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RESUMEN

Los efectos estimulantes y adictivos de muchos psicoestimulantes parecen radicar en la ca-
pacidad que tienen éstos de interactuar con receptores dopaminérgicas o de provocar Ia
liberacion de dopamina de las terminales dopaminérgicas mesolimbicas.

Entre los efectos mas notorios que se fe han atribuido 2 la nicotina sebre el compm~
tamiento de animales de experimentacion, se encuentra su capacidad para inducir un inere-
mento en la actividad locomotora en ratas, tanto habituadas como muea expuestas a la dro-
ga. Sin embargo, en éstas dltimas, ef efecto estimmlante de la conducta locomatora subyace a
un primer efecto depresor de la droga (caracterizado por postracion casi completa del ani-
mal), Dicho efecto depresor inicial desaparece cuando los aniimales son expuestos a la droga
ya sea varias veces al dia o pocas veces por semana, y junto con su desaparicidn es evidente
un estado de sensibilizacion a los cfectos estimulantes.

Dado que se ha demostrado que la nicotina es capaz de provocar la liberacion y, en
menor medida, de evitar la recaptura de dopamina de las terminales dopaminérgicas del es-
trindo y del micleo accumbens, de igual manera a lo que lo hace la d-anfetamina, se ha aso-
ciado a dicha capacidad de agonista dopaminérgico indirecto con el incremento en la con-
ducta locomotora. De hecho, se ha demostrado que existen receptores colinérgicos nicotini-
cos somatodendriticos y presindpticos cn las neuronas de los sistemas dopaninérgicos ni-
groestriatales y mesolimbicos, y quo la estimulacion de fa conducta locomotora esta corre-
lacionads temporalmente con un aumento en la transmision dopaminérgica mesolfmbica.

Se ha reportado que, después de un tiempo protongado (72 a 96 horas) de privacion
de sueilo de movimientos oculares ripidos (suefio MOR), Jas ratas muestran un largo perfo-
do (30 a 35 min.) de insomnio, que se caracteriza por un alto grado de actividad locomoto-
ra, comportamiento exploratorio, alerta y alta reactividad ante estimulos del ambiente. Asi-
mismo, estd reportado que la privacién de sueifo MOR proveca un bien caracterizado estado
de hiper-responsividad ante agonistas dopamindrgicos (estereotipias orales, agresion, verti-
calizaciones ¢ incremento de la conducta locomotora). Los substratos neuroanatomicos que
subyacen 8 dicha hiper-responsividad no han sido dilucidados con claridad.

En este trabajo intentamos demostrar que Ia conducta locomotora inducida por nico-
tina puede ser potencizda por la previa privacidn de suefio MOR en I ratz. Se utilizaron
como modelos experimentales tauto ratas nunca antes expuestas a la nicotina como ratas
con tratamiento cronico diario con este alcaloide. En ambos modelos se utilizaron distintos
tiempos de privacion de suelo MOR (24, 48, 72 y 96 horas). Los resultados obtenidos indi-
can que, si bien la nicotina induce un-sumento sigpificativo en la conducta locomotora de
ratas privadas de suefio MOR, ésta es de igual magnitud inicial y de menor duracién que
aquella que induce en ratas sin manipulacion de suefio.



INTRODUCCION

Concieme a este trabajo la conjuncion y ¢l andlisis de dos paradignins operantes en dreas
muy distintas y distantes dentro de las nenrociencias. Por un lado, ¢l estudio del suefio y, por
el otro, el analisis conductual de los efectos de un firmaco administrado sistémicamente.

Dentro del estudio del sueiio existe, desde haee casi veinticineo aitos, el paradigma
de que la privacion selectiva de una de las fases del suciio, ef sueiio de movimientos oculares
rapidos (o su¢iio MOR), provoca, en animales, mn estado fisiologico de hipersensibilidad e
hiper-responsividad ante drogas como la apomorfing, Ia d-anfetamina y la cocaina, que tie-
nen en comin el ser agonistas (directos, como la apomorlina o indirectos como las otras
dos) de receptores dopaminérgicos. Paradéjicamente, In Jopamina ha sido relacionada, des-
de su descubrimiento, no con la induceion ni la regulacién del suefio ui de sus fases, sino con
¢l mantenimiento de 1a vigilia, del grado de reactividad ante estimulos medioambientales,
con procesos de aprendizaje y memoria, con coordinacién locomotora, etc.

La dopamina es uno de los neurotransmisores mas investigados, en primer lugar,
porque, mucho antes de su descubrimiento, antagonistas a su accion fueron utilizados, y mal
utitizados, como neurolépticos (drogas anti-psicaticas), El descubrimiento del mecanisino de
accion clinica de estas drogas, dio nacimiento a la psicofannacologia modema, Paralclamen-
te, el descubrimiento de que Ia enfermedad de Parkinson tiene una base anatomo-patologica
(especificamente, una lesion de Ias células dopaminérgicas dentvo de Ja sustancia nigra) dio
nacimiento a un nimero extraordinario de investigaciones bisicas y clinicas sobre la trans-
mision dopaminérgica nigro-estriatal, Otra de las razones del auge de estos campos de in-
vestigacion, que cobia mayor importancia a medida que nos acercamos al fin del siglo, es
que se ha descubierto que e} sistema dopaminérgico se encuentra estrechamente relacionado
(de manera directa o indirecta) con los cfectos psicoestimulantes y adictivos de una buena
parte de los estupefacientes consumidos de mancra legal (alcoliol etilico, cafeina, nicotina y
algunos derivados anfitaminicos) o ilegal (anfetamings, (-)A’trans-tetrahidrocannabinol,
cocaing, barbitdricos, opidceos, etc.). La reaccion ética y legal de la sociedad ante la utiliza-
cion de dichas sustancias nunca serd adecuada sin un conocimiento completo del complejo
fendmeno en cuestion, ademds de que la rehabilitacion de personas adictas a alguna droga
nunca podrd levarse a cabo Opthnamente mientras no se conozcan las bases fisioldgicas de
la dependencia.

La ultima de las razones por las que los sistema dopaminérgicos son tan ampliansente
estudiados es que su lesidn, estinmlacién o manipulacién farmacoldgica puede tener grandes
y profindas consecuencias en las funciones neurofisiolégicas y en el comportamiento de
animales de experimentacion, Entre los comportamientos afectados por I estimulacién do-
paminérgica directa o indirecta, se encuentra Ia conducta locomotora. Tipicawmente, agonis-
tas dopaminérgicos aumentan la locomocidn y los antagonistas suclen generar hipocinesia o
catalepsia,

La nicotina es tal vez, después de In cefeina, la sustancia psicoactiva mds consumida
en ¢l mundo. A pesar de que no interactiia con los receptores dopaminérgicos, se sabe que
las nenronas dopaminérgicas poseen receptores nicotinicos que las hacen sensibles a la pre-
sencia de esta droga. Asi, se ha demostrado que, tanto in vitro como in vivo, Ia nicotina,



aplicada local o sistémicamente, induce ln liberacion ¢ inhibe la recaptura de dopamina.
Aunque las células dopaminérgicas distan con mucho de ser las inicas en expresar recepto-
1es nicotinicos y de ser sensibles a la presencia de nicoting, se cree en la actualidad que los
efectos estimulantes y adictivos de dicha droga residen, ai menos en parte, en su capacidad
de interactuar con los sistemas dopaminérgicos centrales.

Ef paradigma operante, desde hace mas de diez afios, en este caso ¢s que, la aicotina,
como agonista dopaminérgico indirecto (es decir que no estimula los receptores dopant-
nérgicos sino que induce la liberacion de dopamina), estinmla la conducta locomotora de
ralas y que ésta es yroporcional al prado de sensibilizacian del sistema (tanto a la nicoting
como a la dopamina).

Finalmente, es importante dejar dicho que lanto fa privacién de sueto MOR, desde
hace mis de wn cuarto de siglo, como Ia nicotina, desde hace relativamente poca tienypo, se
utilizan clinicamente para el tratamiento de la depresion en humanos, o para explorar Ja fi-
siopatologia de la misina. Sin embargo, a la fecha, no existen datos que permiitan proponer o
descartar su utilizacion conjunta en ¢l tratamicnto de este mal. Aungue los resultados de
experimentos llevados a cabo e animales son dificilmente extrapolables a individuos huna-
nos, son herramientas indispensables para el avance del conocimiento cientifico y médico.

1. EL SUENQ.

Nos pasamos, aproximadamente, un tercio de nuestra vida durmiendo. Al ncostamos por la
noche, entramos en un estado alterado de conciencia que dura algunas horas. Dejamos de
ver, oir y sentir conscienteniente lo que aconlece 3 nuestro alrededor. A este estado Jo lla-
mamos suefio, EJ nundo del suefio y el mundo de la vigilia son tan diferentes, que pudicra
decirse que todos nosotros viviinos en dos mundos (Borbély, 1993). EI dormir ¢s un compor-
tamiento activo y no inicamente la ausencia de vigilin. El suefio es una actividad especial de}
cerebro, controlada por mecanismos elaborados y precisos. No es simplemente un estado de
reposo, el suciio tiene sus propias funcienes especificas (Hobson, 1989).

El desarrollo de la clectroencefalografia, por Berger en 1929, fue crucial para Ia in-
vestigacion del cerebro y constituyd una llave para el estudio de los procesos cerebrales in-
ternos. En el caso del sueiio, permitio detectar cambios en el uivel de vigilancin sin teney que
recurrir af informe verbal del propio sujeto (Cossi-Cabrera, 1983),

2. ETAPAS DEL SUERNO.

A partir de un registro polisomnogrifico ,(es decir un registro simultdnco del electroencefs-
lograma, del electiromiograma y del electroculograma), en humanos, pueden distinguirse
cuatro estadios caracteristicos de sueilo. Los estadios del 1 al 4, del llamado sueffo de ondas
lentas, estén caracterizados por frecuenciss progresivamente mas cortas y actividades de
alto voltaje y se corresponden con estadios sucesivamente mas profundos de suefio. Durante
el suciio de ondas lentas Jos misculos estan relajados, pero la actividad somatica no estd
ausente, Una persona normal hace un ajuste importante en ia postura corporal cada veinte
minutos y, algunos, lo hacen cada cinco. Durante ¢l suefio de ondas lentas, ln actividad pa-
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rasimpatica predomina. La frecuencia cardiaca y la presion sanguinea disminuyen y fa movi-
lidad pastrointestinal aumenta. El nmbral para despertarse en ol sueiio leto varia inversa-
mente con I frecucucia del electroencefalograma (EEG): vor lo tanto, el sueio lento de
ondas defta del estndio 4 es el mas dificil de internumpir.

2.1. ELSUENO MOR.

Cerca de noventa minutos después del comienzo del sueiio, ocurren varios cambios fisiolo-
gicos abruptos. El EEG se vuelve desincronizado y muestra un patron de actividad vipido de
baajo voltaje similar, pero no idéntico, al del estadio de vigilia. Como resultado, este estadio
det sueiio ha sido flamado de varias maneras como sueiio paradojico, sueio active y sueiio
desincronizado. E registro con electrodos profimdos, en animales, ha mostrado que si bien
la actividad cortical estd desincronizada, el EEG hipocampal esta altamente sincronizado a
4-10 Hz (ondas teta),

Este patran cerebral activo y elaborado estd acoplado con la pérdida profunda del
tono wuscular 2 lo largo de todo el cuerpa. Solamente aquellos misculos esqueléticos que
controlan el movimiento de los ojos, los osiculos del oido medio y la respiracion escapan do
esta paralisis generalizada. B sujeto pierde de manera sibita su capacidad para regular fa
tesuperatura corporal, que comienza a cambisr en direccidn a la del ambiente. Esto es un
reflejo de una supresion amplia de la actividad simpatica; otro, es una contrsccion pupilar
severa {miosis). Poco después de haber sido descubierto, este estadio de suefio fue canvela-
cionado temporalmente con una alta movilidad de los ojos, lo que Hevd a que se denominara
tambicn suciio de movimientos oculares ripidos (sueiio MOR), nombre que suete predomi-
nar sobre las otras denominaciones.

Durante cste suciio MOR, ¢l nmbral para despertar por estimulos ambientales es
clevado; por lo tanto, por ¢ criterio de dificultad para despertar, el MOR es el estadio mis
profimdo de suefio. Al mismo ticmpo el MOR cs el estadio en ¢l que més facilmente despicr-
ta un individuo por cstimutos intemos. Finalmente, la mayor parte de los sujetos que son
despertados en este estadio informan ensofiaciones mientras que menos de s mitad de aque-
llos despertados en suciio de ondas lentas informan alguna actividad mental.

El suefio dc los roedores, mamiferas pequedios y aves esta caracterizado por Gnica-
wente dos estadios distintos: un suefio lento y un suefio activado equivalente al suefio MOR
de humanos (Kelly, 1991). El sucfio lento puede, a su vez, diferenciarse en sueifo fento de tipo
1 (SL-1) y sueflo lento de tipo Il (SL~II), el primero equivalente a los estadios 1 y 2 del sue-
iio en humanos y ¢l segundo a los estadios 3 y 4. Hay autores que praponen que e} suefio
lento puede ser dividido en un suefo ligero, caracterizado por ondas lentas de 2 a 3 ciclos
por segundo, y un sueflo profundo, en las que las ondas se vuclven mis lentas, lHegando a |
a 3 ciclos por segundo y un mayor voltaje (Corsi-Cabrera, 1983).

2.2. PRIVACION SELECTIVA DE SUENO MOR.

En humanos, la privacioén de sueiio MOR se realiza despertando manualmente al sujeto cada
vez que ¢l registro polisomnogrifico indique que ha entrado a suefio MOR. La privacién
total de sucfio MOR no conlleva psicosis, ni a comportamicutos raros, ni ansiedad ni irrita-
bilidad. Sujetos privados de suello MOR por 16 dias no muestran ningin signo de perturha-



cion psicelogica. Incluso, la medicacion cronica con inhibidores de fa monoamino oxidasa
puede hacer desaparecer virtualmente al sueiio MOR y fas ensofiaciones por anos sin ningu-
na consecuencia psicologica deletérea apurente (Relly, 1991). El efecto mis importante que
tiene 1a privacion de sueiio MOR s un cambio dramético en los patrones e suciio subse-
cuentes cuando al sujeto e es permitido dormir sin iterrupcion. La privacion de sucfio
MOR por varias noches es seguida por una iniciacion mas temprana, aumento en la duracion
y frecuencia incrementada de periodos de sueiio MOR. Entre mis largo es cf peiodo de
privacién, mis grande y largo es este rebote de suciio MOR. La existencia de un mecanisnio
compensatorio activo para la recuperacidn de sucfio MOR perdido sugiere que ef suefo
MOR es fisiologicamente necesario (Kelly, 1994; Salin-Pascual & Jiménez-Anguiano, 1995),

Por mucho, la técnica mas frecuentemente utilizada para la privacién de sueto MOR
cn animales es fa Hamada téenica del florero invertido, tabién Hamada Ia téenica de ha plata-
forma, del pedestal o del tanque de agua. En este procedimicnto, el animat reside sobre una
pequeia plataforma, originalmente una maceta invertida cuya base sobresale apenas de Ia
superficic del agua que la rodea. Los animales experimentales son colocados sobire platafor-
mas mas pequedas que los controles, Tedricamente, la plataforma experimental perniite fa
vigilia y ¢l suciio de ondas lentas pero no el suefio MOR porque fa platadora es tan peque-
fia que, por la pérdida de tono muscular af comienzo de cada periodo MGR, ef animal ¢s
despertado a medids que comicnza a eaer al agua. Y, tedricamente, la plataforma control es
lo suficientemente grande como para permitir todos los estadios del suefio (Vogel, 1975).

Haciendo registros polisonmograficos in sife, s¢ ha visto que, durante Ias primeras
24 horas de privacidn, no existen diferencias significativas en la cantidad de suefio MOR
entre ratas control y experimentales; sin embargo, durante las iltimas 24 horas de un ticnpo
de privacion de 96, las ratas en las plataformas pequefias tienen significativamente menos
sueiio MOR que aquellas que han permanecido sobre plataformas grandes o con vespecto a
los valores basales. Asi, las ratas de las plataformas grandes se adeptan a Ia sitwacion y re-
presan a sus niveles basales durante 1as 96 horas de privacion. Durante el primer dia fiiera de
Tas cajas de privacion (después de las 96 horas de privacion de sueilo MOR) Ias ratas que
permanecicron sobre las plataformas pequefias tienen significativamente mis sueiio MOR
que las ratas que pennanecieron sobre las plataformas grandes o aquellas que no han sido
sometidas a manipulacién alguna y las ratas que permanecieron sobre plataformas grandes
no tienen ningin rebote de sucfio MOR. De hecho, se ha demostrado que este método es
capaz de suprimir en casi el 100% la aparicion de suefio MOR y en cerca de un 60% af sue-
fie lento, durante el periodo de confinamiento (Vogel, 1975; Wojcik & Radulovacki, 1981),

Con excepeidn de los casos en los que so haga una mencién especifica, durante todo
¢l ticmpo que se haga referencin a privacion de suclio de movimicntos oculares rapidos
(privacion de sueiio MOR), se cstard aludiendo a dicho método de la plataforma.

2.3. CONSECUENCIAS DE LA PRIVACION DE SUENO MOR.

Ademas de sus acciones especificas sobre ef suefio, e} modelo experimental de fa privacion
de sueito MOR por el método de In plataforma, ha sido considerado como un modelo de
estrés, en el cunl Ja privacion de sueflo sc encuentra entre otros factores que, juntos, consti-
tuyen un estresor mucho mids general (aislamicnto, inmovilizacidn, cafdas al agua, ctc.)
(Demontis ¢f al, 1990), Asi s¢ ha descrito que, un tiempo prolengado de privacion de suefio



MOR (72 horas o mis), provoca en las ratas un largo perfodo (30-35 minutos) de insomnia
caracterizado por un alto grado de conducta locomotora, comportamiento explovatoriv,
alerta y aka reactividad ante estimuios del ambicate, caracteristicas por fas cuales, la priva-
cidn de suefio MOR ha sido considerada como un modelo de insomnio inducido por estyes
(Frataef al, 1987).

La privacion de suefio MOR parece incrementar Ios indicadores de vigilia centiat y
excitabilidad, particularmente lx excitabilidad cortical ¢Vogal, 1975). Ratas que han sido priva-
das de sueiio MOR pior 48 y 96 horas denestran un anmento en el comportaricnto agresi-
vo cspontanea frente a ratones, conocido como conducts muricida, cuando son colocados
juntos. Esta conducta muricida ammenta a medida que se incrementa el tiempo de privacion
de sueiio MOR y 1o es desplegado de manera significativa ni por ratas que no han sido suje-
(as & manipulacion alguna ni por ratas que han sido confmadas sobre plataformas prandes
{Hicks et al, 1979).

Extractos de Cannabis indica o soluciones de su compuesto activo, (-)A’trans-
tetrahidrocannabinel, inycctados a ratas privadas de sueio MOR por 72 o Yo horas, son
enpaces de despertar en éstas comportamientos agresivos de mayor intensidad y duracion
que aquel que se induce en ratas control o no manipuladas (Carlini, 1977). Este incremento o
¢l comportamiento agresivo puede ser disminnido o ishibido pretratando a las mtas con new-
rolépticos y a-metil-p-tirosine o administrando itraventricularmente norepinefiing, mientras
que la administracion de 1-DOPA o el pretratamiento con nn inhibidor de Ja sintesis de no-
repinefring, Fla-63, potencian dicho efecto (Cartini ef al, 1971).

Entre otros efectos que tiene la privacion de sueiio MOR sobre I fisiologia de las
ratas, se encuentra una bien caracterizada hiper-responsividad anle agonistas dopsminérgi-
cos directos (p.e., ajomorfina) o indirectos (p.c., d-anfetamting). Esta hiper-responsividad es
deteruinada en relacion a comportamientos esterentipados especificos en los que las vias
dopaminérgicas tienen una participacion importante. Entre éstos, se fia observado que altas
dosis de apomorfina son capaces de despertar comportamientos agresivos entre ratas confi-
nadas por pares. Ratas sowetidas a privacion de suefio MOR por 72 horas tienen un com-
portamicnto egresivo mucho mayor que las ratas controf (plataformas grandes) o que fas
ratas mantenidas en sus cajas, después de una inyeccion de apomorfina (Tufik of a/, 1978). Las
miximas diferencias en comportamiento agresivo se encuentran con una dosis en ls cual, las
ratas mantenidas en sus cajas, no demmestran comportaniiento agresivo alguno y las ratas
control, muy poco, La nomifensing, un poteute inhibidor de la recaptura de dopamina, tam-
bién es capaz de despertar comportamientos agresivos en ratas privadas de suefio MOR por
72 haras, en dasis que generan indices de comportamiento agresivo significativamente nic-
nores en ratas control de estrés y que no generan en shsoluto dicho comportamiento en ratas
no manipuladas (Carlini et al, 1971),

3. SISTEMAS DOPAMINERGICOS.

El origen de los sistemas dopaminérgicos ascendentes se encuentra en el meseneéfalo, en I
sustancia nigra pars compacta y, la mis medialmente Jocalizada, drea ventrotegmental; los
dominios terminales principales son el estriado de los ganglios basales, y la corteza prefron-
tal. Se acostumbra referir al estriado como dividido en dos porciones: la porcion darsal
(caudado-putamen) y la porcién ventral (ndcleo accumbens, tubéreulo olfatorio y cabeza



ventromedial de! niicleo caudado). Estas dos porciones son inervadas por Ins proyecciones
dopaminérgicas mesostriatales y mesolimbicas, respectivamente. El sistema dopaminérgive
mesolimbico también inerva estructuras limbicas como la amigdala y ¢l septum lateral, ade-
mas de inervar al nicleo accumbens, que ba sido considerado como una “interfase limbico-
motora”. Existe también una proyeccidn dopaminérgica mesocortical que inerva principal-
mente la corteza anterior en la rata, pero que, en los primates, se extiende a regiones mas
posteriores de la corteza, incluyendo a los 16bulos temposal y parictal. Debe de hacerse no-
tar que, existen también proyecciones dopaminérgicas ascendentes al talamo, descendentes
al locus coendeus y al cercbelo, y que fa dopamina se encuentra también en sistemas locales
del hipotalamo, la eminencia media y la glindula pituitaria, asi como en neuronas locales de
los sistemas sensoriales olfatorio y retinal (Robins, 1992).

