/hora, tasa local de alimentacion [TLA]) y se encontrd un efecto significativo
del factor tratamiento (Fs49= 3.949; p<0.01), donde el grupo L 745870 + quinpirole consumi6 una
menor cantidad de alimento por unidad de tiempo durante la primer hora de registro (Figura 6 D).

*** |nsertar Fig. 6***
DISCUSION Y CONCLUSIONES

Uno de los primeros farmacos utilizados para el tratamiento de la obesidad fue la anfetamina, misma
que compite con la dopamina por la union al transportador de dopamina (DAT), induciendo un eflujo
de dopamina citoplasmatica via el DAT, es decir, la dopamina es transportada del interior de la terminal
hacia el especio sinaptico, no es un proceso de liberacion por exocitosis sino que el transportador fun-
ciona en sentido opuesto (Kahlig & Galli, 2003), esto incrementa el nivel de dopamina extracelular, lo
que a su vez aumenta la probabilidad de que se activen los receptores dopaminérgicos. Dicha activa-
cién no selectiva de los receptores dopaminérgicos es la principal responsable de los efectos anorexigé-
nicos de la anfetamina (Cole, 1973; Burridge & Blundell, 1979). Asi, parte del efecto anorexigénico de
la anfetamina ha sido atribuido a los receptores D2-like, ya que el antagonista D2-like sulpiride previe-
ne dicho efecto (Leibowitz, 1975).

En el presente estudio se encontr6 que la activacion de los receptores D2/D3 (grupos L 745870 + quin-
pirole y Vh + Quinelorane) consistentemente disminuye la ingesta de alimento sin alterar el patron
conductual de la SSC (se sigue observando la transicién ordenada de la alimentacion al descanso), Uni-
camente disminuy0 del tiempo del descanso en la segunda hora de registro. En el grupo donde se esti-
mulan los receptores D2/D3 con quinpirole mientras estan bloqueados los receptores D4 con L 745870,
se observo la disminucion significativa del consumo de alimento por unidad de tiempo (TLA), lo ante-
rior sin que se presentara efecto de sedacién o hiperactividad (no aumenta el tiempo de descanso, tam-
poco incrementa el tiempo de actividad), sugiriendo que el proceso motivacional afectado fue el del
apetito (proceso que dirige y guia a la alimentacién una vez que ha iniciado la alimentacion). Conside-
rando que los farmacos que activan a los receptores dopaminérgicos D2-like de manera no selectiva, en
general (por ejemplo la anfetamina), inducen hipofagia por mecanismos conductuales inespecificos
(hiperactividad, desestabilizacion de la secuencia de saciedad conductual) (Blundell, Rogers, & Hill,
1985; Simansky & Vaidya, 1990; Kitchener & Dourish, 1994; Halford, et al., 1998), los resultados del
presente estudio sugieren que los receptores D2/D3 son potenciales blancos terapéuticos para el trata-
miento de algunas patologias del comportamiento alimentario (obesidad, trastorno por atracon, come-
dores compulsivos).

Una alternativa de explicacion del rol de los receptores D2/D3 en el control hipotalamico de la alimen-
tacion consiste en la modulacién de la liberacion de neurotransmisores hipotalamicos. A este respecto,



se ha mostrado que existen terminales glutamatérgicas y GABAérgicas que inervan al NPH y que parti-
cipan activamente en la regulacién del comportamiento alimentario (Decavel & Vandenpol, 1990; van
den Pol, Wuarin, & Dudek, 1990; Csaki, Kocsis, Halasz, & Kiss, 2000). Los estudios al respecto mues-
tran que tanto la administracion intrahipotaldmica del agonista GABAa, muscimol, (Grandison &
Guidotti, 1977; Kelly, Alheid, Newberg, & Grossman, 1977; Pu et al., 1999), como la de NMDA (por
la misma via) producen un efecto hiperfagico (Stanley, Willett, Donias, Dee, & Duva, 1996; Roeling,
van Erp, Meelis, Kruk, & Veening, 1991), lo que sugiere que el efecto hipofagico de la activacion de
los receptores D2/D3 podria estar relacionado con la inhibicion de la transmision GABAérgica y glu-
tamatérgica. En apoyo a esta idea, se ha reportado que el NPY y el GABA se coexpresan en las neuro-
nas del nucleo arqueado (ARC) (Horvath, Bechmann, Naftolin, Kalra, & Leranth, 1997) que proyectan
hacia el NPH (Bai et al., 1985); adicionalmente, se ha reportado la presencia del ARNm del receptor
D2 en las neuronas del ARC (Mansour et al., 1990), de forma que el receptor D2 podria estar expresado
en las terminales NPY/GABAGérgicas que inervan al NPH. Lo anterior ayudaria a explicar los efectos
de los agonistas D2/D3, mismos que podrian estar inhibiendo la liberacion de NPY y GABA, produ-
ciendo un efecto hipofagico.