I.a dopamina, quizis mas que cualquier otro transmisor en ¢l cerebro, ¢s responsable
del funcionamiento normial del campo terminal que inerva; despuss de Is lesion de las termi-
nales dopaminérgicas la funcién no puede ser expresada normalmente, aunque sigue presen-
te, como si esa region estuviese en un estado desordenado y como si, por su sola presencia,
la dopamina fuese capaz de restableccr Ia funcion. El cddigo dopaminérgico es altamente
dependicnte de Ia naturaleza y Jocalizacion de sus receptores. Cinco subtipos de receptores
dopaminérgicos han sido clonados y, molecularmente, caracterizados: Dy, Dy, D3, Dy y Ds.
A pesar de que los receptores Ds tienen una afinidad mucho mayor por la dopamina que los
receptores Dy, estos dos receptores pertenccen 4 fa misma familia, con base en su perfil far-
macologico ante agonistas y amagonistas. De una mauera andloga, se ha demostrado que el
perfit farmacoldgico es similar entre los receptores Dy, Dy y Dy, En este punto, la biologia
molecular ha sobrepasado a {a fanmacologia en la caracterizacion de éstos receptores. Esto
es, s hian aislado RNAm para cada uno de los subtipos de receptor, mientras que no existen
agonistas ni antagonistas allatuente selectivos para cada uno de estos subtipos. Asi, es dificil
o imposible identificar cual de los subtipos de receptor es el responsable de cienta respuesta
fisiologica. Por simplicidad, en los trabajos farmacologico-conductuales, se hace referencia
a, tinicamente, las dos familias de receptores mencionados anteriormente: los receptores de
la familia D1 (que comprende a los receptores Dy y Dy) y los receptores de la familia D2
(que comprende a los receptores Dy, Dy y Dy) (Kalivas, 1993; Kostrzews, 1995).

3.1, COMPORTAMIENTOS MEDIADQS POR DOPAMINA,

Desde hiace varios afios estd claro que el comportamiento locomotor espontaneo, desplega-
do por una rata cuando es colocada en un ambiente nuevo, es dependiente de In integridad
de los sistemas dopaminérgicos centrales. La deplecion de dopamina reduce dicho compor-
tamiento y, por el contrario, Ia sobrestimulacion de los receptores dopaminérgicos provoca
un incremento del mismo (Iversen, 1977). La propiedad de movimiento dirigido que poseen la
mayor parte de los animales es una caracteristica que los diferencia de otras crinturas y es,
¢n buena parte, responsable de su habilidad para manipular ¢l medio en el que se desarrollan,
De hecho, ¢l comportamicato motor activo parece ser crucial para el desarrollo de 12 per-
cepcion y el aprendizaje (Kelly, 1977). Los comportamientos que ascguran la sobrevivencia de
los individuos y de la especie apareccn, durante In ontogenia, en cl repertorio de comporta-
mientos sin necesidad de experiencias de aprendizaje especificss. El comer, beber, copular y
la apresion caen dentro de esta categoria, de los Uamados comporfamientos no-
condicionados. La conducta locomotorn espontinea cs otro de dichos comportamicntos no-
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condicionados que jucga un papel importante en ¢} mantenimiento det animal en wnn relacion
hameostética tanto can su ambiente interno como externo, y es considerada un indice sensi-
ble del estado fisiologico general de un animial y de su vespousividad al ambiente. La loco-
macion del cuerpo completo consigue el desplazamiento de un lagar a otro y es. por tanto,
un prerreyuisito para todas las formas de comportamientns especificos motivados, como fa
alimentacion, copulacion o pelea. Ademis de ser un corolario de la motivacion en general, fa
actividad locomotora tefleja también Ia motivacion especifica generada por un ambiente
nuevo & clementos novedoso (lversen, 1977).

Farmacologicamente, las drogas que tienen clectos sobre los comportamicntos lo-
comotores pucden ser clasificadas en nquellas que principalmente deprimen la actividad y e
aquellas que la estinwban. Entre las primeras se cncuentran los barbitaricns, neuroléptivos
(drogas antipsicoticas), inhibidores de la sintesis o almacenamiento de catecalaminas y algu-
nos agentes colinomiméticos. Entre ajuellas que tienen una nccion estinmlante s¢ inchiyen
las anfetaminas y compuestas relacionados, cocainn, morfina y otros opidceos, y agonistas
nicotinicos (Kelly, t977), Las drogas que libersu dopamina eu ¢l cercliro, como la anfetaminag,
o drogas que actdan como agounistas de lvs receptores dopaminérgicos, como la apemorfing,
producen incrementos en la expresion de la canducta locomotora espontanea. Por el contra-
rio, las drogas neurolépticas, que bloquean a los receptores dopaminérgicos, reducen mar-
cadamente dicha actividad ¢spontanca. No todas las drogas clasificadas como senrolépticas
son bloqueadoras especificas de los receptores dopaminérgicos. Algunos neuralépticas blo-
quean un amplio espectro de reeeptores catecolaminérgicos, tanto a los receptores a dopa-
mina como a norepinefring, iientras que otros son blogueadores altamente potentes y es-
pecificos de receptores o dapamina. Estos dltimos, como el espiroperidol, haloperidol y alfa-
flupentixol, producen, por si solos, todos los efectos depresores de la actividad locomotora,
indicando que ¢l bloqueo de los receptores dopaminérgicos es una condicion suficiente para
la inlibicion del comportamiento locomotor (lversen, 1977),

A medida que méis nenronas dopaminérgicas son estimuladas por altas dosis de dru-
gas psicoestimulantes, mds aumentan las tasas de respuesta pero, cn paralelo, estas respucs-
tas se vuelven menos varisdas y son de menor adaptabilidad. La transmision dopaminéigica
es afeetada de maners distinta cuando es inyectado un agonista directo (apomorfina) o uno
indirccto (anfetamina). A pesar de que ambos tipos de agonistas incrementan la cantidad
total de actividad locomotora, Ia anfetamina induce un patrén conductual relativamente va-
riado, mientras que la apomorfina induce un comportamicnto repetitivo y la perseveracion
de éste dentro de un rango restringido de respuestas recurrentes. Para una especie dada y en
un ambiente dado, algunas respucstas son seleccionadas de manera que la actividad es confi-
nada y encausada a un drea espacial cada vez mas pequeila y para propdsitos cada vez mas
restringidos y eventualmente estereotipados. La estereotipia, que puede ser definida como lu
repeticion invariante de secuencias de comportamiento, ocurre en todas las especies de
samiferos, incluyendo a los primates, como resultado de altas dosis de drogas estimulantes,
Un salto ocurre desde una facilitacion progresiva de la secuencia de respuestas conductuales
a un comporntamicnio progresivamente desorganizado y fragmentado; desde patroucs com-
plejos a patrones simples, y desde facilitacion sensorio-motora y exploracion del medio en el
que s¢ encuentra, flexibilidad y adaptacion, er. los que ¢l comportamiento estd constante-
mente abierto a} ambiente, a un encavzar de la integracion sensorio-motora y, finalmente, a
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wna activacion masiva de los sistemas de salida matora que ciesran al organismo al exterior,
y sumergen al sujeto en la estereotipia (Le Moal & Sinou, £991).

Ratas & las que se les han lesionado las terminales dopaminérgicas del mesencéfalo
medio ventral o del niicleo accumbens, mediante la aplicacidn local de 6-hidroxidopamina
(6-OHDA), muestran hipoactividad, us bloqueo completo de los efectos estimulantes de la
locomocion de la anfetamsina y una respucsta locomotora hipersensible y profunda a apo-
morfina, sin que exista bloqueo de la estereotipia inducida por ésta. Por ¢) contrario, ratas
con Jesiones con 6-OHDA del caudado-putamen 1o muestran ninguno de los cambios en la
respuesta Jocomutora, pero si demuestran cambios en Ia estereotipia inducida por drogas, de
ntanera que la respuesta estercotipada con anfetaming es reducida y aquells inducida con
apomorfina es potenciada. Las inyecciones de dopamina directnmente en ¢l niicleo caudado
generan cornportantientos estereotipados, mientras que los neurolépticos producen catalep-
sia y eliminan Jos comportantientos estereotipados producidos por drogas. Eu contraparte, la
estimulacion directa, por aplicacion local de dopamina, de los receptores micsolimbicos, v no
de los estriatales, estimula fa actividad Incomotora, y la estimulacion de la actividad locomo-
tora inducida por anfetamina es bloqueada por la inycecion bilateral de un antagonista do-
paminérgico directamente en el micleo accumbens o por la infission de 6-hidroxidopamina en
¢l mismo. La microinyeccion de una dosis alta de apomorfina intracerebralmente cn el no-
cleo accumbens genera fipermotilidad, sin afectar los indices de comportamientos estereoti-
pados, y dosis mis bajas generan hipomotilidad. Tanto Ia liper como Ia hipomotilidad gene-
radas por altas y bajas dosis de apomorfina administrada focalmente es ef nicleo accumbens
san antagonizadas de wanera dosis dependiente con el pretratamiento con hnloperidod y
sulpiride (Kelly, 1977; Radhakishun & Vaa Ree, 1987, Clarke ¢f al, 1988; Van Ree et al, 1989, Le Moal &
Sitnoo, 1991).

La expresion de comportamicntos estercotipados en la rata depende de ung interac-
cion fimcional entre receptores dopaminérgicos D1 y D2 post-sinipticos. La estimulacion
especifica de reeeptores DI no induce comportamientos estercotipados. La estimulacion de
receptores dopaminérgicos de tipo D2 post-sindpticos induce una estimulacion central carac-
terizada por hiperactividad y movinientos de cabeza estereotipados (estereotipias de com-
fonente bajo). Agonistas parcisles 2 D2, esto ¢s compuestos que son agonistas selectivos
para autorreceptores, nto inducen ningyin tipo de comportamicnto estereotipado, sino seda-
cion. La hiperactividad puede ser fuducids por la estimulacion selectiva de receptores D2
post-sindpticos, aunque los patrones de hiperactividad inducida por agonistas a D2 dependen
en alguna miedida de Ia activacion de receptores DI producida pos dopamina enddgena. Por
otra parte, tanto los receptores de tipo DI vomo los de tipo D2 deben ser estimulados simul-
taueanicnte para que se expresen estereotipias orales (De At ef al, 1988; Cabib f al, 1991,

3.2, SISTEMAS DOPAMINERGICOS Y ESTRES.

Existen relaciones de retroalimentacion entre el fancionamiento de las vias catecolaminérgi-
cas, las respuestas hormaonales y ¢l estrés: Lesiones de 1a proyeecion dopaminérgica mesoac-
cimbica inducen un sindrome conductual complejo, que puede ser interpretado en términos
de dificultad para adaptarse ¢ inhabilidad para lidiac con situaciones conflictivas. Por el con-
trario, cuando las viss dopaminérgicas son hiperactivadas o seasibilizadas, ¢l organismo es
hipersensible al estrés fisico o psicologico y a psicoestimulantes. Tanto los psicoestimulantes
como el estrés medioambiental activan ul sistema pituitario-adreual y al factor liberador de
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honmona corticowropica e inerementan fa utilizacion de dopamina en las neuronas dopami-
nérgicas mesotelencefilicas ¢ hipotatimicas. Se ba demostrada que Ta sensibilizacian de las
neuronas dopaminérgicas a psicoestinmiantes altera tanto Ia respuesta de fas mismas nenro-
nas dopaminérgicas como la del ¢je hipotalaminco-pituitario-adrenal al estrés subsceuente
(Tltierey ef al, 1970, Fadda ef ¢, 1978; Le Moal & Simon, 1991),

3.3. HIPERSENSIBILIDAD POR AGONISTAS DOPAMINERGICOS.

Las neuronas dopaminérgicas pueden ser scnsibilizadas por administracion intermitente re-
petida de psicoestimulantes. La existencia de esta sensibilizacidn canductual (o lolerancia
nversa) involuera carsbios progresivas y perdurables en el comporiaiento, amnque requie-
re generalmente de un reto farmacologico o psicoldgico para que sea evidente, dado que un
estado hipersensible en las neuronas dopmuinérgicas no es necesariamente obvio durause las
condiciones de reposo de estado estacionario (Le Moal & Sinon, 1991),

La mayor parte de las efectas conductuales inducidos por la administracion de un
agonista dopaminérgico, se vuelven mas intensos con la administracidn repetida del psicoes-
timulante, y esta sensibilidad incrementada persiste por semanas o meses después de la inte-
mupcion del tratamiento, acompaiiada de una rapida habituacion de los efectos sutondmicos
que tienen dichas drogas, incluyendo aquellos sobre 1a temperatura corporal y los efectos
anoréxicos. Pricticamente, los animales previamente expuestos al psicoestimulante, cuando
son tratados subsccuentemente con la misma droga, desarrollan respuestas estereotipadas
mis intensamente, con una latencia mds corta y de una mancra mas sensible, esto es, con
dosis mis bajas que en la exposicion inicial. La locomocion y las condnetas de auto-aseo son
estimuladas, pero los incrementos en las cstereotipias y la locomocion son, generalmente,
mutnamente excluyentes. La hiperactividad es generalmente observada al comienzo y sl Gnal
de la sesion. El patron de 1a locomocién es normal, en la mayor parte de los aspectos, a pe-
sar de que parece mostrarse de una manesa anorualmente estereotipada. Debe de notarse
que In administracion repetida sensibiliza nchos otros comportamientos, como ¢l umbral de
respuesta auditivo, autoestimulacion intracrancal, comportamiento inducido por un pellizeo
en In cola y el desempeiio en varias taress. La posibilidad de que estén involucrados cambios
centrales en la sensibilizacion es fiucrtemente apoyada por et heclhio de que ratas que reciben
inyecciones sistémicas repetidas del psicoestimulante son hiperresponsivas a los efectos cou-
ductuales de una administracion intraventricular subsecuente de la droga (Le Moal & Simon,
1991).

Las caracteristicas temporales de las inyecciones de Ia droga son criticas, ya que de-
terminan la direccidn de la adoptacion celular y conductusl: la estimulacién crénica estd
asaciada con el desarrollo de tolerancia ¢ incluso lesiones, y la estimulacion intermitente con
tolerancia inversa o sensibilizacion. Asimisino, este fenomeno no es especie especifico y ba
sido observado en una gran variedad de animales (Le Moal & Simon, 1991).

Bajas dosis de apomorfina administradas a una rata, inducen hipocinesia, mientras
que altas dosis inducen hiperactividad. Una sola dosis de apomorfina (5 mg/kg) modifica
ambas respucstas 8 dosis subsecuentes de apomerfina: la hipocinesia no puede ser inducida
por bajas dosis (0.15 mg/kg) mientras que, por el contrario, la hipercinesia es significante-
mente aumentada. Los cfectos de la anfetamina son similares a los de la apomorfine, El pre-
tratamiento con apomorfina reduce la respuesta hipociuética ¢ incrementa la respuesta bi-

13



percinética a In anfetamina. La hipoeinesia producida por bajas dosis de agonistas dopami-
nérgicos ha sido atnbuida a Ia estimelacion de los Hamados autorreceprores, miemyas que fa
hipercinesia depende de receptores post-sinapticos, Los primeros juegan un papel importan-
t¢ en la regulacion de la sintesis y liberacién de transmisor por la terminal sindptica. La esti-
mulacion de los antorreceptores Heva a una disminucion en la sintesis y liberacion de dopa-
minta y, por lo tanto, a una disminucton en Ja estimulacion de los receptores postsinapticos.
La actividad presinaptica reducida generara, entonees, supersensibilidad del receptor pastsi-
niptico, y, por cllo, 1a cespuesta al agonista del sitio gostsinaptica se verd incrementada
(Iversen, 1977).

El natamienta con agonistas selectivos a receprores de tipo DI, de tipo D2 o una
combinacion de ambos, da resullados completamente distintos cusndo éstos son evahudos
frente a un reto con apomorfing. La estercotipia inducida por ésta es potenciada pos un tra-
tantieto con agonistas a receptores de tipo D1 y es inhibida con el tratamiento con agonis-
tas a receptores de tipo D2 o al tratamiento con wna mezcla de ambos agonistas. Por otra
parte, las estereatipias locomotoras inducidas pos apomorfina en animales tratados con cual-
quicr agonista, por separado, no difieren de nquellas de los animales control, mientras que
tratamicnto conjunto potencia siguificativamente la freenencia de estos comportamientos. La
actividad locomotora es reducida en ratas tratadas crénicamente con aponistas a 11, mien-
tras que aquellas pretratadas con un agonista a D2 muestran una potenciacion de 1a condue-
1a locomotora, paralels a L inhibicidn de la estercotipia, Es de notarse que fa actividad lo-
comotora inducida por un agonista a receptores de tipo D2 es potenciada dnicamente con la
previa estimulacion cronies imtermitente de ambos tipos de receptores, y que s exposicion
crinica a agonistas de receptores de tipo D1 aumenta ln respuesta frente a un reto con ¢l
misnto agonista. Estas observaciones sugieren que Ia estimuiacidn cronica del receptar D}
puede ser tanto necesaria como suficiente para ef desarrollo de supersensibifidad de conpor-
tamientos inducidos por agonistas dopaminérgicos. Méds ain, en ratones macho, ¢l antapo-
nista a D, SCH 23390, puede boguear Ia hiperactividad mducida por cocaing, mientras que
el haloperidof previene dicha hiperactividad a dosis que son, per se, hipoguinéticas. En con-
traste con la hipersensibilizacion producida por la administracién cronica de agonistas & DI,
I estimulacion cronica de receptores de tipo D2 produce una subsensibilizacion de un com-
portamiento inducido por agonistas dopaminérgicos. Ademis, el tratamicuto cronica con
sgonistas sclectivos a D2 induce una regulacion hacia abajo (un descenso enla cantidad total
de receptores) de dicha poblacion de receptores (Braun & Chase, 1988; Cabib e al, 1991).

Por otra parte, ha sido demostrado que el contexto medioambiental y el condicio-
namiento juegan un papel importante en ¢l proceso de sensibilizacion. La experiencia previa
con fos comportamientos inducidos por cocaina, en el mismo contexto mediosmbiental, pa-
rece ser un prerrcquisito para que se desarrolle la sensibilizacion a 1a misma droga; los ani-
males tratados y despuds evaluados con cocsina en dos ambientes distintos no muestran el
incremento en responsividad conductual que se observa con animales tratados y evaluados
en el mismo lugar. Ha sido postulado que los efectos de los estimulantes psicomotores, al
1gual que aquellos de tuchas otras drogas como los opidceos, son dependientes de los pa-
rametros de procedimientos utilizados, como 1a dosis, el ttervalo entre inyccciones y el pa-
radigma de evaluacion (Le Moal & Simon, 1991),

Un medio ambiente dado (el ambiente de evaluacidn) puede actuar como un estimulo
condicionado si su presencia s apareada temporalmente con 1a administracion de una droga
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psicoactiva, ke manera que el comportamiento previamente inducido tnicamente por ¢l cs-
timulo incondicionado, eso es, la droga, es eventualmente inducido por el ambicate en au-
sencia de la droga. ks de fa apinion de ciertos amares que el condicionamiento droga-
ambiente es al menos parcialmente responsable del desarrollo de 1y sensibilizacion. Tipica-
mente, la sensibilizacion es mas prommciada despuds de Ia administracion de psicoestimulan-
tes en presencia de caracteristicas ambientales previamente asaciadas con fa administracion
de Ja droga, que en su ausenciu, v este fenomenn cs atenuado por I exposicion repetida a las
caracteristicas ambientales pre-administracion de Ja droga seguidos de la administracion de
sohicion salina; es decir, es un fenomeno extinguible, lo cnal sugiere fue puede encontrarse
nvelacrado algin tipo de condiciomamiento pavloviano. Sin embargo, cs mmegable que Ia
sensibilizacion puede ocurrir sin un condicionamienta droga-ambiente, Luas razones que se
dan para sugerir lo anterior son las que siguen:

1. Cuando las variables del condicianamiento son mininizadas, alojando a los animales con-
tinuamente en las cajas de prucha, la administracion repetida del psicoestimulante atn
produce sensibilizacion.

2. No ¢s necesario tratar a los animales en el ambiente de evaluacion o aparear la adminis-
tracién de la droga con un inico ambiente de evaluacién para producis sensibilizacion,
cualquiera sea Ia varigble medida.

3. La posibilidad de que el condicionantiento interoceptivo pueda jugar un papel en la sen-
sibilizacion, lo cual es frecuentemente sugerido como una via para explicar las propieda-
des estimulantes de la droga, no es apoyada por estudios que roucstran que, bajo condi-
ciones experimentales adecuadas, una inyeccion de salina falla en mimetizar los efectos de
1a droga en animales sensibilizados.

4. Las respuestas conductuales cambian con ¢l tiempo cuando las ratas reciben dosis bajas
repetidas de psicocstimulantes, y estas respuestas evolucionan de un patron que resulta
de 13 administracion de bajas dosis (i.e., Liperactividad) a un patrén que resulta de una
alta dosis (estereotipia), lo cual no ¢s consistente con una lipdtesis de condicionamiento,
ya que la respuesta que se asume que es condicionada (locomocion), desaparece y es re-
emplazada por una nueva respuesta.

5. s dificil imaginar que el condicionamiento pueda ser responsable de los efectos sosteni-

dos obtenidos después de una sola exposicion a la droga. Mis aiin, el hecho de que una

sola inyeccién de la droga (psicoestimulante, neuroléptico, ansiolitico, antidepresivo y

otros agentes psicotropicos) produzea aumentos duraderos de las respuestas conductua-

les medidas, estd en contraposicion con la mayor parte de los paradigmas de condicio-
nuniento, los cuales requieren de un apareamiento considerable entre los estimulos con-
dicionados e incondicionados.

Las respuestas seusibilizadas crecen con el paso del tiempo, mientras que las respuestas

condicionadas decrecen con el tiempo,

o

3.4. HIPERSENSIBILIDAD POR ANTAGONISTAS DOPAMINERGICOS.
El blogueo persistente de los receptores dopaminérgicos inducido por el tratamiento cronico
con neurolépticos resulta tunbién en supersensibilidad dopaminérgica, medida experinten-
talinente por la respuesta a agonistas de accién directa o indirects, y visto clinicantente como
disquinesia tardia. Esta estd caracterizada por movimientos, a menudo involuntasios, anor-

15



males de los musculos facrales y de las extremidades, y constituye una de Ias principales
conplicaciones del tratamicnto a largo plazo con drogas neurolépticas, sobre todo porgue
puede perdurar por meses o afios después de yue se ha desconrinuado el tratamiento. Un
descenso cn Ja dosis, o la finalizacion del watamiento, apudizan los sintomas, wienttas que
un meremento en la dosis los alivia. Ya que una de las aeciones principales de los neurolépti-
cos ¢s ¢l oqueo de los receptores dopaminérgicos en el cereliro, s la vinculadn la disqui-
nesia tardia con una supersensibilidad de receptores dopaminérgicos. Iista explicaria porqué
se observa una reduccion temporal en los sintotnay con un aumento de Ia dosis (Bun er f,
1970, Muller & Seeman, 1977),

Eu ratas, ¢l comportamienio estereotipado inducido par apomorting es ns mtenso
después de un tratamiento crénico con haoperidol y puede sev inducido can dosis mucho
mas bajas que las normales, inchiso con wua dosis que no produce agresion en jos controles.
Lista agresion parcce, en ratas, ser maxima después de siete dias de terminado el tratamienno
y es ann evidente veinte dias después de terminado el mismo. Estos resultados sugieren que.
cuando se elimina §a estimulacion dopaminérgica normal, los receptores anmentan en nime-
10, lo que resulta en In expresion de una respuesta mas graude de fo normal. Como las con-
secuencias bioquimicas del bioqueo de las receptores dopaminérgicos son temporales, no
puede deberse a eflo este cambio a targo plazo e la respuesta canduciugl g apomording
(Gianuisos et al, 1974; Chuistensen ef al, 1976; Iversen, 1977). La supersensibilidad a agonistas do-
pantinérgicas posterior # un tratamiento con antagonistas dopaminérgicos pucde ser preve-
nida por la administracion de apomorfina, mientras que vi el tratamiento adicional con com-
puestos colinérgicos ni con anticolinérpicos, dwrante 1a fase de tratamiento con neurolépti-
cos, tienen influencia sobre el desarrollo subsecuente de Ia sensibilizacion (Christensen & Mo-
ller-Nielsen, 1979). De ltecho, se ha demostrado que ef tratamiento cronico por mis de una
semana con neurolépticos con actividad antiesquizofrénica (haloperido! y flufenazina) au-
menta cn alrededor de un 20% el marcaje con haloperidol o spiperona tritiados, aumento
que parece ser debido a un incremento en el niunero total de ceceptores sin cambio en la
afinidad de los mismos (Bun et al, 1976, Fuchs ¢f al, 1987). Muy altas dosis de haloperido! (10
mg/kg) en trataniiento cronice diario por tres semanas, inducen, cuarenta y ocho horas des-
pués de finalizado ¢l tratamicnto, un incremento significativo en la unién de haloperidol tri-
tiado (34% en cl estriado y 45% en la region mesolimbica) y en la union de apomorfina tri-
tiada (77% en el estriado y 55% e la region mesolimbica) (Muller & Seeman, 1977).

Un estado de supersensibilidad ante estimulantes de receptores dopaminérgicos es
1ambién evidente cuando la actividad sindptica dopaninérgica es reducida al mhibir 1a sinte-
sis de dopamina con o-metiltirosina, depletando las reservas de dopamina con reserpiva o
haciendo lesiones en el (racto dopaminérgico nigroestriatal con 6-hidroxidopamina (Tarsy &
Baldessarini, 1974; Burt ef a/, 1976).

4. REPERCUSIONES DE LA PRIVACION DE SUERNO MOR EN LOS
SISTEMAS DOPAMINERGICOS.

Parecen existir, por lo menos, dos enfoques opuestos y antagénicos en la explicacion fisio-
logica de estos fendmenos conductuales. Por wn lado, existe la hipatesis de que, el incremen-
to cn responsividad ante un agonista dopaminérgico, es mediado por supersensibilidad de

16



receptores, lo cual es atribuide, por lo mcnos en parte, a an supuesto incremento en niniero
de los receptores dopaminérgicos de la familia D2, En el otro extremo, se encuentra la ides
de que existe un incremento en la transmision dopaminérgica inducida por la privacion de
sueto MOR, que serfa aditivo a los efectos de agonistas dopaminérgicos y, por tanto, la
hiper-responsividad seria el resultado de la sobreacunmlacion de ligando en ¢l espacio si-
wiptico, que actuaria sobre receptores inalterados o, inchisive, disminuidos en nimera. Evie
dentemente, estas dos posturas son inconmpatibles desde el punto de vista que, hasta donde
se sabe, los receptores de 1a familia D2 responden aumentando en mimero frente a una baja
e la concentracion de ligando, niientras que sdlo disminuyen en nimero frente a un aumen-
to en la concentracion del mismo. Sin embargo, anthas posturas parecen contar con eviden-
cis experimentales que apoyan sus alterativas hipétesis,

En cuanto a las evidencias experimentales que apoyan In hipotesis de la liper-
responsividad por supersensibilidad de receptores, el incremento en la actividad apresiva
inducida por anfetamina después de 96 horas de privacion de sueiio MOR podria no deberse
a unn acumulacion de dopaminn extracelular después de la privacion de sueflo, puesto que,
¢l pretratamiento L-DOPA no estinmla ¢ comportamicnto agresivo en ratas no privadas de
sueiio MOR. Tampoco estimuln dicho comportamiento el pretratamiento, en ratas no priva-
das, con o-methyl-p-tyrosina (AMPT) diariamente. Por otra parte, ratas pretratadas con
AMPT simultineamente a la privacion de sueiio MOR nwestran tanto comportamiento
agresivo como aquellas que solo fueron privadas (Tufik, 1981a), Finalinente, e comportamier-
to agresivo estimulado por apomorfina después de 96 horas de privacién de suciic MOR es
completamente bloqueado si se administra una dosis baja de lialoperidol (antagonista ines-
pecifico de receptores dopaminérgicos) “a las 94 horas de privacion de sucfio MOR. Sin
cmbargo, si et haloperido} se administra tanto a las 72 como a las 94 horas, se potencia en
gran medida el cfecto agresivo despertado por la apomorfina a dosis muy bajes, lo que po-
dria indicar que cl haloperidol y In privacién de suefio MOR, cstarian actuando de la misma
manera (Tufik, t981b).

La hiper-responsividad, medida en cuanto a indice en estereotipias, ante un rete con
apomorfina persiste por las siguientes 8 a 24 horas post-privacién de sueiio MOR por 72
horas. Sin embargo, el comportamiento agresivo desaparece recién entre el cuarto y octavo
dia si las ratas son mantenidas en grupo y persiste hasta 64 dias si las ratas son mantenidas
aisladas después de la privacion de suefio MOR (Zelger & Carlini, 1982). Esto se ha tomado
como evidencia de que estos dos fendmenos son dependientes de dos sistemas dopaminérgi-
cos distintos y que, en aquel que media la conducta agresiva, las alteraciones son probuble-
mente a nivel de receptores dopaminérgicos.

El pretratamiento con anfetamina o L-DOPA disminuye significativaniente la este-
reotipia y la agresién inducida por apomorfina en ratas privadas de suefio MOR por 96 ho-
188, (Troncone e¢f al, 1988). Estos resultados sugieren que la liberacion de catecolaminas en el
espacio sinaptico por la anfetamina, asi como el incremento en la concentracién de dopamina
cit las terminales nerviosas por L-DOPA, reducen la responsividad de los animales privados
de suciio MOR 2 la apomorfina, apoyando 1a hipdtesis de que el incremento en responsivi-
dad ante un agonista dopaminérgico es mediada por supersensibilidad de receptores, que se
desarrollaria cn respucsta a una baja en la concentracion de ligando en el espacio sinfiptico.

La conducta de bostezo, en ratas, puede ser estimulada por drogas que estimulan 1
transmuision colinérgica (p.c., agonistas muscarinicos como fa pilocarpina o inhibidores de la
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acetil-colinesterasa como Ia fisiostigmina) o poy agonistas dopamindrgicos a bajas dosis (que
actparian preferencialmente sobre amaonceeptares, ¢ inhibiian fa transmiston dopaminérpi-
;). Se¢ ha reportado que, antmales sujetos a privacion de suciio MOR por 96 hatas, mucs-
tran wn menor nimero de hostezos en respuests a4 apomorfing. pilocarping y fistostipmin
De éstos compuestos, ni Ja pilocarpina ni Ia apomuiting pudieron producir, en las ratas pri-
vaidas de suciio MOR, ¢l mismin mimero de bostezos que las ratas control {mantenidas o
sus cajas). ni siguiera en las dosis mds altas wtilizadas. Asi, el hostezn seria mdicativa de
bajo nivel de vigilia, mediado por fa activacion de Ia poblacion mas scusible de autorrecepia-
res dopaminérgicos (Tufik ef al, 1987)

Si, utilizando el mismo diseiio experimental anterior,  se deja recuperar durante 24
froras 4 las ratas, después de las 9a horas de privacidn de sueiio MOR (Newniann ef al, 19903,
se observa que el niimero de bosteros, cn fas ratas privadas de suerio MOR, en respuesta a
aposmorfina permanece reducido en comparacion con las ratas control. Sin embargo, Ja con-
ducta inducida por pilocarpina ha regresado a niveles control y aquella a fisiostigming ¢s
encontrada inhibida sélo en las dosis mas bujas. Segin Jos autores, los resultados se explics-
rian por una persistente supersensibilidad de receptores dopaminérgicos que siguen inhibjen-
do al sistema colinérgico, mientras fpic un colinomimeético, que elude dicho punto de control
(pilocarpina), no tendria ningin problema para actuar sobre receptores colinérgices normal-
meste funcionales. De hecho, es opinion de los sutores que, es de esperarse que el sistema
que primero se recupera cs el menos afectado por Ia manipulacion y que, por tanto, la pri-
vacion de suefo MOR actia inicialmente sobre ¢l sistema dopaminérgico, afectando al coli-
nérgico de una manera secundaria.

Con base en estudios autorradiogrificos se ha reportado que 96 horas de privacion
de sueiio MOR nducen efectos substancialmente diferentes en sitios D1 y D2 de union &
dopaniina. Mientras que los receptores a D1 sdlo se encontraron aumentados en mimero en
una de treinta regiones mapeadas (corteza entorinal), escacialmente todas as regiones ma-
peadas para D2 (nicleo aceumbens, bulbo olfatorio y caudado-putamen) tenfan un warcaje
elevado con respecto al control (satas no manipuladas). De todos estos ultimos, el nicleo
accumbens fue el que presentd un mayor aumento en el marcaje para D2 (+ 44.6%), v, 2
pesar de que ¢l marcaje fue elevado a través de todo ¢l caudado-putamen, los efectos parc-
cicron ser mas pronunciados eu Ja region intermedia que en la rostral o caudal (Nunes o al,
1994).
En contraste con ¢f informe anterior, otros grupos han encontrado que el pedodo de
insomnio post-privacion de suciio MOR por 72 horas estd correlacionado con un incremento
cn ¢l marcaje para receptores DY en of sistema limbico, y que, de hecho, ¢f periodo de in-
somnio subsecuente a la privacion de sueiio MOR se reduce significativamente tras la admi-
nistracién de un attagonista selectivo a DI (SCH 23390) y sc incrementa por la administra-
cion del agonista selectivo SKF 38393, sin que exista dicha correlacion para receptores de
tipo D2, ni con cambios en Ia concentracion de receptores de tipo D1 en ef estriado. Ademés
encontraron el aumento en nimero de receptores DI asociado a un incremento en la activi-
dad de Ia adenilato ciclasa estimulada por dopamina (Demosmis of al, 1990, Fadda ef af, 1993).

Ahora bien, en cuanto a los reportes que apoyan Ia hipétesis de hiper-reactividad
ante agonistas dopaminérgicos por sumento ent ls transmision dopaminérgica debida a I
privacion de suciio MOR, se ha encontrady que Ia zetividad de In enzima tirosing hidroxilasa
(TH, enzima clave cn la sintesis de catecolaminas) se encuentra aumentada después de 96
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liaras de privacién de sueio MOR en homogenados de cerebro completo, parte inferior del
tallo cerebrat (puente y médula) y en la cotteza cerebral. Este aumento en la actividad de la
enzima limitante en la siutesis de catecolaminas podria repereutir en un probable incremento
en la formacion de aminas biogénicas durante el petiodo de privacion de sueiio MOR (Sinha
et al, 1973), Compatible con esta deduccion se encuenira el hecho de que, en homopenados
de cercbro completo, s¢ ha encontrado un aumento selectivo en los niveles de los metaboli-
tos del catabolisio de la dopamina, acido homovanilico (HVA) y dcido dilidroxifenilacético
(DOPAC), despuds de seis horas posteriores a 96 homs de privacion de sueiio MOR
(momentoe en e cual se observan los mis altos niveles de snefio MOR) (Wojeik & Radutovacki,
1981). Otros autores informan que la elevacion en Ja concentracion de DOPAC puede sev
detectada también inmediatamente después de 96 horas de privacion de suefiv MOR en el
estriado y no en la corteza prefrontal. Junto a ésto, no encuentran cambios significativos cn
la concentracion de seceptores D2, ni en la inhibicion de la actividad de Ia tirosina hidroxila-
sa por apomorfina ni en la actividad basal de dicha enzima, indicando que no existen cam-
bios en la sensibilidad de los autorreceptores debido a la privacion de sueiio MOR (Farber ei
al, 1983),

Dosis muy bajas de apomorfina (25 y 50 pg/kg) administradas a ratis no sumipula-
das, disminuyen significativamente la actividad locomotora y los animales parecen estar se-
dados. Dichos efectos parecen estar mediados por accion preferencial de la apomorfina so-
bre autorreceptores. Sin embargo, Ia administracion de las mismas dosis a ratas privadas de
suefio MOR por 72 horas, pero no por 24 horas, induce alerta y comportamiento agresivo.
Segin los autores que han reportado o anterior, estos hallazgos no serian cangruentes con
1a hipotesis de un eumento en el nimero de receptores dopaminérgicos de tipo D2, ya que,
si ésto fisera asi, s estimulacion de autorreceptores daria como resultado un decremento del
disparo de células dopaminérgicas, y de sintesis y liberacion de dopamina eu el estriado y
sistema timbico (Serra et af, 1981). De acuerdo con ¢sie punto de vista, se ha reportado, con
base en un estudio autorradiografico, analizando la unidn de espiroperidol tritindo para de-
tectar los cambios en los receptores de tipo D2, que existe una disminucton dependiente det
tiempo de privacion, y evidente a partir de las 48 horas de privacién de suefio MOR, taato
en 1a By como en la Ky de dichos receptores, cuando se compara af grupo privado de sue-
ito MOR contra valores basales de ratas no manipuladas. Sin embargo, estos cambios no
parecen ser especificos a la privacion de suefto MOR ya que no difieren substancialmente
con respecto a los controles de estrés (plataformas grandes) utilizados, en ningin casa
(Zwicker & Calil, 1986).

Un reporte que podrin ser congruente con los anteriores indica que, Ia privacion de
sueito MOR por cuarenta y ocho horas, en ratones, parece tener efectos bien dispares sobre
dos comportamientos evocados por apomorfing: actividad locomotora y estercotipias, La
apomortina {0.75-6.0 mg/kg) induce comportamicntos estereotipados con magnitud dosis-
dependiente y dicha intensidad no parece variar entre ratones privados de sueiio MOR v no
manipulados. En ambos grupos la apomorfing (mismo rango de dosis) estimuld la conducta
locomotors. Esta no parecié ser estadisticamente diferente entre ambos grupos cuando es
comparada punto jlor punto (cada 5 minutos), pero, cuando se compard a actividad:loco-
matora scumulada en 60 minwtos post inyeceidn de spomnrfing, se vio que, la conducta
Jocomotora fue significativamente menor en el grupo privedo de suefio MOR en las dosis
mas altas utitizadas (3 y 6 mg/kg), mientras que Ia conducta locomotora basal fue ligera pero



no significativamente mayor en el grupo pivada de sueiic MOR. Los niveles de dopamina
(medidos 180 minutos post-privacion de sueio MOR) eu el estriado y ndcleo accumbens de
ratas privadas y no manipuladas no difiria significativamente, mientras que aquellos de
DOPAC se encontraban incrementados en ambas estructuras en ¢l grupo privado (Asakura ef
al, 1992),

Por iltimo, existe un articulo (Hamdi et al, 1993) en ¢l que se reporta que, en el estria-
do de ratas privadas de sueiio MOR por 96 horas, hay un aumento significativo en las densi-
dades (Bn.) de receptores tanto DV como D2 comparados can ¢l grupo control
(plataformas grandes), y una disminucion en la afinidad (Kp) de los receptores D2 y de los
sitios de recaptura. Una baja en la afinidad de los sitios de recaptura podria, segin los auto-
res, repercutir en un incremento de In (ransmision dopaminérgica, de Ia misma nunera que lo
lraria un incremento en la relacion D1/D2 después de la privacion de sueiio MOR. Una
transmision dopaminérgica aumentada facilitaria Ia expresion de comportamientos mediados
por ¢l sistemna dopaminésgice. Sin embargo, cuando se comparan los resultados abtenidos,
en ratas privadas de sueiio MOR par 96 lioras, con aquellos de ratas mantenidas en sus cajas
sin ser estresadas, los resultados se vuelven equivocos y, los finicos cambios aparentes res-
tantes son una disminucion en la Kp para D1, en la By y Ky para D2 y un aumento en 1z
relacion D1/D2,

Las conclusiones que se obtienen a pantir de todos éstos trabajos son poco claras y
dependen tambiéo del reconocimiento de un segundo tipo de nivel de discrepancia posible a
través de los trabajos: ¢l control utilizado. Micntras que ciertos trabajos comparan los efec-
tos de la privacion de suefio MOR contra ratas que no han sufiido umnipulacidn nlguna,
otros autores intentan “disecar” ¢l fendmieno y obtener conclusiones acerca de los efectos
especificos que tiene fa privacién de suefio MOR compardndolos con ratas que han side
colocadas en condiciones experimentales parecidas que dificren inicamente en el didmetro
de la plataforma utilizada, que permitiria el ingreso de los animales a sueiio MOR, pero que
también restringiria sus movimientos y las colocaria en un ambiente similarmiente estresante,

Si de los trabajos anteriores couparamos dnicantente los resultados entre ratas pri-
vadas de sueiic MOR y ratas no manipuladas, tencinos reportes tanto de aumernto en mimero
de receptores de tipo DI, baja en la Ky para D1, sin cambios en la concentracion de DI,
auntento en la concentracion de D2, sin eambios en el receptor D2, disminucion en ef nimce-
ro y afinidad de receptores de tipo D2 y aumento en la concentracion de catabolitos dopa-
minérgicos tanto inmediatamente despuds como seis horas después de la privacion de suciio
MOR. Como ya se dijo al principio 1o s posible reunir estos resultados eu una sola posible
explicacion de! fendmeno, ni el analisis de los procedimientos experbnentales wtitizados
mmuestra indices de discrepancias lo suficientemente grandes como para poder atribuir 1 ellos
la divergencia en observaciones existentes. Por lo tanto, una s6la cosa s segura: de alguna
manera (al estimular o inhibir la transmision dopaminérgica) la privacion de suefio MOR por
¢l método de la platafosna genera en las ratas un estado de hiper-responsividad ante agonis-
tas dopaninérgicos.



5 NICOTINA.

Unos 4500 compuestos se fornan al arder ¢ tabaco; el humo puede sepavarse en una fase
gaseosa y otra solida o particulada, cuya composicion exacta no depende pricamente de Js
composicion del tabaco mismo sino también de la densidad con que se lo empaca, fa longi-
tud de fa columna de tabaco, fas caracteristicas del filtvo y del papel, y Ia remperatura a la
cual se quema el tahaco (que, entre otras cosas, depende de la velocidad de inhalacion del
humo). Entre los componentes de la fase gaseosn s¢ encuentran ¢l nondxido de carbong,
anhidrido carbonico, Oxidos de nitrégena, amoniace, nitrosaminas volatiles, clanuro de hi-
drogeno, compuestos volitiles azufiados, nitrilos y otros compuestos nitrogenados, hidro-
carburos volatiles, alcoholes, aldehidos y cetonas (acetaldehido, formaldehido y scraleina).
La fase particulada contiene nicoting, agua y “alquitran”, este dltimo es lo que queda des-
pués de remover fa humedad y la nicotina, y st constituido principnhmente por hidrocarbu-
ros aromaticos policiclicos (Goodwan, 1991). A pesar de la enorme catidad de sustancias
difurentes que se generan e el proceso de combustion del tabaco, una sola sustancia, la ni-
coting, produce la mayor parte de los efectos fannacologicos inmediatas del fumar sobre s
finciones corporales, incluyende los efectos adictivos sobre el cerebro y el comportamiento
(Stolerman & Shoaib, 1991). Asi, el consenso actual s que la gente consume productos deriva-
dos del tabaco a largo plazo principalmente para auteadministrarse nicotina por sus acciones
sobre ¢l sistema nervioso central (Clarke, 1990). La posibilidad de que existan otras sustancias
et ¢l tabaco que contribuyan a los efectos psicofarmuacologicos del fumar vo puede ser ex-
claida, a pesar de que, ei Ja gran mayoria de los easos donde existe evidencia disponible, los
cfectos han sido atritiibles a la nicotina.