También el ARNm que codifica para el receptor D2 se ha encontrado en el NPH (Mansour, et al.,
1990), por lo que el receptor D2 puede expresarse en las neuronas de este ndcleo. La activacion del re-
ceptor D2 puede disminuir la expresion del ARNm del NPY en el nicleo ARC (Li & Pelletier, 1986), lo
cual es consistente con una posible disminucion de los niveles de NPY en el NPH mediado por la acti-
vacion de los receptores D2 como lo hace en el ARC. Ademas, se tiene conocimiento de que el incre-
mento de la dopamina producido por anfetamina se relaciona con la disminucion del NPY en el NPH
(Hsieh, et al., 2005).

Por otro lado, se ha observado que la restriccion crénica de alimento puede disminuir la expresion del
DAT en la superficie de sinaptosomas del estriado, donde la dopamina muestra una afinidad normal
hacia el DAT (Zhen, Reith, & Carr, 2006), sin embargo en estos estudios el protocolo de restriccion
cronica de alimento se realiza en un tiempo de 15-20 dias hasta que el peso corporal de los sujetos de
estudio disminuye al 80 %; esta restriccion puede conducir a adaptaciones a nivel postsinaptico de los
receptores D1y D2, lo que llevaria a un incremento en la sefializacion de estos receptores a dopamina
(Carr, Tsimberg, Berman, & Yamamoto, 2003). En el presente estudio, el programa de alimentacion
restringida los sujetos alcanzan el 86 % del peso corporal inicial en el momento de las observaciones. A
pesar de que se ha observado que una deprivacion modesta (10 gramos de alimento por dia para ratas
con peso de 250-350 gramos) puede reducir el aclaramiento de dopamina y la sensibilidad a farmacos
que activen los receptores dopaminérgicos en el estriado (Sevak et al., 2008), actualmente no se han
realizado estudios sobre los efectos que puedan tener una privacion de alimento crénica o moderada
sobre la sensibilidad del DAT y de los mismos receptores a dopamina en el NPH, aunque no se descarta
la posibilidad de que se lleven a cabo cambios debido a la alimentacién restringida, por lo que seria ne-
cesario realizar estudios en donde se evalUe la afinidad de los receptores de la familia D2-like (D2, D3
y D4) y el DAT en el programa de alimentacion restringida.

En conclusién, los resultados del presente estudio indican que la activacion de los receptores D2/D3 del
NPH juegan un papel inhibitorio de la alimentacion y de la tasa local de alimentacion (consumo de
alimento por unidad de tiempo) en la primer hora de registro, ademas de que la expresion de la sacie-
dad postprandial se retrasa en ambos grupos en donde se activaron los receptores D2/D3 durante las
observaciones de la segunda hora de registro, lo que sugiere que la disminucién en la tasa local de ali-
mentacion en la primer hora podria estar relacionada con el retraso de la aparicion de la saciedad post-
prandial en la segunda hora de registro. A partir de estos resultados, se propone realizar estudios donde
se active a los receptores D2 y D3 de manera independiente para dilucidar el efecto que dicha activa-
cion tiene sobre la ingesta de alimento estandar, igualmente seria importante evaluar el efecto tiene la



activacion de los receptores D2, D3 y D4 de manera independiente, sobre la ingesta de alimento palata-
ble.
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PIES DE FIGURA

Figura 1. Programa de habituacion a las condiciones experimentales (alimentacion restringida). El dia
del registro de la secuencia de saciedad conductual (SSC) se administran los farmacos intra-NPH. A-L=
Ad libitum.

Figura 2. Representacion esquematica del momento de los tratamientos y los registros conductuales.
SSC, secuencia de saciedad conductual.

Figura 3. Representacion esquematica del sitio de canulacion y area de inyeccion en un corte coronal
de cerebro de rata.

Figura 4 Media + EEM de la ingesta de alimento (gramos) durante los registros de la primera y segun-
da hora (Hora 1y Hora 2). ** p < 0.05 vs grupo Vh + Vh. L745= L 745870, Quinp= Quinpirole.

Figura 5 Duracion media + EEM de las categorias conductuales de alimentacion (cuadrado con linea
continua), descanso (rombo con linea discontinua) y actividad (circulo con linea discontinua) en las
diferentes condiciones: Vh + Vh, Quinpirole + Vh (0.1 microgramo), L745870 (0.1 microgramo) +
Quinpirole (0.1 microgramo), Quinelorane (0.1 microgramo) y L745870 (0.1 microgramo). La linea
vertical gris continua representa la transicion de la ingesta al descanso (transicion de la alimentacion al
descanso), cuando es discontinua dicha transicion no se presenta durante el tiempo de registro.

Figura 6. Media + EEM del area bajo la curva (ABC) de los periodos de registro Hora 1 y Hora 2 de la
duracion de la ingesta (A), actividad (B) y descanso (C), asi como de la Tasa local de Alimentacién (D).
* p< 0.05, ** p< 0.01, *** p< 0.001 vs Vh + Vh.
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