La nicotina es un compuesto lipofilico que, suspendida sobre diminutas particulas de
alquitrin, se absorbe facilmente en ¢f pultndn, cast con la cficiencia de la ndministracion in-
travenosa (un cigardllo fumado en una maquina estindar Ebera unos 17 myg de alquitrdn y
alrededor de 2 my de nicoting). £l compuesto Hega al cerebro ocho segundos después de su
inhalacion, alcanzando concentraciones plasmiticas maximas en fumadores habituales de
entre 25 y 50 ng/ml, con una vida media de eliminacién de 30 a 60 minutos. En los animales,
la nicotina es rapidamente absorbida después de su administracion sistémica, Las concentra-
ciones pico ocurren dentro de unos 15 minutos después de una inyeccion subcutinea, con
una vida media en el cerebro de 1a rata de 60 a 90 minutos (Goodman, 1991; Clarke, 1987; Hakan
& Ksir, 1991),

La nicotina produce, ¢n ¢l cuerpo, un clevado y varisdo mimero de efectos, cuya
expresion var{a entre distintos individuos y, sobre todo, entre individuos tolerantes y no tole-
rantes. Tanto en cl sistema nervioso central como en el periférico, Ia nicotina mimetiza cier-
tas acciones del seurotransmisor acetilcolina. En el sistemu nervioso periférico, la nicotina
actiia sobre dos tipos de receptores colinérgicos: aquellos de tipo C6, que se cncuentran
principalmente en los ganglios autdnomos, donde la transmision colinérgicn nicotinica cs
selectivamente bloqueada por el antagonista cuaternario hexametonio, y los receptores de
tipo C10, encontrados en la unién neuromuscular, en donde el decamethonium constituye un
amagonisia selectivo. Las evidencias acerca de a posible existencia de receptores similares a
los de tipo C10, en ol cercbro de los mamiferos, es equivoca, Por el contrario, fa mayor
parte, sino todas las acciones de la nicotina que ocurren a dosis conductuslmente relevantes
pueden ser bloqueadas por antagonistas C6 selectivos que penetran bien en el sistema ner-
vioso central (Clarke of al, 1985; Clarke, 1987, Stolerman & Reavill, 1989). Las drogas que penetran
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pobremente al cerebra, como el hexametonio y la clonsondaming, no bloquean la respuestu a
nicoting ni sus efectos conductuales; por otra parte, las drogas como la mecamilaming y i
pempidina, que traspasan bien la barrera hematoencefalica, son altamente efectivas en ¢
hlogueo de las respuestas conductuales (Stolerman & Reavill, 1989); ¢s por ello que los efectos
conductuales de esta droga han side atribuidos a una accion central (Clarke 1987).

La nicotina que absotbe un fumador tipica causa wi cuadro de aleria en ¢l electroen-
cefalograma (activided rapida de bajo voliaje) y, al mismo ticnapo, un micnor tono muscuday
esquelético, menor amplitud en el electromivprama v disminucion de los reflejos tendinvsos
profandos. Fumando uno o dos cigarrilios se produce un significativo aumemto de tas con-
centraciones plismaticas de somatoiroping, cotisol, hormona antidivrética, norepinefvina,
epinelrina y plicerol. La nicotina cansa ndusea y vomitos, es parte, por estimulacion de 1
zona gatilln de quimiorecepiores del bulbo raquideo y por activacion de tus reflejos vagales
que intervietien en ef acto de vomitar, Se desarrolla tolerancia a algunos efectos de fa nicoti-
na. Sin embargo, juchiso ¢ fumador cronico experimenta, después de uno o dos cigarrillos,
awnento de la presion arterial y pulso, menor temperatura corporal y sumento de la conven-
tracion plasmatica de honwona antidiuréica, cortisol, norepineliina y somatatropitia, aungue
ya wo s producen los mareos, nduseas y vomitos experinientadaos por las individuos no tole-
rautes. Aunque los fumadores parecen mewbolizar mas rapidamente la nicoting que los no
furaadores, ¢s probable que Ia tolermicia se deba a cambios farmacodmamicos y no a alera-
cianes de la eliminacion de Ia droga (Goodman, 1991). En los animales, dosis conductualmente
relevantes del alcaloide pueden atenwar profundasmente los reflejos espinales por un meca-
nismo sensible a mecamilaming, que probablemente refleje una excitacion directa de las céln-
las espinales de Renshaw, por lo que la depresion conductual que se ve en animales no tole-
rantes a la nicoting, puede ser, al menos parciaimente, de origen espinal (Clarke, 1987), aun-
que un sintoma de postracion caracteristica acompafada por depresion locomotora y ataxia
es observailo cuande centidades refativamente pequedias de nicoting, sou infundidas dirccta-
mente en el cuarto ventiiculo y estructuras cerebelares asociadas (Stolerman & Shoaib, 1991),

Se han reconocido dos formas de tolerancia a la nicotivn. La pritaera, Ilamada
“toterancia crouica”, en ratas, es inducida por dosis nuiltiples de nicotina y se pierde Unica-
mente de Jorma gradual, siendo detectable ana después de muchas semanas de abstinencia,
Con inyecciones intermitentes (una o mas diarias), se desarrolla también tolerancia cronica
fiente a los efectos depresores inducidos por la nicotins, pero no se desarrolla tolerancia a
sus efectos estimulantes. La segunda forms de tolersicia transitoria, que es HNamada
“tolerancia aguda™ o “taquifilaxis”, se desarrolla y subsiste por minutos u horas después de
una fnica adrinistracion de nicoting y, por analogia con et sistema nerviose auténomo, la
tolerancia aguda podiia reflejar 1a desensibilizacion de receptores centrales, aungue ain no
existen evidencias experimentales de ello (Clarke, 1987, Hakan & Ksir, 1991; Caggiuta ¢t al, 1993
Benwelt er al, 1995).

5.1. CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA IFOR NICOTINA.
Se considera ijue, en el liombre, Ia nicotina tieue tanto acciones estimulantes como depreso-
ras. En muchos estudios con animales, se ha encontrado que Ia droga puede iauto estimular
como deprimir la actividad locomotora no condicionada, cnando ¢s adminisirada en dosis



altas subconvulsivas (generalmente se considera dptima una dosis de 0.4 mg/kg de peso base
0 1.0 mg/kg de peso de la sal),

La nicotina, en ratas nunca antes expucestas a ella y no habituadas a las cajas de regis-
tro, tiene un cfecto intcial depresor dosis dependiente, que dura aproximadanmente veinte
minutos, que es seguido por un efecto estimulante de Ia locomocion, que se expresa como
una pendiente de decremento e la actividal locomotora menor que aquella de ratas inyec-
tadas con solucion salina (Clarke & Kumar 1983a; Wela) er af, 1990). Il decremento en Ia activi-
dad locomotora es un fendmeno complejo y no todas las variables que se engloban dentro
del término de “conducta locamotara™ son afectadas por igual. Asimisiio, existen discre-
pancias en la literatura en cuanto a cudles y de qué manera son afectadas las variables. Para
algunos, 1a nicotina parcce inducir un decremento en las medidas de movimientos verticales,
un incremento ¢n el nimero de movimieatos horizontales v un decremento en la velocidad
promedio de los movimientos, sin afectar los fndices de estereatipias (Jerome & Sanberg, (987,
Reavill & Stolernian, 1990); niientras que otros encuentran que fa distancia viajada se incremen-
1 (unto con el ndmero de movimientos, tiempo de movimiento y rotaciones) y los movi-
mientos verticales se incrementan a dosis bajas y decrementan a altas, con un incremento en
ls estereotipia en todas las dosis (Ksir, 1994), En ratas no tolerantes, las diferencias encontra-
das en las tasas de respuesta en diversos trabajos, parecen depender principalmente de la
dasis, ¢l tiempo post-inyeccion en el que se registra la actividad y la tasa de respuesta pre-
draga. Generalmente, se observa una accion depresora de la nicotina después de Ia adminis-
tracion de una dosis alta, especialmente si Ins tasas de actividad del control son altas
(correlacionadas con un no-acostimbramiento previo de las ratas a las cajas de registro), y
puede estar acompaiiada por ataxia y cierto grado de postracion. Por el contrario, si s ad-
ministran dosis bajas o el registro de actividad es llevado a cabo después de cierto ticmpo
post-inyeccion, cuando las tasas de actividad del control son bajas, o si las ratns son acos-
tumbradas previamente a fas cajas de registro, es comin ver una accion estimulante sobre la
locomocion (Clarke, 1987, O'Neitl et al, 1991).

La tolerancia a los efectos depresorcs iniciales de la nicotina se desarrolia ripidamen-
te después de sucesivas administraciones de 1a droga, ya sea que ésta s¢ administre varias
veces al dia, wna vez por dia o incluso con intervalos de tiempo mas largos (incluso en ratas
tratadas una vez por scmana se nota el desarrollo de una clara tolerancia) (Clarke & Kumar,
1983a, 1983b; Clarke, 1987; Welzl et al, 1990, Ksir, 1994), Paralelo al desarrollo de la tolerancia a
los efectos depresores es evidenle una “potenciacion” de los efectos estimulantes de la nico-
ting, cuando ésta es administrade en dosis iguales o menores a aquella con la cual lgs ratus
han sido pretratadas; dosis mayores producen una depresion conductual, con ataxia marcada
y postracion, muy siuilar a aquella vista en ratas no tolerantes a la nicotina cuando son retn-
das por primera vez. La potenciacién. es evidente como una respuesta incrementada en la
actividad locomotora en respuesta a una misma dosis de nicotina,0, en otras palabras, la
exposicion cromica a la nicotina produce un incremcato en la Labilidad de la nicoting para
estimular la conducta locomotora (Ksir ef al, 1987). Hasta el momento, ningin grupo ha re-
portado que se presente tolerancia a dichos efectos estimulantes de la nicotina, en contrapar-
te de lo que sucede con los efectos depresores. Ain después de 23 dias de abstinencia, pos-
teriores a un tratantiento cronico diario de 50 dias con nicotina, pueden encontrarse signos
de tolerancia significativa residual (Clarke & Kumar, 1983a)



altas subconvulsivas (generalmente se considera optima una dosis de 0.4 mg/kg de peso base
0 1.0 mp/lg de peso de ta sal),

1.3 nicotina, en ratas nunca antes expuestas a ella y no habituadas a las cajas de regis-
tro, tiene un efecto inicial depresor dosis dependiente, que dura aproximadamente veinte
minutos, que es seguido por un efecto estimulante de la locomocion, que se expresa como
una pendiente de decremento de ta actividad locomotora menor que aquella de ratas inyee-
tadas con solucion saling (Clarke & Kumar 1983a; Welzt of af, 1990), Ef decremento en la activi-
dad locomatora es un fendmeno complejo y no todas las variables que se englohan dentro
del témiino de “conducia locomotora™ son afectadas por ipgual. Asimismo, existen discre-
pancias en la literatura en cuanto a cudles y de qué manera son afectadas las variables, Pasa
algunos, la nicotina parece inducir un decremento en las medidas de movimientos verticales,
un incremento en el nimero de movintientos horizontales y un decrentento en la velocidad
prowedio de los movimienios, sin afectar los indices de estereotipias (Jerome & Sanberg, 1987,
Reavill & Stoletmian, 1990); mientras que otros encuentran que la distancia vinjada se incremen-
(a (juito con cl mimero de movimicntos, tiempo de novimiento y rotaciones) y los movi-
niientos verticales se incrementan a dosis bajas y decrementan a altas, con un incremento en
In estereotipia en todas las dosis (Ksir, 1994). En ratas no toleraates, las diferencias encantry-
das en las tasas de respuesta en diversos trabajos, parecen depender principalmente de In
dosis, el tiempo post-inyeccion en el que se registra Ia nctividad y la tasa de respatesta pre-
drogn. Generalmente, se observa una aceion depresora de la nicoting después de a adusinis-
teacion de una dosis alta, especialmente st las tasas de actividad del contsol son altas
(correlacionadas con un no-acostumbramienio previo de las ratas a las cajas de registro), y
pucde estar acompeiiada por ataxin y cierto grado de postracion. Por el contrario, si se ad-
ministran dosis bajas o el registro de actividad es llevado a caba después de cierto tiempo
post-inyeccion, cuando las tasas de actividad del control son bajas, o si las ratas son acos-
tumbradas previamente a las cajas de registro, es conmin ver una accion estinulante sobre la
locontocion (Clarke, 1987, O'Neill et al, 1991).

La tolerancia a los cfectos depresores iniciales de Ia nicotina se desarrolla rapidanmicn-
te después de sucesivas adntinistraciones de la droga, ya sea que ésta so administre varias
veees al dia, una vez por dia o incluso con intervalos de tiempo més largds (incluso en ratas
tratadas una vez por semana se nota el desarrollo de una clara tolerancia) (Clarke & Kumar,
1983a, 1983b; Clarke, 1987; Welz! ¢f al, 1990, Ksir, 1994). Paralelo al desarrollo de la tolerancia a
los cfectos depresores es evidente una “potenciacion” de los efectos estimulantes de la nico-
tina, cuando ésta es administrada en dosis iguales o0 menores a aquella con la cual las ratas
han sido pretratadas; dosis mayores producen una depresion conductual, con ataxia marcada
y postracion, muy similar a aquella vista en ratas no tolerantes g la nicoting cuando son reta-
das por primera vez. La potenciacion es evidente como una respuesta incrementada en la
actividad locomotora cn respuesta a una misma dosis de nicotina,o, en otras palabras, la
exposicion crénica a la nicotina produce wi incremento en la babilidad de la nicotina para
estimular la conducta locomotora (Ksir ¢ o/, 1987), Hasta el momento, ningin grupo ha re-
portado que se preseite tolerancia a dichos efectos estituulantes de la nicotina, en contrapar-
te de lo que sucede con los efectos depresores. Ain después de 23 dias de abstinencia, pos-
teriores a un tralamiento crénico diario de 50 dias con nicotina, puetlen encontrarse signos
de tolerancia significativa residual (Clarke & Kumar, 1983a)
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El efecto estimulante de la locotnocion parcce ser esterenespecifico, en cnanto a que
I {-) nicotina es unas cuatro veces mis potente que su isomero (), en Ia induecién de acti-
vidad locomotora en ratas habituadas sl isomero () (Clarke & Kumar, 1983b),

La mecamilaming, que por si sola no tene efecto sobre In actividad locomotora eo
ratas tolerantes a la nicoting, bloquea In estimulacion de la actividad locomorora inducida
por nicotina de wna manera lineal dosis dependiente, obteniéndose un bloqueo del 100% con
una dosis de I mg/kg adiministrada 20 misutos sntes de Ia fnyeccion de uicoting, Ni el he-
xamietonio, de estructura cuatersaria, ni la clorisondamina, de estruciura biscuaternania. eu
administracion sistémica, ticnen efectn sobre Ia conducta locomorwra nducida por nicotina,
probablemente porque no atraviesan o atraviesan poco la barrera hemato-enceliiliea (Clake &
Kuriar, 19830, 19830), Por el contrarto, la inyeccion intraventricular de clorisondamina bloquea
en an 100%, y hasta por tres sentanas, 12 condueta locomatora estimulada por nicotina en
rafas tolerantes (Clarke & Kumor, 198303,

5,2. NICOTINA Y SISTEMAS DOPAMINERGICOS,

Alpamios antores han visto a emergeneis de Jos efectos estimulantes de 1a locomocion como
wt fendmeno de sensibiizacidn, tal vez par analogis con la cocaina, la d-anfetamina v los
optisceas. Estas drogas, en particular Ia d-anfetaminn y fa cocaina, parecen ejercer sus cfec-
tos estimulantes y/o adictivos a través del aumento del tono dopantinérgico dentro del siste-
ma mesolimbocortical. Tanto lus efectos estinnlantes como los adictivos de In d-anfetaming
parccen ser mediados a través del nicleo accumbens, con poca o ninguna contribucion de las
aferentes dopaminérgicns al whérenlo olfatorio o a Ia corteza media prefrontal (Clarke, 1990,
De la misma manera, varias aproximaciones ncuroasatdmicas, neuro y electrofisioldgicas,
haw ajpuntado a que las neuronas dopaminérgicas poseen receptores nicotinicos, que estos
receptores se locatizan a nivel de Tos cuerpos celulares y/o dendritas y en terminales axoni-
cas, y que la nicotina, en aplicacion local intracercbral o sistémica, i vivo e in vitro, es ca-
paz de promover la liberacion ¢ inhibir Ia recaptura de dopamina. Es por ello que se cree que
las acciones de In nicotina sobre los sistemas dopaminérgicos juegan un papel crucial en va-
rios efectos conductuales mediados por dicha droga.

La administracion bilateral intracerebral de nicotina, o del agonista nicotinico cisting,
en ¢l nicleo accumbens produce un aumento siguificativo en la actividad locomotora, wuien-
tras que su administracién cn otras dreas de terminales dopaminérgicas mesolimbicas o ni-
groestriatales (tubérculo olfatorio, corteza media prefrontal o coudado putimen) no tiene
ningiin efecto sobre la conducta locomotora (Fung, 1990, Muses & Wise, 1990). Dicha activa-
cion de Ia conducta locomotora, por inyecciones intra-accinnbens de altas dosis de nicotina,
pasece aparecer después de un breve periodo inicial de depresion de ls conducta locomotora
e Tatas no tolerantes a la nicoting (Welzl ¢t af, 1990), La inyeccion de nicotina en ef drea ven-
tro tepmental parece, sin embargo, producir una activacion locomotora mis pronunciada de
{o que lo hace en el nicleo accumbens (Reavill & Stolerman, 1990; Leikola-Pelho & Jackson, 1992,
Nisell ¢f al, 1994; Museo & Wise, 1995). Tauto {a induceion de actividad locomorora por inyec-
ciones en ¢l nicleo accumbens, como cn el drea ventrotegmental, es mediada por un sistema
sensible a antagonistas nicotinicos, puesto que el pretratamiento con mecamilamina, adminis-
trada sistémicamente, previene este auinento en la conducta locomotora inducido por nicoti-
na (Fung, 1990).
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Estos incrementos en la actividad locomotora inducidos por administraciones centra-
les locales de nicoting parecen correlacionarse con la capacidad de la nicotina de afectar la
actividad de neuronas dopaminérgicas. En ratas paralizadas (con d-tubocurarina), y con
anestesia local, una inyeccion intravenosa de una dosis baja de nicotina es capaz de hacer
que las neuronas de Ia sustancia nigra pars compacta aumenten su actividad cléctrica hasta
en un 30 % y gue ias neuronas del drea ventrotepmental lo flagan hasta en un 75%. Estos
incrementos son completamente prevenidos con un pretratamiento de wna dosis estindar de
mecamilamitia (Mereu et al, 1987),

Tanto el drea ventrotegmental como la sustancia nigra pars compacta (que conliencn,
respectivamente, los cuerpos cefulares de las neuronas dopaminérgicas de los tvactos moso-
limbico v nigroestrintal) presentau un denso marcaje con nicotina tritida. Animales lesiona-
dos unilateralmente con 6-hidroxidopamina a nivel del linz medial del ecrebro anterior, pre-
seatan ung disminucion ipsilateral en el marcaje con nicotina ritiada tanto a nivel del estria-
do y de la sustancia nigra, como dentro de todo el sistema mesolimbico, El grado de pérdida
del marcaje en cl estriado esta directamente relacionado cou el grado de deplecion dopami-
nérgica estriatal. Estos datos parecen indicar que las neuronas dopaminérgicas de los siste-
mas nigroestriatales y mesolimbicos son activadas por nicotina y acetilcolina que actiia tanto
a nivel de los cuerpos celulares como de las terminales (Clarke & Pert, 1985).

Varias lineas de investigacién han apuntado a que la estimulacian de los receptoses
nicotinicos promueve la liberacion de dopamina tanto in virro como in vivo, Se ha demos-
trado que la nicotina inhibe potentemente la captura de dopamina tritiada en rebanadas de
estrindo y que incrementa la tiberacion de dopamina tritiada precargada en rebanadas de la
misma estructura, siendo mucho mis potente como inhibidor de la recaptura. Sin embargo, a
pesar de que cs un potente inhibidor de la recaptura, inhibe tnicamente alrededor del 50 %
de la recaptura total. Otros inhibidores de la recaptura de dopamina, como Iz cocaina, el
metilfenidato, el GBR 12909 y el dcido amfonélico son mucho mas poteates y llegan a inhi-
bir cerca del 100% de la recaptura. Estos compuestas también inhiben la unién de [*H)GBR
12935, un inhibidor selectivo de la recaptura de dopamina, con el mismo orden de potencia
con el que inhiben la recaptura de dopamina, La nicotina pareceria actuar a través de otro
mecanismo puesto que, a dosis que inhiben la recaptura de dopamina tritiada, no compite
con la unién de PH]GBR 12935, El hecho de que, al igual que la nicotina, el carbacol v ¢l
DMPP también inhiban la recaptura de dopaniina tritiada y que antagonistas nicotinicos co-
mo la meeamilamina blogueen el efecto de Ia nicotina, sugiere que el efecto sobre Ia recap-
tura de dopamina que ticne la nicotina es mediado por un receptor con un sitio de union 3
ligando con selectividad similar al receptor a acetilcolina (lzenwasser et al, 1991). Otros datos
que apoyan esta iima hipdtesis son aquellos concernientes a que la nicotina contimia pro-
woviendo la liberacion de dopamina tritinda en presencia de tetrodotoxina y que cs también
capaz de inducir liberacion de dopamina recién sintetizada en el nicleo accumbens de una
manera casi completamente calcio-dependiente (Claske, 1990),

Mediciones post-mortem del efecto de la nicotina sobre el melgbolismo dopaminér-
gico han indicado que la nicotina, en altas dosis sub-convulsivas, es capaz de producir una
reduceion significativa de los almacenes dopaminérgicos en el candado medio y en el sistema
dopeminérgico terminal difiaso de la parte anterior del nicleo accumbens. A dosis mas bajas
estimula preferentemente el metabolismo dopaminérgico del nicleo accumbens (Anderson et
al, 1981; Lapin et al, 1989).
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En trabajos en los que se ha evaluado la capacidad de la nicotina para inducir i vive
un cambio en ¢} metabolisme dopaminérgico, a través de fa téenica de microdialisis, se ha
visto que, una administracion sistémica aguda de una dosis alta de nicotina ¢n ratas no tole-
rantes, es capaz de incrementar 1a liberacion de dopaming en el micleo accumbens en cerca
de un 100 %, y en cl caudado dorsal en un 50 %, y de werementar los niveles de DOPAC y
HVA en of primero (Imperato e/ of, 1986); ¢l pretmtamiento con mecamifamina, pero na con
hexametonio, inhibe 2 alteracion en ¢l metabolismo dopaminéepice iducida por nicoting.
Otros grupos han reportado que, con Josis mis bajas (0.4 vs 0.6 mg/kg), of incremento apa-
rente en los niveles extracelulares de dopamina observados no es significativa cn ratas no
toleruntes. Sin embargo si observan un incremento siguificativo en las concentraciounes de
DOPAC y HVA en el micleo accmmbens, Yo cual apoya la hipotesis de que una dosis de ui-
cotina aguda afecta significativamente al metabolismo dopaminérgico mesolimbico (Benwelt
& Balfour, 1992). E} aumento en {a liberacion de dopanina en el nicleo accumbens, inducidu
por nicotina, puede ser blogueado por voa infusion local de mecamilating en el drea ventro-
tegmental, mientras que la infusién de mecamilamina en el nicleo accumbens no afecta sig-
nificativamente §a respuesta dopaminérgica a la administracion de nicotina sisténtica (Nisell ef
al, 1994), fo que podria estar indicando que los receptores nicotinicos somatodendriticos
pueden tener una mayor importancia que aquellos focalizados en el Area termingl, en {a me-
diacion de la activacion del sisteva dopaminérgico mesolimbico inducida por nicotina. Mis
atn, fa infusion de nicotina en el dren ventrategmental causa un incremento significativo de
fa concentracion extracelular de dopamina y sus metabolitos en ¢l niicleo accumbens ipsilate-
ral (Yoshida et af, 1993, Nigell 1 al, 1994). La adinistracion de nicotina en el nticleo accumbens
tanthicn causa w incremento ¢n la liberacion de dopamina in situ, pero ésta, en contraste, es
de nuy corta duracion, y daria idea de que Jos receptores localizados en o drea ventrotey-
mental tictien una tasa de desensibilizacion mis baja que aquellos localizados en ¢l nitcleo
accumbens (Mifsud ei al, 1989; Nisell et al, 1994),

En cuanto a cuales son los receptores dopaminérgicos cuya activacién se encuentra
relacionada cou la induccion de actividad locomotora, existe discrepancia en la apiidn de
los autores. En ratas no tolerantes, s¢ ha reportado que, tanto antagonistas selectivos a re-
ceptores dopaminérgicos tipo D1 (SCH 23390) como a D2 (raclopride) como antagonistas
no selectivos (fluflenaxina), atendan o bloquean la conducta locomotora inducida por picoti-
na co dosis que per se no afectan significativamente la actividad locomotora esponténea. Por
otra parte, agonistas a D1 (SKF 38393) no tienen mingin efecto sobre la actividad locomo-
tora cspontance, ni solire aquella inducida por nicotina; mientras que, agonistas a D2
{PHNO), que tienen un efecto estinlante dosis-dependieute de Ia locomocion per se, tienen
cfectos aditivos a los de la nicotina cuando ambas drogas son administradas conjuntamente
(O’Neill et al, 1991). Se ha demostrado que, aunque los agonistas selectivos a receptores de
tipo D1 no producen el espectro completo de actividad conductual observada con agonisias
dopaminérgicos no selectivos, la estimulacion de dicho receptor es adn requerida para la
expresion completa de las conductas estereotipadas mediadas por dopamina y la excilacion
conductual que ésta genera. Por lo tanto no resultaria sorprendente que el bloqueo de dichos
receptares resulte cn una disminucion de la activacién locomotora mientras que su estimu-
lacion no incremente significativamente la misma.

Ratas tratadas cranicamente con ticoting por 14 dias, parecen mostrarse nigs ses-
pousivas {rente a un reto con agonistas dopaminérgicos no selectivos (apomorfina y anfeta-
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mina), medido como incremento en ly actividad locomotora ¢ indices de conportamicntos
estereotipados (Suemaru ef of, 1993). Sepin los antores, la hiper-responsividad de las ratas
tratadas con nicotina podra deberse  un incremento en ¢l namero de receptores dopami-
nérgicos,

En ratones no talerantes se ha reportado que los agonistas selectivos a D1 bloquean
la hiperactividad inducida por bajas dosis de nicotina, mientras que el pretratamiento can un
antagonista sclectivo a D2 (sulpivide) no ticne ningln efecio sobre ésta Danaj & Manin,
1993). Por otra parte, ratoites con tratamiento crdnico de altas dosis de nicotina, se nestran
hiper-responsivos a un reto con bajas dosis de apomorfina, a tal punto que, dosis de apo-
morfina que, en ratones control producen hipomotilidad, en ratones tratadas con nicoting,
producen hipermotilidad (Sershen et al, 1991).

S¢ ba demostrado que rebanadas de estriado de ratones tratados cronicamente con
myecciones de nicotina por ocho dias, mucstran un aumento de = 25% en ¢l marcaje ra-
dioactivo con agonistas tiitiados a receptores dopaminérgicos tipo D! ([*H]-SCH 23390),
cambios que "podrisn significar tanto un cambio en la Kp como en la B,,,", sin que se pre-
senten cambios en el marcaje con agonistas tritiados a receptores dopaminérgicos de tipo
D2; dichios cambios no pueden ser atribuidos a un decremento en el contenido de dopamina
estriatal, puesto que la denervacion dopaminérgica (por administracién central de MI'TP),
que reduce hasta en un 80% los niveles de dopamina estriatales, no tiene efecto sobre el
marcaje con agonistas a receptores dopaninérgicos de tipo DI (Wiener et af, 1989),

Por 1ltimo, en experimentos en los que s¢ entrena & lns ratas a discriminar una in-
yeecidn de nicotina de una inyeccion de solucion salina intravenosa, solamente tres drogas
no nicotinicas han producido grados substanciales de respuesta similar a la nicotina; la anfe-
tamina, la apomorfina y el SKF 39393, A pesar de que las tasas de respuesta con estas dro-
gas solo han alcanzado entre el 50 al 70% de aquella observada con agonistas nicotinicos
directos, dificren claramente de la insensibilidad total a otras drogas no nicotinicas. De tas
drogas antes mencionadas, la Unica accién ue comparten es la estimulacion de receptores
dopaminérgicos de tipo DI. Mds ain, neurolépticos como ¢l SCH 23390 (antagonista es-
pecifico a D1) y el haloperidol (inespecifico) debilitan significativamente las tasas de res-
puesta ¢n prucbas de discriminacion a nicotina, En contraste, ¢l pimozide y el droperidol,
dos neurolépticos con sclectividad a D2, no afectan significativamente las tasas de respucsta
(Stolerman & Reavill, 1989),

De cualquicr manera, parece quedar claro que el sistema dopaminérgico, st bien no
¢s el tnico afectado por una administracidn sistémica de nicotina, no solo es afectado, sino
que juega un papel crucial en la expresién de muchos de los cotportamientos inducidos por
ésta. Ademas, resulta evidente que, de alguna manera, el tratamiento cronico con nicotina
afecta o modifica las caracteristicas del sistema dopaminérgico, El cuadro que emerge como
mis probable es el siguiente: las neuronas dopaminérgicas de los sistemas nigroestriatal y
mesolimbicocortical poseen receptores colinésgicos nicotinicos tanto a nivel del soma y/o
dendritas, como cn sus terminales axonicas; Ia estimulacion directa de estos receptores exci-
ta a dichas neuronas ¢ induce la liberacion de dopamina; a pesar de que ambos sistemas son
responsivos a la nicotina, las neuronas del drea ventrotegmental parecen responder mis que
aquellas localizadas en la sustancia nigra pars compacta, lo cual se ve reflejado en una mayor
liberacion de dopaming en el micleo accumbens que en el caudado-putamen, en respuesta a
una administraciou sistémica de nicotina; a pesar de que, cono se menciond, las euronas
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del drea ventrotegmental ticnen receptores nicotinicos tanto a nivel de los cuerpos celulayes
y/o dendritas comuo a nivel de las terminales, y que la estimulacion de cualquier poblacion
induce la liberacion de dopawina, una estimulacion de los receptores somato-dendriticos
produce efectos, sobre el metabolismo dopaminérgico, de mayor magnitud y duracion que
aquellos producidos por estimulacidn de los receptores axdnicos, aunque es » éste dltimo
nivel que se Hleva a cabo ef efecto inhibidor de ln recaptura,

5.3. OTROS SITIOS DE ACCION DE LA NICOTINA.

Se ha postulado que los efectos depresores de Ia nicotina podrian delierse a 1a aceion de dsta
sobre otro sistemma ademis del dopaminérgico. Se hia demostrado que una estimulacion coli-
nérgica incrementa Ia liberacion de GABA en ¢f estrindo ventral de ratas anestesiadas. La
estimulacion de los receptores a GABA en el nicleo accumbens induce hipoactividad y blo-
quea la hiperactividad inducida por myecciones sistémicas de anfetaming (Damaj & Martin,
1993). Asimismo, en ¢l sistema nervioso ceitral se ha encontrado que, la estimulacién de
receptores nicotiiicos, aumenta Ia libevacion de acetilcolina de Ia corteza y de noradrenaling
y serotonina en ¢l hipocampo y, en rebanadas de estriado disecado de ratas pretratados con
dos inyecciones intraventriculares de 6-hidroxidopamina o en presencia de un gntagonista al
receptor dopaminérgico de tipo D2, la nicoting aumenta i liberacidn de acetileolina basal y
aquella por estimulacion con campo eléctrico (con lo que s¢ reafirman dos conocimientos:
que Ia tiberacion de acetilcolina csta bajo control tonico de dopamina endogena, y que la
liberacion espontinea de dopamina es incrementada por nicotina) (Sandor ef al, 1991). Tam-
bién se ha encontrado que Ia nicotina induce rapidos y grandes decrementos cn los niveles de
sustancia P tanto en el caudado-putamen como en el nmiicleo accumbens (Lapin ef al, 1989).

5.4. CONSECUENCIAS DEL TRATAMIENTO CRONICO CON NICOTINA.

Junto con el desarrollo de la tolerancia a los efectos depresores de la nicotina y la aparicion
de una respuesta conductual aumentada con un tratamiento de inyecciones repetidas de ni-
cotina, ocurren, paralelamente alteraciones neurofisiologicas importantes.

Una exposicidn prolongada a acetilcolina (por administracion de dibidropropit fuo-
rofosfato - DFP-, ¢l cual bloquea la actividad de la enzima acetilcolinesterasa en un 85%)
por diez dias, decrementa ¢l nimero de sitios de union de acetilcolina tritisda en presencia
de atropiua, esto cs, decrementa la By, de receptores colinérgicos nicotinicos en la corteza
cerebral en, aproximadamente, un 23% sin que existan cambios en la afinidad aparente de
dichos sitios de union, Esta regulacion-hacia-abajo de receptores nicotinicos refleje un pro-
veso similar al que sufren los receptores muscarinicos después del mismo tratamiento y pa-
rece scr una respucstz a una sobre-estimulacién prolongada del receptor por acetileolina.
Paraddjicamente, la sdministracion de altas dosis de nicoting (0.8 mg/kg de peso base dos
veces al dia, por 10 dias), aumenta el marcaje, con acetilcolina tritiada en presencia de una
exceso de atroping, en la corteza cercbral en un 25%, incremento que se debe iinicanente »
una elevacidn de la deusidad de sitios de unidn nicotinicos, sin que los sitios de union mus-
carinicos se vean alterados con ¢l tratamiento con nicotina (Schwartz & Keilar, 1983),

28



No ha podido establecerse si existe una correlacion directa bioguimico-anatomica
entre el desarrollo de la tolerancia a la nicoting y los cambios en ¢l nimero de receptores
nicotinicos en respuesta a una exposicion repetida a la droga. La aparicion de [a tolerancia, a
los efectos depresores de la conducta locomotora ¢ hipatérmicos evocados por altas dosis
de nicoting, parece currelacionarse temporalatente can un aumento en el mimero de sitios de
union de nicotina tritiada en Ia cortezs, hipocanipo, cerebro medio, caudado-putamen ¢ hi-
potélamo. Después de un periodo de abstinencia, posterior a un tratamiento crénice proton-
gado, de sicte dias se encuentran aln sefiales de tolerancia residual, sin embargo, para este
momento, ¢l ndmero de receptores nicotinicos ya ha regresado a niveles control en todas las
zonas (con excepeion de la corteza cercbral), con una vida media para fa recuperacion de,
aproximadamente, cuatro dias. Tampoco durante el periodo de recuperacion se observan
cambios en la afinidad aparente de los receptores. Por o tanto, no es posible atribuir este
fenomeno (de avmento en la concentracion de receptores post-tratamiento cronico con ni-
cotina) la responsabilidad total en el desarrotio de I tolerancia (Collins ef l, 1988).

Se sabe desde hace mucho que los colinoceptores nicotinicos periféricos, especial-
mente aguellos presentes eu los ganglios auténomes, son susceptibles a un bloqueo por des-
polarizacion después de una exposicion prolongada a la nicotina. Se le ha atribuido a este
fenomeno Ja responsabilidad de In tolerancia aguda, que se desarrolla hacia algunos efectos
de la nicotina, durante periodos de continua exposicion. También ha sido propuesto que, al
bloquear funcionaimente a sus propios receptores, el tratamiento crénico con nicotina, con-
lleve, asi, a una regulacion-hacia-arriba, en el nimero de receptores, compensatoria (Caggiula
¢t al, 1993; El Bizri & Clarke, 1994; Benwell ef o/, 1995). Se ha observado que, en ratas habituadas
a la nicotina por seis dins, una administracion de una dosis de nicotina produce un incremen-
to inicial en la conducta locomotora que es seguido despuds de un antagonismo secundatio a
inyeceiones subsecuentes, tal vez reflcjando un comportamiento de los receptores nicotini-
cos centrales andlogo al de! comportamiento de aquellos localizados en sinipsis nicotinicas
periféricas. Dicho antagonismo secundario pareceria ceincidir con Ia presencia continua de
nicotina en cl cerebro puesto que el tiempo de inhibicion con respecto a la dosis administra-
da es directamente proporcional a la vida media de la nicotina en cl cerebro de la rata
(noventa minutos) (Hakan & Ksir, 1991), Sin einbargo, la regulacion-haciz-arriba de los colino-
ceptores nicotinicos que se observa después de exposiciones repetidas, parece no depender
unicamente del bloqueo funcional del receptor, puesto que el tratamiento con clorisondami-
na (que bloquea ¢l ionoforo del receptor-canal de manera cuasi-ireversible), administrada
centralmente, es incapaz de alterar la densidad o la afinidad de dichos sitios de union a wico-
tina tritiada, a pesar de que si bloquea s aparicién de las conductas inducidas por una admi-
nistracion sistémica de nicotina. Ademds, el pre-tratamiento con clorisondamina no afecta la
regulacion-haciz-arriba inducida por un tratamiento crénico con nicotina, Estos datos sugie-
ren que, el bloqueo de los receptores nicotinicos no ¢s un estimulo suficiente comnn para
afectar la regulacion de dicha poblacion de receptores colinérgicos y que ésta puede, quizis,
depender también de Ia ocupacion del sitio de union a agonistas (El Bizri & Clarke, 1994).

En cuanto a las consecuencins que tiene la exposicion repetida a la nicotina sobre su
habilidad para inducir Ia liberacion de dopaming, existen enormes discrepancias en la litera-
tura. Algunos autores, basindose cn ¢l analisis de los contenidos de dopamina y sus meta-
bolitos en el caudado putamen y niicleo accumbens post-mortem, sosticnen que la adminis-
tracion repetida de nicotina (0.8 mg/kg peso base por diez dias) atenia el efecto que tiene Ia
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administracion aguda de nicotina sobre el metabolisimo dopaminérgice y decrements la libe-
racion de dopamina cn respuesta a ésta (Lapin o of, 1989), Por ¢f contrario, olros autores,
utilizando microdialisis in vivo, encuentran que Ia administracion suberanica de la droga (0.4
mg/kg peso base por cinco dias) da como resultado un aumento substancial en la respuesta
dopaminérgica frente al reto con nicoting, acompaiiada de niveles basales incrementados de
dopamina antes de la inyeccion (Benwell & Balfour, 1992), Los prinicros interpretan sus resul-
tados, paco concordantes con Ia falta de tolerancia a los efectos estinulantes de la nicotina o
con el marcaje nicotinico aumeiado en el caudado putamen después de uun administracion
cranica de nicotina, como que una reduccion en el metabolismo dopaminérgico sostenida
podria contribuir a una regulacion-hncia-arriba de receptores dopaminérgicos, lo cual podiia
cantrabalancear Ia accion de Ia nicotina en dosis repetidas, de manera que las respucstas
locomotoras no se vean disminuidus, Parg los segundos, el sistema dopaminérgico mesolin-
bico no desarrolla tolerancia a la nicotina sino que, por el contrario, podria ser seusibilizado
después de la exposicion repetida al alealoide.

No esta claro hiasta qué punto la tolerancia, que se desarrolla frente a Jos efectos
depresores de Ia nicotina, puede deberse a una conducta aprendida (tolerancia condicionn-
da). Se ha demostrado que, en algunos casos, cuando se desarrolla tolerancia a algunos de
los efectos de la nicotina (elevacidn en los niveles de corticosterona, efectos analgdsicos o
anoréxicos) en presencia de caracteristicas ambientales especificas, la administracion de la
misma droga en ausencia de dichas caracteristicas reinstala total o parcialmente la respuesta
original a la droga, esto ¢s, disrumpe la expresion de 1a tolerancia (Cagginla ef o, 1993), Estos
resultados indicarian que el desarrollo de )2 tolerancia depende, al menos en parte, de aso-
cinciones aprendidas con caracteristicas ambientales que sciialan repetidamente ¢! momento
de administracion de la droga. En muchos casos, la tolerancia cronica a la droga consiste de
un compoenente “asociativo” (o dependiente del ambiente) y de un componente “no nsociati-
vo” (esto es, cambios neurofarmacoldgicos que resultan de la exposicion a la droga per se).
Se ban propuesto muchas teorfas en cuanto al mecanismo de tolerancia asociativa a la droga.
Una, basada en el condicionamiento clisico paviovisno, postula que Iz tolerancia condicio-
nada involucra ¢l establecimiento de una respuesta compensatoria, contexto-especifica y
condicionada que anticipa la administracion de Ia droga y antagoniza a la respuestn no-
condicionada a la droga. Esto Gltimo ha sido sugerido en base a los hallazgos de que, en
ratones tratados cronicamente con nicotina, se encuentran niveles elevados de corticosterona
pre-inyeccion que acompaiian al desarrollo de la tolerancia a la administracién de nicotina.
Ademas, se ha encontrado que la respuesta a corticosterona endégena a por lo mesos algu-
nos estimulos puede ser condicionada, que I corticosterona tiene amplios efectos regulato-
rios sobre muchos sistemas fisiologicos, que fa corticosterona exdgena administrada croni-
camente reduce varios efectos fisiologicos de la nicotina eu el raton y que la administracion
aguda de corticosteroua, o una manipulacion estresante que estimule la liberacion endogena,
son capaces de reducir la respuesta analgésica a nicotina (Caggiula ef al, 1993). Segin estos
datos, la hipdtesis emergente seria que las carncteristicas ambientales que anlicipan la admi-
nistracion de micotina evocan la Bberacion condicionada de lorwonas hipotalamico-
pituitario-adrenocorticales, especificamente de corticotropina, Ja cual reduciria la resposivi-
dad del animal a la nicotina,

El ¢je hipotdlamo-pituitaria-adrenal parcce no tener vnicamente importancia en cl
desarrollo de In tolerancia a fos cfectos depresores de In drogn. Una cantidad creciente de
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datos lo involucran en los fendmenos de sensibilizacion, y Ia anfetaming, 1a cocaina y la ni-
cotina son todos estimulantcs de este eje. Tanto ol estrés como la anfetaming pueden ser
intercambiables en su habilidad para producir sensibilizacion, y 1a sensibilizacion a morfina y
anfetamina inducida por estrés es prevenida en animales en los cuales la liberacion de corti-
costerona inducida por estrés es prevenida. Mis ain, In administracion repetida de corticos-
terona, o la implantacian de pastillas que liberan conticosterona en niveles similares a aque-
lios producidos por estrés crdnico, causa la sensibilizacion a los cfectos estimulantes de la
locomocion de Ia anfetamina. Ademas, la adrenalectomia previene la sensibilizacion conduc-
tual a anfetaming, a menos que los animales sean tratados con ol agonista a receptor de glu-
cocorticoides tipo 1, dexametasona. También ha sido demostrado que el bloqueo del cje
hipotalamico-pituitaria-adreual a través del pretvatamiento con antisuero contra el factar
liberador de conticotropina atendia Ia sensibilizacion inducida por anfetamina. La adrenalec-
tomia previene Ia seusibilizacion a los efectos estimulantes de 1a picotina sobre la locomo-
cion; sin enhargo, Ia adrenalectomia, no medifica los efectos estimulantes de la locomocion
agudos de Ja nicotina. La prevencion de la sensibilizacion por adrenalectomia cs abolida por
¢l tratamiento de remplazo con corticosterons o dexametasona, ambog agonistas al receptor
ghicocorticoideo (tipo 1) pero no al nineralocorticoideo (tipo 1). La inyeccion aguda de
corticosterona a animales adrenalectomizados tratados dinsiamente con nicotina por 10 o 30
dias no cambia la actividad locoinotora observada despuds de un reto con nicotina, lo cual
debilita [a posibilidad de que In activacion aguda det receptor por la corticosterona sea re-
querida para la expresion del fenomeno de sensibilizacién y sugiere, en lugar, un papel in-
ductivo de los glucocorticoides en la sensibilizacion a nicotina, posiblemente a través de
acciones gendmicas. Esta vision es sostenida ain mas por el hecho de que la adrenalectomia
no tiene efecto sobre la actividad locomotora inducida por nicotina en ratas ya sensibiliza-
das, 1o cual muestra que, una vez que sc ha establecido la sensibilizacion, la presencis de los
glucocorticoides no es requerida para la expresion del fendmeno, La administracion aguda
de nicotina a animales que han sido tratados repetidamente con nicotina eleva el cociente
DOPAC/dopamina y los niveles de HVA en el sisteina limbico pero no en el estrindo ni en I
corteza. En ratas con adrenalectomia y tratadas repetidamente con nicotinn, el metabolismo
dopaminérgico es de igual 0 mayor magnitud que aguel de animales con falsa operacion y
tratados con nicotina. Asi, la adrenalectomia, aumenta mas que contractuar las consecuci-
cias neuroquimicas del tratamiento crénico con nicotina. Ya que las expresiones conductua-
les de la adrenalectomia fueron bastante opuestas, estos descubrimientos indican que la parte
dependiente de esteroides del fenémeno de sensibilizacion no estd relacionado a las medidas
de actividad dopamindrgica presindptica. Se ha demostrado previamente que Ia adrenalec-
tomia reduce el niunero de receptores dopaminérgicos DI y D2 en la mayor parte dé las
regiones cerebrales, un efecto que es revertido, y, en el caso de los receptores D1, incluso
potenciado por el tratamiento cronico con dexametasona. Asf, una explicacién a la preven-
cion de la sensibilizacion a nicotina causada por adrenalectomia puede ser que la remocion
de las plandulas adrenales disrumpe una regulation-hacia-arriba tentativa inducida por nico-
tina de Ia funcion dopaminérgica post-sindptica (Johnsan et al, 1995).

No se trataran en esta tesis aquellos trabajos en los cuales, en lugar de un tratanviento
crénico por inyecciones disrias de nicoting, se¢ cmplean minibombas osmoticas de liberacion
constante de nicotina.



OBJETIVOS

I Observar los cfectos gue tienen la privacion de sueio MOR, Ia nicotina v Ia d-anfetamina
sobre la conducta locomotora de las ratas.

3

Determinar si la privacion de swefio MOR tiene un efecto sinérpico sobre el incremento
en la actividad locomotora inducida por nicotina y d-anfetamina,

HIPOTESIS

La conducta locomotora en ratas es mediada a través de la liberacién de dopamina de fag
terminales dopaminérgicas imesolimbicas. Si la privacion de sueiio MOR induce un estado de
hipersensibilidad dopaminérgica, y la nicotina estimula a conducte locomotorn s través de ln
induccion de Ia liberacidn y bloqueo parcial de la recaptura de la dopamina, entonces debe-
riamos encontrar un mayor incremento en 1a activided locomotora de animales privados de
sucio MOR que en 1a de animales no manipuladoes, frente a la ndiiinistracion de una misma
dosis de nicotiva.

Por ¢l mismo razonsmiento, en ratas privadas de suefio MOR debe verse una hiper-
sensibilidad ante una administracion del agouista dopaminérgico indirecto d-anferaming, que
deberia reflejarse en una actividad locomatora mayaor, que en ratas no manipuladas, despuds
de 1a administracion sistémica de dicha droga.



MATERIALES, METODOS Y
RESULTADOS

1. MATERIALES Y METODOS GENERALES.

En todos los experimentos se utilizaron ratas macho, adultas, de Ia cepa Wistar, de la colo-
nia del bioterio de l1a Facultad de Medicina de Ia U.N.A.M., mantenidas en un ¢iclo constan-
te luz-oscuridad (12:12 horas), con iluminacion de Ias 0700 a las 1900 haras y con continuo
acceso a comida y agua,

Los registros de actividad locomotora fucron realizados en un cuarto sonosmorti-
guado con un sistema de registro y almacenamiento automadticos, cuya salida, concctadn a
una computadora, daba el smimero de veces, en dicz minutos, que ers intermmpido uno de
los cuatro haces de luz infrarroja conectados en paralelo a cada uno de las lados mas largos
de cada una de las cajas de registro de actividad. Cada caja de registro, de acrilico transhici-
do, mide 24 cm de ancho, 33.5 cmi de profundidad y 17 cm de alto, con los cuatro fotosen-
sores, localizados a lo largo del lado mas largo, espaciados por cuatro centfmetros entre s,
Las cajus proporcionabau, a lgs ratas, continuo acceso a comida y agua, Ocho de estas cajas
sc encontraban conectadas en paralelo, de manera que la salida del sistema en la computado-
ra consistia en un archivo de (exto con una matriz. de 8 x {minutos de registro / 10). El sis-
tema fue construido en ¢l CINVESTAV,

La privacién de suefio MOR se realizd por el método de la plataforma, descrito en la
introduccion (con plataformas de 6.5 centimetros de didmetro), utilizando tres plataformas
por contenedor. Los animales tuvicron acceso a comida y agua ad libitum durante todo el
tiempo de privacion y se les dejo descansar una hora por dia en sus cajas, cuidando que no
s¢ durmicran, mientras se hacia Ja limpieza de los contenedores.

Los datos fiseron tratados de manera que obtuviéramos el promedio, por grupo, de la
actividad locomotora total desplegada por animal en periodos de veinte minutos. Las com-
paraciones estadisticas entre los gmjpros fueron hechas con pruebas de ¢ de student para gru-
pos no-aparcados con valores de probabdidad para 2 colas. En todas las graficas presentadas
se representa la media  error estandar {error tipico de la media).

Drogas wtilizadas:

 Nicotina (uicotine, hydrogen tartate salt, Sigma Chemical Co.) disuelta en solucion
salina, en dosis de 1 mg/kg SC (dosis expresadas en peso de la sal, 1 mig sal ~ 0.35 mg
base),

e Meccamilanina (mecamylamine, hydrocloride, R.B.1) disuelta en solucion salina, en do-
sis de 1 mg/kg SC.

¢ Haloperidol (Haldol, Jensseu, solucion inyectable con 5 mg/mt) en dosis de 1 mg/kg 1P,

o d-Anfetanina (d-amphetamine, sulphate, Sigma Chemical Co.) disuclta en solucior
saling, en dosis de 0.5, 1.0, 1.5 y 2.0 g /kg IP.
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Todas las drogas, con excepeion del haloperidol, fueron administradas en un volu-
men cquivalente a 1 mlkg, Los controles recibicron el misnio volumen de solucion salina en
la via de administracion correspondicute.

En todas las graficas presentadas se encuentran graficados fos promedios de los ni-
meros de cuentas acumuladas, en periados de veinte minutos, para cada grupo durante cua-
tro horas (los puntos corresponden oi valor de la wedia y las barras verticales al error estin-
dar; solo se han graficado las barras hacia alguno de los dos lados para evitar superposicio-
nes). Entre aquellos pares de valores con diferencias estadisticamente significativas se repre-
sentan los valores de probabilidad, segin Ia ¢ de student.

2. EFECTO DE LA ADMINISTRACION DE NICOTINA SOBRE LA
ACTIVIDAD LOCOMOTORA,

2.1. EXPERIMENTO 1: INDUCCION DE CONDUCTA LOCOMOT ORA POR
ADMINISTRACION DE NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ESTA.

Lo primero que debismas constatar era que nuestro equipo de registro fiese sensible al pa-
radigma operante sobre la induccian de actividad focomotora por nicotinz. Como lo que vos
interesaba era poder observar, indirectamente a través de la conducta locomotora, los efec-
tos estimulantes, y no los depresores, de 1a nicotina, el modelo empleado comemplaba tres
horas de adaptacion o las cajas de registro de actividad, antes de la inyeceion de nicotina;
ésto destinado a tener valores de actividad locomotor basales bajos, para que el efecto es-
tinlante o quedase enmascarado por la conducta exploratoria normal que despliega una
rata cuando es introducida a un ambiente nuevo.

2.1.1. MATERIALES Y METODOS:

Veinticuatro ratas de 262,5 & 22,7 gramos (media + desviacion estandar) fueron divididas en
dos grupos, Il primero de ellos recibid 1 mikg de solucion salinn y el otro | mg/kg de nico-
tina, ambos en via de administracion subcuténea, posteriores a tres horas de adaptacion s fas
cajas de registro de actividad. Después de la inyeccion, Ia actividad locomotora fue repistra-
da durante las siguientes cuatro horas (1100 a 1500 horas).

2.1.2. RESULTADOS:

La nicotina incrementd significativaniente Ia actividad locomotora, por aproximadamente
una hora y media, de ratas nunca antes expuesias a la droga y acostumbradas previamente
por 3 horas a las cajas de registro de actividad (figura 1),
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Figura 1. Actividad locomotora de ratas nunca antes expuestas a Ia nicotina frente a una administracion
apuda de ésta (Nic. Aguda), comparada cou aquella producto de la administracién del vehiculo (Sol.Sal.
Aguda).

2.1.3.  Discusion:

La estimulacion de la actividad locomotora por nicotina, en dosis de 1 mg/kg (SC, peso de
fa sal), en ratas no tolerantes u ia droga ha sido extensamente reportada en la literatura
(Clarke, 1987, O'Neill ¢ al, 1991). Dicha induccién se ve como un aumento significativo en la
conducta Jocomotora cuando la droga es administrada a ratas acostumbradas a sus cajos de
registro. Cuando no es éste el caso, esto es, cuando lns ratas no son acostumbradas a las
cajas de registro, sucle observarse un efecto depresor inicial dosis-dependiente (Clarke & Ku-
mar, 1983a; Welzl ef of, 1990), Las discrepancias en los resultados de ambos modelos han sido
atribuidos, en la literatura (Clarke, 1987), a los niveles de actividad Jocomotora desplegados
por el grupo control; ratas control acostumbradas a las cajas de registro muestran una-acti-
vidad locoinolora baja, micntras que ratas no acostumbradas muestran una alta tasa de acti-
vidad locomotora, correlacionada con conducta exploratoria inducida por un medio nuevo.

Aunque la nicotina indujo, en nuestro modelo, un incremento significativo de la acli-
vidad locemotora, nor observaciones cualitativas personales, fa conducta locomotora des-
plegada, por las ratas que habian recibjdo nicotina, parccia consistir en una sucesion de mo-
vimientos involuntarios estercotipados, al mismo tiempo que presentaban ligera catalepsia, o
sea, ligero grado de postracion, extension de las extremidades alejindose del cuerpo, expo-
sicion de la regidn abdominal al piso y movimientos bruscos y desordenados, de apariencia
involuntaria. Esta sintomatologia conductual esté de acuerdo con aquella descrita en In lite-
ratura para la administracion de nicotina a animales nunca antes expucstos a ésta (Clarke &
Kumar, 1983a; Clarke, 1987, Welzl ot o, 1990), y fue desapareciendo, pasados tres a cinco minu-
tos de su inicio, para dar paso a una actividad general estimulada,
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2.2. EXPERIMENTO tE: INBUCCION DE CONDUCTA LOCOMOTORA EN
RATAS TRATADAS CRONICAMENTE CON NICOTINA.

El segundo paradipma que debiamos constatar era aquel relacionado al desarrollo de tole-
rancia a los efectos depresores de la nicoting, aunado al fendmeno de sensibilizacion a los
efectos estimulantes de a misma, después de un tratamiento cronico por inyecciones diarias
individuales de una misma dosis.

2.2.1.  MATERIALES Y METODOS:

Despucs del experimento I, el grupo de ratas a las que se les administrd nicotina, fue trata-
do cronicamente con una inyeccion diasia de nicotina (1 mg/kg, SC, entre 1000 y 1200 ho-
ras) durante los siguientes ocho dins. Al noveno, la actividad locomotora fue evaliada des-
puds de una inyeccion de In nisma dosis de nicotina posterior a tres horas de adaptacion a
las cajas de registro, El grupo control recibio solucion salina en todas las ocasiones y cou Ia
misna calendarizacion y también fue evaluzdo después de una inyeccion cou solucion salina
al noveno dia, Después de la inyeccion, 1a actividad locomotora fue registrada durante las
siguientes cuatro horas (1100 a 1500 horas) en ambos grupos.

2.2.2. RESULTADOS:

El tratamiento diario durante 9 dias con | mg/kg de nicotina, peso de la sul (equivalente g,
aproximadamente, 0.4 mg/kg en peso de lIa base), incrementd {a magnitud de la respuesta
Incomotora frente a la administracion de la misma dosis de nicotina,

La diferencia entre la actividad locomotora inducida por nicoting y aquella que es
efecto de la pura manipulacion (e} sacarlas de 1a caja de registro de actividad, myectarlas y
volverlas o meter) se hace mucho mayor después de un tratamiento cronico (figura 2),
Cuantitativaniente {(figura 3), la cantidad de desplazamientos post-inyeccion con nicotina es
mucho mayor cn ratas tratadas cronicamente que aquellos de las mismas ratas, frente a la
administracion de la primera inyeccion de nicotina,
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Figura 2. Actividad locomotora de ratas tratadas por nueve dias con inyecciones diasias de nicotina, en
respuesta a una administracion de ésta (Nic.crénica), comparada con aquella desplegada por ratas tratadas y
evaluadas con solucion salina (Sol.Salina).
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Figura 3. Comparacién de la actividad locomatora inducida por nicotina en ralas tratadas cranicameiite
por nueve dias con ésta (Nic.Cronica) y i ratas nunca antes expuestas a la misma (Nic. Aguda).

2.2.3. DISCUSION:

En el niomento del primer registro de actividad locomotora, ¢l grupo de ratas que recibio
nicotina (en el experimento I) pesaba significativamente mds que el grupo que recibio solu-
cion saling: 276 + 18.23 gramos de promedio para el grupoe que recibio nicotina versus 249

37



1 18.49 para el grupo que recibio solucion saling (p<0.002). Lo anterior puede atsibuirse a
que, aunque Jos animales fueron designados aleatoriamente a los grupos a partir de wn con-
junto bomogeéneo de animales, v fiteron mantenidos antes del registro de actividad, bajo las
misnias condiciones, pasaron cuatro dias entre el registro de actividad de las ratas que reci-
bieron solucion sabna y et de tas que recibieron nicoting, por problentas de calendatizacion
ent el uso del nitmero limitado de cinuaras de registro. Sin embargo, después de nueve dias
de tratamiento cronico diario con nicotina o vehicuto, la diferencia estadistica en los pesos
habia sido borrada: 313.58 + 19.44 para el grupo que tecibia nicotina vs. 314.45 £ 32.32
para el grapo que recibid vehiculo, p>0.9. Estos datos podrian indicar que ef gnipo gue re-
cibié solucién salina tuvo un awmento de peso comparativamente mayor (= 26.3%) frente al
anento en peso que tuvo ef grupo que recibio inyecciones diarias de nicoting (= 13.6%),
Este fenémeno en fa inhibicion en Iy ganancia de peso ha sido observado por algunos auto-
res (Grunberg, ef of, 1984, Clarke, 1987, Morgan & Ellison, 1987, Grinwald ef al, (988, Welzl er of,
1988), pero 0o por o1ros (Fung & Lau, 1988), y un efecto similar parcce observarse en umanos
tumadores (Clarke, 1987, Morgan & Ellison, 1987, Stolerman & Shoaib, 1991).

La actividad locomotora inducida por nicotina no sélo fie de mayor magnitud en
raias con tratamiento cronico, comparada por aquella desplegada por ratas nunca antes ex-
puestas a dsta, sino que también estuvo acompaiiada de una casi total desaparicion de los
cfectos depresores (no se observa en lus ratas ningin indicio de catalepsia o postracion pos-
terior a la inyeccion de nicoting) vistos en ratas no tolerantes y, en términos generales, la
condicta locomotora en si misma fue de cardcter mucho mids semejante a la actividad
‘pormal”, al desaparceer la apariencia cstercotipada de la conducta locamotora desplegada
por fas misimas ratas en el experimento I

Esta “potenciacion” de los efectos estimulantes de ta nicotina, paralela al desarrollo
de tolerancia a los efectos depresares ile la mismo, después de un tratamiento con inyeccio-
nes diarias de nicotina ha sido extensivamente estudiada y reportada (Clarke & Kumar, 1983a,
1983b; Clarke, 1987, Ksir of of, 1987. Welal ef of, 1990, Ksir, 1994).

2.3. EXPERIMENTO HI: EFECTO DPE LA ADMINISTRACION PREVIA DE
HALOPERIDOL 0 MECAMILAMINA SOBRE LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA
INDUCIDA POR NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ESTA.

El dltimo paradigma que debiamos de ser capaces de demostrar es gue la condueta locomo-
tort que observamos, inducida por una inyeccion de nicotina, es ef resuliado de In estimula-
cion de receptores nicotinicos centrales, o sea que, cn términos farmacologicos, cs sensible
al blogueo previo de los misnios por un antagonista nicotinico que traspasa la barrera hena-
toencefilica (mecamilamina), y que es medindo por la liberacion de dopawina, esto es, que
es bloguendo por I administracion de¢ un autagonista dopaminérgico imespecilico
(haloperidol).



2.3.1.  MATERIALES Y METODOS:

Dicciocho ratas de 289 4 15 gramos, nunca expuestas a la nicotina, fueron divididas cn tres
grupos: uno de ellos recibio 1 mg/kg de mecamilamina §C, otro | mg/kg de haloperidol 1P y
¢l aitimo § mlkg de solucion salina SC. Vstas inyecciones fiieron dadas despuds de dos ho-
ras y media de acostumbramiento a las cajas de registro de actividad. Después de pusados 30
minutos de la inyeccion anterior, todos recibieron | mg/kg de nicatina SC y la actividad lo-
comotora fue registrada durante las siguientes cuatro horas.

2.3.2, RESULTADOS:

La actividad locomotora inducida por nicotina en ratas nunca antes expucsta a ésta, fue
significativamente menur después del pretratamiento con mecamilamina (figura 5) o con
haloperidot (figura 4). La conducta locomotora que desplegaron las ratas de estos dos gru-
pos no difirié significativamente de los valores de actividad de ratas inyectadas con solucién
salina (comparacion no mostraida).
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Figura 4. Efecto det pretratamienlo con haloperido! (Haloperido! t mg/kg + Nicotina 1 mg/ kg) o solu-

cion salina (Nicotina ¢ mg/kg) media hora antes de 1a administracion de nicotina en ratas nunca antes ex-
puestas a ésta,
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Figurn 5. Efecto del pretratamienio con mecamitamina (Mecamitamina 1 mg/kg + Nicotina | mg/kg) o
sotucion salina (Nicotina 1 mg/kg) media hora antes de 1a administracion da nicotina en ratas nunca antes
expuestas a ésta.

2.3.3.  DISCUSION:

La actividad locomotera inducida por nicotina en ratas nunca antes expuestas a ésta es de-
pendiente de Ia activacion de receptores nicotinicos centrales (fue bloqueada con mecami-
lamina) y de los receptores dopaminérgicos (fue bloqueada con un antagonista mixto
DV/D2, haloperidol). Esta reportado que 1a dosis de mecamilaming administrada no tiene
cfecto per se sobre la conducta locomotora espontanea y que bloquea totalmente la estittu-
lacion de la actividad locomatora inducida por nicoting, cuando es admimistrada 20 minutos
antes de la inyeccion de nicotina (Clarke & Kumar, 1983, 1983b).

Por otra parte, estd demostrado que la nicotina induce actividad locomotora, en ra-
tas, a través de la induccion de la liberacidn de dopamina de las terminales mesolimbicas del
nicleo accumbens (Anderson o wl, 1981; Clarke & Pert, 1985; Imperato «f al, 1986, Mereu « al, 1987,
Lapin erol, 1989; Mifsud era, 1589; Clarke, 1990; Fung, 1990; Museo & Wise, t990; Reavill & Stolerman,
1990, Welzl er at, 1990, Izenwassers « o, 1991; Leikola-Pelho & Jackson, 1992; Yoshida e af, 1993; Nisell o
of, 1994; Museo & Wise, 1995), y que ¢l bloqueo de cualquier poblaciont de receptores dopami-
nérgicos inhibe Ia estimulacion de la conducta locomotara inducida por nicoting (O'Neitl v,
1991). Los resultados obtenidos en este experituento con el pretratamiento con haloperidol
son una evidencia mas en este seatido, Sin embargo, hay que hacer notar que, a diferencia de
la mecamilamina, se hia demosirdo que las drogas neuroléplicas que blogquean a los recepto-
res dopaminérgices, como el haloperidol, reducen marcadamente Ja actividad locomolora
espontdnca de las ratas (Iversen, 1977).
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2.4. EXPERIMENTO 1V: EFECTO DEL ACOSTUMBRAMIENTO PREVIG A
LAS CAJAS DE REGISYRO Y DE LA INYECCION EN RATAS HABITUADAS &
LA NICOTINA,

2.4.1,  MATERIALES Y METODOS:
Veinticuatro tatas de 220 4 10.2 gramos recibieron inyecciones diarias de 1 mg/kg de nico-
tina por 9 dias. Al décimo dia de tratamiento se formaron cuatro grupos y, de manera alea-
toria, fueron asignados a una de las siguientes condiciones experimentales:

1. Dos grupos fueron acosturbrados durante 3 horas a las cajas de registro; después, uno
de los grupos recibio una inyeccion de | mlkg de solucion salina y ¢l otro una inyeccion
de ! mg/kg de nicotina,
Dos grupos no fucron acostumbrados a las cajas de registro; 2 un grupo se le inyectd
solucidn salina y al otro nicotina, en las mismas dosis que los grupos anteriores, inmedia-
tamente despuds de retirarlos de sus cajas.

En Jos cuatro casos se registrd la actividad locomotora por las siguientes 4 horas.

[

2.4.2, RESULTADOS:

Los dos grupos inyectados con nicotina (tanto el grupo acostumbrado como el no acostunt-
brado a las cajas de registro) tuvicron una actividad locomotora significativamente mayor
que los grupos inyectados con solucton salina, durante los primeros veinte minutos de regis-
tro (figura 6). Sin embargo, mientras la conducta locomotora permanecid significativamente
clevada en el grupo accstumbrado a las cajas de registro e inyectado con nicotina por elre-
dedor de 80 minutos, Ia actividad locomotora del grupo no acostumbrado a las cajas de re-
gistro ¢ inyectado con nicotina no fue significativamente diferente de aquella desplegada por
¢l grupo acostumbrado a las cajas de registro e inyectado con solucidn salina mds afld de los
primeros 20 minutos, y Gnicamente fue superior a la del grupo no acostumbrado a las cajas
de registro ¢ inyectado con solucidn salina durante los primeros 40 mixutos, La actividad
locomotora de los dos grupos inyectados con solucion salina fue de igual maguitud durante
los printeros 20 minutas, pero la actividad locomotora del grupo no acostumbrado a las ca-

jns de repistro decayo mis ripidamente que aquella del grupo acostumbrado a las cajas de
registro,

41



|
200
bope0.002, 010

= -~bie.8al
A\ = Nic-$al s'edaptacicn
\\ ~¢~Nic-Nic
150 i .00;-\\ =e+ Nic-Nic #'selaptecion
o ]}‘ RLE
| \_ \  pe0.00L, 008
uy H . \
[*]
é I \ 1\ ~ \I et 0001, 0 01, 1100648
: \
8 : \
B 100 \ A
g i \ \
¥ | I\ v T
v v \ l

0-20 40-60 80-100 120-140 160-180 200-220
Miuutos de Registro

Figura 6, Actividad locomotora inducida por nicotina (Nic-Nic y Nic-Nic s/adaptacian) o solucion salina
(Nic-Sal y Nic-Sal s/adaptacion) e ratas tratadas cronicamente con nicotina, adaptadas (Nic-Nic y Nic-Sal)
o no (Nic-Nic s/adaptacion y Nic-Sal s/adaptacion) a las cajas de registro.

2.4.3. DISCUSION:

La respuesta sensibilizada a nicotina parece depender de varios factores, entre cllos, estd uno
puramente farmacologico (es decir, la accion de la nicotina per se), hay cierta respuesta
condicionada a la inyeccién (pues las ratas tratadas con nicotina ¢ inyectadas con solucién
salina mostraron una mayor sctividad locomotora que aquellas tratadas ¢ inyectadas cou
solucidn salina), y una dependencia del previo acostumbramiento o no a las cajas de registro
{que se reflejo en una mayor o menor duracién, respectivamente, del periodo de actividad
locomotora).

Lo interesante es que, a pesar de que la nieotina si tiene un efecto estimulante de la
locomocion, independientemente de que las ratas hayan sido acostumbradas o no a las cajas
de registro, los patrones de respuesta (a grasso modo, la forna de s curva de la grifica an-
terior) entre ratas acostumbradas inyectadas con nicotina o con solucion sating son muy simi-
lares, y lo mismo sucede con las ratas no acostumbradas a las cajas de registro. Pareceria
como si el estrés provocado por la inyeccion y la introduccion inmediata @ un ambiente nue-
vo, no estuviese modificando la magnitud de la respuesta inniediata (en la grafica, el primer
punto, que corresponde a la actividad en los primeros 20 minutos) sino tnicamente la dura-
cion total de la respuesta.
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A pesar de que las ratas fucron tratadas y evaluadas en ambicntes distintos, esta claro
que parte de la respuesta que Genen a la inyeccion de nicotina es una respuesta condiciona-
da, como bien puede apreciarse en la figura 7, en la que se comparan los datos para ratas
acostumbradas a las cajas de registro tratadas diariamente con una inyeecion de solucion
salina (experimento H) o con inyecciones diarias de nicotina. Es evidente que, Ia sala inyec-
cion esta predisponiendo a las ratas a un efecto estinnlante de la locomocion por Lt adwminis-
tracion de nicotina,
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Figura 7. Actividad locomotora inducida por una inyeccién de solucion salina en raias con tratamiento
cronico con icatina (Nic.-Sal.) o con solucidn salina (Sal.-Sal.), acostumibradas a las cajas ds registro por 3
horas.

3. EFECTO DE LA PRIVACION DE SUENO MOR SOBRE LA
ACTIVIDAD LOCOMOTORA INDUCIDA POR NICOTINA,

3.1, EXPERIMENTO V: EFECTO DE LA NICOTINA EN LA ACTIVIDAD
LOCOMOTORA DE RATAS NUNCA EXPUESTAS A ESTA Y PRIVADAS DE
SUENO MOR POR 96 HORAS.

Después de haber observado que Ja conducta locomotora inducida por nicotina depende,
indirectamente, de Ia activacion de los receptores dopaminérgicos, intentamos demostrar
que una manipulacion, descrita en la literatura como inductora de un estado hipersensible a
agonistas dopaminérgicos, la privacién de suefio MOR por 96 horas, debia tener un efecto
sinergistico con Ia nicotina, csto es, que la nicotina después de la privacion de suefio MOR
debin inducir una conducta locomotora total mayor a aquelia inducida en ratas no manipula-
das.
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J.1.1.  MATERIALES Y METODOS:

Un grupo de doce ratas, nunca expuestas a la nicotina, de 268 + 19 pramos fue dividido cn
dos subgrupos. Ambos fueron privados de sueiio MOR por 96 horas, finalizando las cusles
uno de los grupos fue inyectado con 1 mg/kg de nicotina y el otro con vehiculo. La actividad
locomotora fue registrada durante las siguientes 4 horas.

J.1.2. RESULTADOS:

La inyeccion de nicotina aumento la actividad locomotora en ratas nunca antes expuestas a
dsta y privadas de suefio MOR por 96 horas, en relacion a la actividad Jocomotora de ratas
privadas por el mismo tiempo de suciiv MOR ¢ inyectadas con solucion salina (fipura 8),
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Figura 8, Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas no lolerantes y privadas de suciioc MOR
por 96 horas (Nic. post. 96 hus. PSMORY) y actividad focomotora inducida por una inyeccion de solucién
salina en ratas con 96 horas de privacion de sueilo MOR (Sol.Sal. post. 96 hrs. PSMOR).

3.1.3. DiscUsION:

A pesar de que Ja administracion de nicotina a ratas privadas de suefio MOR estimuld su
actividad locomotora por encima de los niveles control (ratas privadas de suciio MOR e
inyectadas con solucion safina), sf ahora, se compara 1a curva obtenida en ¢l experimento I
para las ratas no tolerantes y acostumbradas por tres horas a las cajas de registro con admi-
nistracion de nicotina, contra aquella obtenida para las ratas privadas de sueio MOR por 96
horas ¢ inyectadas con nicotina en este experimento (figura 9), se ve que nuestra hipdtesis
(que las ratas privadas de sueiio MOR presentarian una mayor conducta locomotora que
ratas no privadas, frente a una administracion de nicotinn) no se cumplio. Siendo optimistas,
lo tinico que podiamos pensar es que, las ratas privadas de sueilo MOR nuestran una igera
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tendencia a tener una conducta locomotora mayor dentro de los primeros 20 minutos de
registro, tendencia que no llega a alcanzar valores significativos (p>0.1). Por otra parte, ¢l
efecto de la nicotina se ve drasticamente reducido en su curso temporal con la privacion de
sueilo MOR, pues es pricticamente inexistente después de los primeros 40 minutos (versus
los mas de 80 que dura en condicion basal). La caida en la actividad locomotora de ratas
privadas de sucic MOR no se corresponde con el tiempo de vida media de 1a nicotina en el
cerebro de la rata, que es de 90 minutos (Clarke, 1987, Hakan & Ksir, 1991) puesto yue, en
aproximadamente media hora, decac en un 50%.

En pocas palabras, la privacion de suefio MOR por 96 horas no potencio ¢l efecto
estinwdanie de la nicotina sobre la locomocion en ratas nunca autes expuestas a ¢sta, sino
que, por ¢l conlrario, redujo la duracion de dicho efecto, conservando la maguitud inicial de
la respuesta.
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Figura 9, Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas no tolerantes, privadas de suefio MOR por
96 horas (Nic. post. 96 hrs. PSMOR), y en ratas no tolerantes sin manipulacion de swefio y scostumbradas
durante 3 horas previas a las cajas de registro.

3.2, EXPERIMENTO VI: EFECTO DE LA NICOTINA SOBRE LA CONDUCTA
LOCOMOTORA DE RATAS HABITUADAS A LA NICOTINA PRIVADAS DE
SUENO MOR POR 96 HORAS.

Nuestras conjeturas acerca del fracaso de In hipotesis del experimento V apuntaban a que
podia ser posible que Ia privacion de suefio MOR estuviese potenciando los efectos conduc-
tuales depresores de la nicotina, por ello, pensamos que, ratas tratadas cronicamente, esto
es, tolerantes a los efectos depresores de la nicotina, pudieran responder de manera distinta a
lo que fo estaban haciendo las ratas no tolerantes después de la privacién de sueiio MOR.
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3.2.1. MATERIALES Y METODOS:

Las ratas utilizadas en el experimento 11 fueron divididas en cuatro subgrupos (dos tratados
cronicasiente con nicoting, y dos controles, que habian vecibido, en lapar de la nicotina, in-
yecciones de solucion salina) y se procedio a privar de sueiio MOR por 96 horas a cada sub-
g1upo, uno por vez, sirviendo uno como control del otro. Durante los cuatro dias de priva-
cidn de sueiio MOR, tanto en el grupo privado como en el control se suspendieron tas in-
yecciones. El control de privacion consistio en que las ratas pasaran los cuatro dias en sus
cajas, sin recibir inyecciones y, a las 96 horas fueran pesadas, inyectadas y colocadas, sin
previa adaptacion, en las cajas de yegistio. Las ratas que fueron privadas descansaron duraa-
te 30-45 misutos por dia, tienipo durante el cual los botes de privacion eran limpiados, v, 2
las Y6 horas fueron retiradas de los botes, pesadas, inyectadas y colocadas abruptamente en
las cajas de registro de actividad y registradas durante 4 horas.

Adicionalmente, fas ratas inyectadas con nicotina, tanto después de fa privacion de
suele MOR como del grupo no acostumbrade, permauccicron por 8 horas mis, una vez
terminado ¢l periodo de registro de actividad, en las cajas de registro, pasadas las cuales (en
total 12 horas despugs de finalizedo el periodo de privacion de suefio MOR) volvieron a ser
inyectadas eon la misma dosis de nicotina y fue registrada su actividad por otras 4 lioras.

3.2.2. RESULTADOS:

Si se comparan la actividad locomotera desplegada por las ratas privadas de sucio MOR ¢
inyectadas con solucion salina, contra aquelln que desplegaron esas mismas ratas, en el ex-
perimento 11, previo acostumbramiento por 3 Lioras a las cajus de registro, la actividad lo-
comotora desplegada por las ratas privadas de suefio MOR, como csta citado en la literatu-
ra, parcce ser mayor que aquella desplegada por las ratas no manipuladas (fig. 10). Sin en-
bargo, cste numento aparente, significative inicamente en los primeros 20 minutos, no pare-
ce deberse a un efecto especifico de Ia privacion de sueiio MOR, puesto que, cuando la ac-
tividud locomotora de las rates privadas de sueiio MOR es comparada con aquella desplega-
da por ratas no acostumbradas a las cajas de registro, esto cs, ratas que fucron tomadas de
sus cajas-hogar, pesadas, inyectadas con solucion salina ¢ inmediatamente colocadas en las
cajas de registro; las aparentes diferencias quedan completamente opacadas (fig. 11) y am-
bos grupos demuestran el mismo curso temporal de induccion de actividad locomotora.

Al igual que en el experimento 1V, las ratas privadas de sucic MOR por 96 lioras e
inyectadas con nicotiug despliegan una actividad locomotora bastante mayor a aquella del
control, y, ahora si, con un curso temporal mucho mas largo (figura 12), siendo, 1a conducta
locomotora de ratas inyectadas con nicotina, significativamente mayor uua hora y media
despuds del comienzo del registro de actividad.

Si se compara la actividad desplegada por ratas privadas de sueiio MOR e inyeetadas
con nicotina contra Ia actividad que cllas mismas desplegaron, en el experimento II, frente a
una inyeccion de la misma dosis de nicotine posterior a 3 horas de adaptacién a las cajas de
registro (figure 13), se ve que, al igual que en el experimento IV, las ratas privadas de suciio
MOR muestran los mismos valores iniciales de actividad que aquellas acostumbradas a las
cajas de registro, pero un curso temporal muy disminuido. Kl mismo caso se da cuando
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comparamos fa actividad de ratas privadas de suetio MOR, con ratas no acostuntbradas a las
cajas de registro (figura 14).

Por ultimo, las ratas privadas de sueiio MOR por 96 horas muestran una hipores-
ponsividad (igura 15) en la maguitud del curso temporal no inmediato, frente a la adminis-
tracion de nicotina, ain después de habérseles penmitido 12 de descanso, frente a aquetlas
tatas que no habian sido acostumbradas a las cajas de registro (en este caso, ambos grupos
habian sido acostumbrados a las cujas de registro).
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Figura 10, Actividad locomotora inducida por una inyeccién de solucion salina en ratas nunca expuestas
a la nicotina acostumbradas durante 3 horas a las cajas de registro (Sol.Salina Basal) y ratas que fueron
sometidas a 96 horas de privacion de suefio MOR (PSMOR + Sol.Salina).
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Figura 11, Actividad locomotora inducida pos una ingeccion de solucion salina en ratas privadas por 96
horas de suefio MOR (Sol.Sal post-PSMOR) o registradas sin previo acostustibramicnto a las cajas de regis-
tro de actividad (Sol Sal 8/adaptacion).
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Figura 12, Actividad locomotora inducida, despuds de 96 horas de privacion de suefio MOR, por nicotina
en ratas tratadas cronicamente con ésta (PSMOR + NIC) o por solucion salina en ratas nunca expuestas a la
nicotina (PSMOR + Sol.Sal.),
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Figura 13, Comparacién entre Ia actividad locomotora inducida par nicotina en ratas tratadas crénica-
mente con ésta y acostumbradas a las cajas de registro durante 3 horas (Nic.crénica) y las mismas ratas des-
puds de 4 dias de privacion de suefio MOR (PSMOR + NIC).
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Figura 14. Actividad locomatora inducida por nicolina en ratas (ratadas crénicarmente con nicotina, des-
puds de 96 horas de privacion de sucfio MOR (PSMOR + NIC) o tratadas cronicamente, con interrupeion
por 96 horas det tratamiento y 1o acostumbradas a las cajas de registro (Nic s/adaptacion).
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Figura 15, Actividad locomotora inducida por nicotina en Jas mismas ratas de la figura 12 despues de 12
horas de dicha evaluacion, acostumbradas por 3 horas a ks cajas de registro.

3.2.3. Discusion:

Durante Ins 96 horas de privacion de sueio MOR todos los grupos tuvieton una reduccion
significativa de peso (=13.7%, p<0.05) comparados con ¢l momento previo a la privacion,
micntras que los grupos que permanecicron en sus cajas tuvieron un aumento no significati-
vo de peso (x6.7%, p>0.01) en el mismo periodo. Sin embargo, parece interesante hacer
notar que las ratas que sc sonicticron a un tsatamiento cromnico con nicotina, sufiieron pérdi-
das de peso mayores que aquellas que habian sido tratadas con solucién salina durante las 96
horas de privacion de suefio MOR: ~15.62% para el grupo tratado con nicotina vs &~11,76%
para ¢f grupo tratado con solucion salina. En contraste, las ganancias de peso durante cl
mismo perfodo para las ratas que permanecieron sin manipulacion alguna en sus cajas, fue-
ron similares: #6.56% para cl grupo pretratado con nicotina vs ~6.8% para ¢l grupo pretra-
tado con vehiculo. No existe en la literatura disponible ningiin trabajo que conjunte la priva-
cidn de suciio, MOR con tratamiento cronico con nicotina.

Nao hay evidencias de que la privacion de sueiio MOR per se induzca un ammento en
la actividad locomotora, puesto que, el solo hecho de no adaptar a las ratas a sus cajas de
registro, generd el mismo patron de respuesta en el registro de actividad locomotora que el
desplegado por ratas privadas de suefio MOR por 96 hioras, entre ratas inyectadas con solu-
cion salina. Lo anterior es mas evidente en s figura 16 en la que se compara la actividad
locomotora, tanto en los primeros 20 minutos de registro como aquella acwmulada durante
la primer hora, de ratas habituadas a las cajas de registro por tres horas, tanto inyectadas jior
primera vez con solucion salinn como después de nueve dias de inyecciones diarias de solu-
cion salion, contra la actividad locomotora desplegada por ratas no adaptadas a las cajas de
segistro, privadas o no de snefio MOR por 96 horas. Como puede verse, ¢l patron de res-
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puesta locomotora ante ¢l estiés por manipulacian que represemta la aplicacion de una -
yeceion, no cambia con la inyeccion diaria de solucion salina y, tampoco difiere entre ratas
privadas de sueio MOR por 96 horas y ratas no habituadas a sus cajas de registro. Asi, pa-
receria que da actividad lacomotora aumentada que han repontade ciertos autores, despuds
de un tiempo prolongado de privacidn de sueiio MOR (Frata ef of, 1987) podria no corres-
ponder mis que a la actividad locomotora nonmal que despliega ima rata cuando es expuesta
2 un medio novedoso.

La actividad locomotora inducida por nicotina en ratas privadas de suefio MOR por
96 horas fue mucho mayor en aquellas ratas que fueron tratndas cronicamente, antes de I
privacion, con fa misma dosis de nicoting. For ello paveceria que, la sensibilizacion a los
efectos estinwlantes de la nicotina parecen preservarse a través de los 4 dias de privacion de
sueilo MOR. Sin embargo, esta actividad locomotora fue de significativa menor duracion
que aquella que desplegaron ratas con tratamicnto crdnico con nicoting no manipuladas de
suefio {tanto acostumbradas como no a las cajas de registro).

Se ha descrito en la literatura (Neumann et af, 1990) que ¢l estado de supersensibilidad
a agonistas dopaminérgicos, que se presenta después de un perioda projongado de privacion
de suefto MOR, persiste ain 24 horas despuds de finalizado ¢l tiempo de privacién, De
acuerdo con lo anterior, la conducta locomotora inducida por un agonista dopaminérgico
indirecto, en este caso la nicotina, deberia ser mayor en ratas privadas de sueiio MOR, des-
pués de que las ratas hubieran descansado durante 12 horas. Para nuestra sorpress, no fire
éste cl caso: doce horas después del registro de actividad Jocomotora posterior a la priva-
cidn, por 96 horas, de sueiio MOR, las ratss siguieron presentando un curso temporal de
respuesta locomotora a la nicotina menor que aquel desplegado por las ratas que no habian
sido acostumbradas a las cajas de registro,
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Figura 16. Actividad locomotora inducida por una inyeccion de solucidn salina et ratas nunca tratadas
con nicotina acostumbradas por tres horas a las cajas de registro sin nunca antes recibido una inyeccion
(Aguda) o después de 9 dias de inyecciones de solucion salina diaria (Basal) y en ratas sin adaplacion previa
a las cajas de registro (S/adaptacion) o después de 96 horas de privacion de sueiio MOR. La grifica superior
1epresenta 1a actividad desplegada en los primeros 20 minutos de registro y 1a inferior, la actividad acuu-
lada en 1 primera hora de registro. “N.5." se refiere a grupos que no difieren estadisticamente (p>0.05).
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3.3._ EXPERIMENTO VII: EFECTO DE 24, 48 Y 72 HORAS DE PRIVACION DE
SUENO MOR SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA FOR
NICOTINA EN RATAS NUNCA EXPUESTAS A ESTA.

Frente a los resultados de los experimentos previos, quedaba una sola cuestion por dilncidar:
la faka de resultados positives podna haber sido debida a un tiempo excesivo de privacion
de sueito MOR. Esto cs, que el efecto estimulante quedase enmascarado por una presion a
suene demasiado alta,

3.3.1.  MATERIALES Y METODOS;

Un grupo de 24 ratas de 203 & 18.3 gramos fue dividido en 4 subgrupos de 6 ratas cada
uno. De manera escalonada, a partir del cuarto die, cada uno de los grupos fire acostuntbra-
do por 3 horas a las cajas de registro y se les registrd la actividad locomotera por 4 horas
posteriores & Ia administracion de una inyeccion subcutinea de 1 mbkg de sal. salina. Dentro
de Jos tres dias posteriores a éste, los distintos grupos fueron privados de sueiio MOR por
72, 48, 24 horas, o no privados, de manera que ¢l primer grupo pasd los 3 dias en los botes
de privacion, ¢} segundo pasd cl primer dia en su caja y los dos siguientes en los botes dc
privacién, el cuarto paso los dos primeros dias en su caja y el tercero en los botes de priva-
cion y ¢l wltimo permanecio por todo el tiempo en su caja, Después de esto, las ratas fucron
retiradas de los botes de privacion (o de la caja en caso del grupo uo privado), pesadas, in-
yectadas con 1 mg/kg de nicotina, colocadas en fas cajas de registro y se les cuantifico la
activided por las siguientes 4 horas.

3.3.2. RESULTADOS:

En todos los grupos privados de sueito MOR (figuras 17, 18 y 19) 1a respuesta locomotora
inmediata ante la administracion fue igual a la del grupo control, mientras que la duracion
del efecto estinulante fue significativamente menor.
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Figura 17, Actividad locomatora inducida por nicotina en ratas nunca expuesias a ésta y no acostumbra-
das a lag cajus de registro (Control) o después de 24 horas de privicion de sueo MOR (Post 24 lis de
PSMOR).
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Figura 18, Actividad locontotora inducida por nicatina en ratas nunca expuestas a ésta y 1o acostumbra-
das a las cajus de registro (Control) o después de 48 horas de privacion de suefio MOR (Post 48 tus de
PSMOR).
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Figura 19. Actividad locomotora inducida por nicoting en ratas nunca expucstas a ésta y no acostumbra-

das a las cajas de registro (Control) o después de 72 horas de privacion de suefio MOR (Post 72 ls de
PSMOR).

3.3.3. Discusion:

Comparados con el peso que tenian ¢l dia de registro de actividad con solucion salina, los
porcentajes en las variaciones de peso al momento del registro de actividad locomotora con
tticotina, en el cuarto dia, fucron las siguientes: -16.81% para ¢l grupo privado por 72 horas,
-12.55% para el grupo privado por 48 horas, -7.12% para el grupo privade por 24 lioras y
+8.19% para el grupo no privade. Sin embarge, en ningiin caso las diferencias entre los pe-
sos fueron estadisticamente significativas (p>0.05),

Otra vez sobra decir que Ins expectativas no fueron cubiertas. De hecho, ¢l patron de
respuesta a la nicotina después de la privacién parece no cambiar conforme aumenta el tiem-
po de permanencia en las cAmaras de privacion de suefio MOR, v, en todos los casos, I
actividad locomotora desaparece casi por completo después de pasada media hora de la in-
yeceion de nicotina. Tanto 24, 48 o 72 horas de privacién de sueiio MOR produjeron un
patran de respuesta siniilar al de 96 horas de privacion de suefio MOR en ratas nunca ex-
pucstas a Ia nicotina: 1a magnitud de la respuesta inicial fue la misma de ratas no acostum-
bradas a las cajas de registro, sin embargo, su vida media fire mucho menor.

En la figura 20 se comparan las actividades locomotoras en los primeros veinte niny-
tos de registro para cada uno de los grupos de ratas nunca antes expuestas a la nicotina pri-
vadas de suefio MOR contra aquella de ratas no acostumbradas a las cajas de registro. Co-
mo puede observarse en dicha figura, la previa privacion de suefio MOR no altera la res-
puesta locomotora de las ratas a la nicotina, tan sélo se nota una disminucion en la duracion

de la respuesta, reduccidn solamente significativa en los grupos de 24 v 48 horas de priva-
cion de suciio MOR.
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Figura 20, Cuentas acumuladas ext los primeros 20 minutos de registro, en la grafica superior, y en la
primera hora de regisiro, en 1a grafica inferior, de actividad de ratas nunca antes expuestas & 1a nicotina y
privadas de sueilo MOR. Cumparaciones estadisticas contra el grupo “0 hus”, esta es, sin manipulacién de
suciio y no acostumbrado a las cajas de registro.
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3.4, EXPERIMENTO VIII: EFECTO DE 24, 48 Y 72 HORAS DE PRIVACION
DE SUENO MOR SOBRE LA CONBUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR
NICOTINA EN RATAS HABITUADAS A ESTA,

Quedaba una pregunta por contestar: ¢Es ain posible que, ratas tolerantes a fos efectos de-
presores de la nicotina, privadas de sueiio MOR por un periodo menor al de 96 horas, pre-
sentaran una comfucta locomotora mayor, que aquella desplegada por ratas no manipuladas,
en respuesta & una administracion sistémica de nicotina?

3.4.0. MATERIALES Y METODOS:

Después del experimento anterior, las 6 ratas de cada grupo recibieron inyecciones diarias de
1 mgkg de nicotina por los siguientes 9 dias. Durante los sipuientes 3 dias las inyecciones
de nicotina fueron suspendidas. En este periodo se siguié un esquenma similar al det experi-
mento VI;
« Elgrupo que no habia side privado cn el experimento V1 se privé de suefio MOR por 72

horas,
» Elgrupo que habia sido privado por 24 horas se privé por 48,
o Elgrupo que habia sido privado por 48 se privé por 24,
o El grupo que habia sido privado por 72 horas se dejé sin manipular e sus cajas.

Al cuarto dia, los animales fueron retirados de los botes de privacién (o de su caja en

el caso del control), inyectados con 1 mg/kg de nicotina y se les registré I actividad loco-
motora por las signientes 4 horas.

3.4.2. RESULTADOS:

La actividad locomotom inducida por nicotina en ratas tratadas crénicamente con ésta y
privadas de suefio MOR por 24, 48 o 72 horas fue virtualmente idéntica a aquella que des-
plegaron ratas tratadas crénicamente con nicotina, no manipuladas y no acostumbradas a las
cajas de registro (figuras 21, 22 y 23),
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Figura 21, Adtividad lacomotora inducida por nicoting en ratas tratadas crénicamente con ésta y o
acostumbradas a las cajas de registro (Nic-0) o privadas por 24 horas de suerio MOR (Nic-24).
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Figura 22. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas traiadas crénicamente con ésta y no
acostumbradas a tas cajas de registro (Nic-0) o privadas por 48 horas de suefio MOR (Nic-48).
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Figura 23. Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tratadas crdnicamente con ésta y uo
acostimbradas a las cajas de registro (Nic-0) o privadas por 72 horas d2 suefio MOR (Nic-72).

3.4.3. Discusion

Es intercsante recalcar, nuevamente, la enorme similitud de los patrones de respuesta a la
nicoting, independiente por completo del tiempo de privacion de suefio MOR,

En 1a figura 24 se compara fa actividad locomotora de ratas tratedas crénicamente
con nicotina y privadas de suciio MOR, o no acostumbradas a las cajas de registro, por dife-
rentes tiempos contra aquella desplegada por ratas tratades crénicamente con nicotina y
acostumbradas a las cajas de registro por tres horas, Los resultados saltan a la viste, En lo
inmediato después de Ia inyeccion, esto es, en los primeros 20 minutos de registre, no exis-
ten difercucias entre los grupos privados de sueiio MOR por distintos tiempos, tanto si sc
trata de ratas nunca expucstas como ratas tratadas cronicamente con nicotina. Es mas evi-
dente aqui, que las principales diferencias se dan en el curso temporal & mediano plazo de I
inyeccion, Qué quicre decir que una rata que ha pasado 4 diss en un medio fuertemente
estresante despliegue, durante 20 minutos, aparentemente la misma cantidad de actividad
locomotora que aquella que permaneci6é durante todo ese tiempo en su casa-hogar?. Es di-
ficil tratar de comunicar la experiencia a alguien que no !a haya visto. Una rata sale del bote
de privacién, incluso después de 24 horas, cn un estado lamentable. Hay ratas por cuya vida
1o apostaria ni un peso. Sin embargo, la nicotina las “devuelve a la vida”, si me permito ta
vulgaridad del término. Y, tanto es asf, que alcanzan s desplegar la misms cantidad de acti-
vidad locomotors que una rata perfectamente imperturbada. Yo no cree que exista una falta
de interaccion absoluta entre la privacion de suciio MOR y la nicotina, simplemente, creo
yo, que éste se da tanto a un nivel inferior a lo sensible de la prueba, como con una duracion
temporal muy corta. Lo que, evidentemente, no explica la falta de concordancia entre fas
hipétesis planteadas y tos resultados obtenidos. A asi, pensando en retrospectiva, es posi-
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ble que la cuantificacion de comportamiciitos estercotipados hubiese arrojado resultados, tal
vez, mas tajantes entre los grupos. Lamentablemente estabamos y seguimos estando téeni-
camente incapacitados para hacerlo. Al decir que la nicotina s devuelve a ta vida, queria
referirme a que su aspecto cambia por completo y, de hecho, dedican bastamte tiempo a
cambiarlo. Cualitativamente hiablando, pasan nucho mads tiempo limpiandose, comiendo y
bebiendo que una rata que no recibig la inyeccién de nicotina.

En breve, tanto co ratas no tolerantes a la nicoting, cono en ratas tratadas cronica-
mente con ésta, la previa privacion de suefio MOR, o el heche de no kaber sido acostumbra-
das a las cajas de registro, redujo su respuesta a medisno plazo (actividad acumulada en la
primer hora de registro) sin alterar significativamente la respuesta inmediata (actividad fo-
comotora durante los primeros veinte minutos de registro). En general, puede decirse que la
previa exposicion crénica intermitente (por una dnica inyeccion diaria) a fa nicotina swmento
significativamente la respuesta lacomotora a ta misma dosis bajo cualquier condicién expe-
rimental, durante, al inenos, los primeros veinte minutos. Ratas privadas de sueiio MOR por
24, 48, 72 0 96 horas o no acostumbradas a sus cajas de registro desplegaron actividad lo-
comotora por un tiempo significativamente menor al que lo hicieron ratas acostumbradas
por tres horas a sus cajas de registro,



50

T
200 . { ) e
‘ o 1
3 1"1
s
&
g
§ 1By
]
3
50
(U 1 t .ty - SUNN R N L
Sin o H a8 “ 96 Sress
esés
Haries de PSMOR
450
400 ,4._ ~{
350 + 0 0s p<OUS peost
¥ 100 l fesite] peno? |
< !
g |
Z 150 l 1
[}
% 200
3 150
100
50
0 ———d 4 gl by ; :
Y 0 M 48 7 96 Qrest
ey
Jloras de PSMOR

Figura 24, Cuentas acumuladas por ratas tratadas cronicamente con nicotina y privadas de suefio MOR.
Comtparaciones estadisticas contra e} grupo “Sin estrés”, esto es, ¢! grupo de ratas que fue acostumbrado por
3 horas, antes de Ia evaluacion, a las cajes de registro. La denominacion de “Stress” hace referencia al grupo
do ratas con estrés por inmovilizacion durante dos homs antes de la administracion de micotina
(Experimento 1X). La grafica superior representa la actividad desplegada en los primeros 20 minutos de
registro y Ia inferior, la actividad acumulada en la primera hora de registro.
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4. EFECTO DEL FSTRES Y DEL PRETRATAMIENTO CON UN
NEUROLEPTICO  SOBRE LA CONDUCYA  LOCOMOTORA
INDUCIDA POR NICOTINA EN RATAS TOLERANTES,

4.1. EXPERIMENTO IX: EFECTO DEL ESTRES POR INMOVILIZACION POR
DOS HORAS SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA DE  RATVAS
HABITUADAS A LA NICOTINA.

Hasta shora, la tdes emergente de los experimentos pasados, pareceria ser que, el estrés
estaba, de alguna manera, moldeando los patrones de respuestas de Ias ratas a la nicoting,
Para estudiar un poco mas a fondo este efecto, intentamos ver si la exposicién a un estresor
tuerte finico, por un tiempo breve, nos indicaria un poco mis lo que sucede.

4.1.1. MATERIALES Y METODOS:

El grupo no privado det experimento VI recibio 3 dias de inyecciones diarias de nicotina y,
al cuarto dia fue acostumbrado a las cajas de regisiro por 2 horas, despnés de las cuales fue
sometido a estrés por inmovilizacian, dentro de camaras de acrilico transparentes, por 2
lioras, finalizadas las cuales fueron retirados de las mismas, inyectadas con 1 mg/kg de nico-
tina y se les repistrd la actividad locomotora por 4 horas.

4.1.2. RESuLTADOS:

La curva de actividad locomotora para el grupo con estsés pot inmovilizacion por dos horas
(figura 25) no difirio cstadisticamente en ningin punto con aquella desplegada por ratas

acostumbradas previamente por 3 horas a las cajas de registro de actividad (experimento
Vi)
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Figura 25, Actividad locomotora inducida por hicotina en ratas tratadas crénicamente con ésta y acos-
tumbradas por tres horas a las cajas de registro (Control) o acostumbradas por dos horas a las cajas de regis-
tro y estresadas por inmovilizacion durante 2 horas previas a la administracion de nicotina (Stress).

4.1.3. DIScUsION:

£1 estrés por inmovilizacion por dos horas tampoco modifico el patrén de respuesta de ratas
tratadas cronicamente con nicotina ante una exposicion a dicha drogp.

4.2, EXPERIMENTO X: EFECTO DEL TRATAMIENTO POR 5 DIAS CON
HALOPERIDOL SOBRE LA CONDUCTA LOCOMOTORA INDUCIDA POR
NICOTINA EN RATAS TOLERANTES.

Una de las hipotesis, descrita en la introduccion, que se maneja para explicar la hiper-
responsividad ante agonistas dopaminérgicos que se da despuds de un periodo prolongado
de privacién de suciio MOR, es que dicha manipulacién provoca un aumento en el nimero
de receptores de tipo D2 en los campos terminales dopaminérgicas. La exposicion prolonga-
da a altas dosis de un antagonista dopaminérgico tiene, sobre dicha poblacién de receptores,
¢l mismo efecto: provoca el desarrollo de un estado de hiper-responsividad ante agonistas
dopaminérgicos por regulacion-hacia-arriba de receptores de tipo D2. En este experimento
quisimos poner a prucba lo anterior, esto cs, si la aplicacion de una manipulacion farmaco-
logica descrita muchas veces como generante de un cstado hipersensible a dopamina, cs
capaz de incrementar la actividad locomotora inducida por nicotina en ratas tolerantes a esta
tltima,



$.2.1.  MATERIALES Y METODOS:
Daoce ratas tratadas cronicamente con una inyeceion subeutianea diarda de 1 my/kg de nicoti-
na por quince dias fueron divididas en dos grupos, al mismo tiempo que se demvo la admi-
nistracion de micotina. El primero de los grupas reciliio, durante 5 dins, wes inyceciones de |
mg/kg de haloperidol, wira inyeccion de 2 mp/kg y una de 3 mg/kg, a razon de una jnyeecion
cada 24 horas por via intraperitoneal. El segundo grupa recibio, en paralelo, inyecciones de
volunien correspondiente de solucion salina por la misma via de administracion. Después de
nasadas 48 horas desde Ia wltima inyeccion, antbos grupos fueron acostumbrados por 3 ho-
ras o fas cajas de registro de actividad y, a los dos se les midio la actividad locomotora des-
pués de una inyeccion de 1 mp/ky de nicotina subcutdnea. El mismo procedimiento fie re-
petido a las 120 horas de finatizado el tratamicnto con haloperidol. Entre las dos evaluacio-
nes no se les administro ninguna droga.

4.2.2. RESULTADOS:

Cuarenta y ocho horas después del tin del tratmmiento con haloperidol, la nicotina indujo una
actividad locomotora significativamente mayor, por alrededor de una hora, en ratas que fire-
ron tratadas con el neuroléptico que en aquellas tratadas con solucion salina (figuva 26).
Cuarenta y ochio hovas después, aunquie las ratas tratadas con haloperidol seguian mostrando
una tendencia a una activacion locomotora por nicotina thayor, las diferencias ya no eran
estadisticamente significativas (figura 27).
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Figura 26, Actividad locomotora inducida por nicotina en ratas iolerantes después de 48 loras de haber
lerminade un tatamicnto de S dias con haloperidol (HALOPERIDOL) o de 5 dias de interrupcion en et
tralamienio con nicotina.
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Figura 27. Actividad locomotora inducida por nicotina en las mismas ratas de la figura anterior 48 horas
despuds (durante las cuales no fueron manipuladas farmacolégicamente) de fa evaluacion anterior, o sca, 96
horas después de haber finalizado el tratamiento crénico con hialoperidol,

4.2.3. Discusion:

En principio, pareceria que el haloperidol genero, efectivamente, un estado de sensibilidad
elevada en las ratas, puesto que aquellas que recibieron dicho tratamiento presentaron una
actividad locomotora significativamente mayor que las ratas control. Sin embargo, una com-
paracion no cuantitativa de esta grafica con, por ejemplo, las prificas del experimento 1,
revela que no es la actividad de las ratas tratadas con haloperidol la que estd alterads, sino
que es, mas bien, la de las ratas control la que estd anormalmente baja, para tratarse de ratas
tolerantes a los efectos depresores de la nicotina, Fue por esto que decidimos realizar, 48
horas después, un segundo registro, despuds del cual, fa cuestion parecia quedar mas clara:
aunque las ratas que recibicron el tratamicnto con haloperidol siguieron mostrando uns clara
tendencia a desarrollar una conducta locomotora mayor que las ratas control, esta diferencia
no cra ya estadisticamente significativa. Si se observa con cuidado, podra apreciarse gue las
curvas de actividad locomotora de las ratas pretratadas con haloperidol son virtualnente
idénticas en las figuras 26 y 27, Aquello que cambid, por tanto, fue la cantidad de actividad
locomotora desplegada por el control entre una y otra prueba.

En otras palabras, podria especularse que, fa suspension de las inyecciones de nicoti-
na por 5 dias, en ratas tratadas cronicamente con ésta, reduce en alguna medida el grado de
sensibilizacion del sistema, situacion que pareceria ser, de alguna manera y en cierto grado,
antagonizada con la administracion de un antagonists dopaminérgico inespecifico durante
ese periodo.
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3. EFECTO LOCOMOTOR DE LA d-ANFETAMINA SOBRE RATAS
PRIVADAS DE SUFNO MOR POR 96 HORAS.

5.1, EXPERIMENTO Xi:

Ya que, en unichos de los trabajos que se ban realizado sobre los efectos conductuales de I
nicotina, s caracteriza a la purte sensible a antagonistas dopaminérgicos de dichos efectus,
como una accion “similar a la anfetaming™ (amphetamine fike action of nicotine), decidimos
averiguar qué efectos tenia, en nuestra sistema, la administracién de d-anfetamina después
de 96 horas de privacion de suciio MOR, comparada con su administracion en condiciones
hasales. No se utilizaron controles de solucian salina porque lo iinico gite nos interesaba exa
saber si la conducta locomotora desplegada por la administracién de un agonista dopami-
nérgico indirecto podin ser cuantitativamiente alterada por una manipulacion descrita e la
literatura como generante de un estado hipersensible a agonistas dopraminérgicos.

5.1.1. MATERIALES Y METODOS:

Veinticuatro ratas de catre 250 y 300 gramos fucron divididas en cuatro grupos. A cada
grupo se le administré una de cuatro dosis de d-anfetamina: 0.5, 1.0, 1.5 0 2.0 mp/kg. Se les
midi6 I activided locomotora, sin acostumbramiento previo a las cajas de registrn, durante
4 horas. Después, se las dejo descansar una semana, pasada la cual fueron privadas por 96
horas de suelo MOR. Después de la privacion de sueiio, fieron inyectadas con la misma
dosis de anfetamina con la que habian sido cvatuadas anteriormente y s¢ les registré, de nue-
vo, Ia actividad locometors, por 4 horas.

5.1.2, RESULTADOS:
La privacion de suefio MOR por 96 horas previa aumenté (en dosis de 1.0 mg/kg, figura 29)
o tendié a aumentar no significativamente (en dosis de 1.5 y 2.0 mg/kg, figura 30 y 31) la
actividad locontotora inducida por una inyeccion de d-anfetamina. Sin embargo, a bajas do-
sis (0.5 mg/kg, figura 28) inhibio significativamente dicha respuesta,
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Figura 28. Actividad locomotora inducida por 0.5 mg/kg de d-anfetaming en satas en condicion basal
(BASAL) o privadas de sueiio MOR por 96 hotas (post-PSMOR).
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Figura 29. Actividad locomotora inducida por 1.0 mg/kg de d-anfetamina en ratas en condicion basal
(BASAL) o privadas de suefio MOR por 96 horas (post-PSMOR).
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Figura 30. Actividad locomotora inducida por 1.5 mg/kg de d-anfetaming en ratas en condicion basal
(BASAL) o privadas de snefio MOR por 96 horas (post-PSMOR).
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Figura 31, Actividad focomotora inducida por 2.0 mg/kg de J-anfelamina en ratas en condicion basal
(BASAL) o privadas de suefioc MOR por 96 hosas (post-PSMOR).
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5.1.3. Wiscusion:

Lo primero que se obsorv, en todos los grupos, es una enorme variabilidad entre Ias res-
puestas individuates, mucho mayor a aquella observada en reaccion a una administracion de
nicoting en casi todos los prupos. Lo segundo es «ue, a bajas dosis en condicion basal (0.5 y

1.0 mg/kg), la anfetaming no promueve la actividad locomotora en relacion a valores tipica-

mente abienidos en a misma situacion con ratas inyectadas con solucion salina; sin ebar-

80, a dosis mds altas (1.5 y 2.0 mg/kg) la anfetamina promueve de mancva mucho mavor la

actividad locomotosa de lo gae lo hace la nicotina,

La privacion por 96 horas de suefio MOR alters de manera muy distinta fa respuesta
locomotora dependiendo de 1a dosis de d-anfetamina ndministrada después de ésta:

° En ratas inyectadas con 0.5 mg/kg de anfetaming, la previa privacion de sueiin MOR por
96 horas parece atenuar Ja respuesta locomatora de las ratas y, de hecho, dsta cs de me-
nor duracida,

¢+ Euel grupo de ratas inyectadas con 1.0 mg/ky de anfetamina, la privacion de suefio MOR
induce los cambios mas radicales: anmentn siguificativaniente la respuesta locomotora
por casi una hora.

¢ Eulos grapos de 1.5 y 2.0 mg/kg, Ia previa privacion de sueiio MOR parece generar una
tendeucia no sigaificativa al aumento en actividad Jocomotora.
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Ly importaie subrayarqoe, il vez o comdiasic con ofras prapos de investigacion en saviig,
consideramaos 2 I privacion de sueiio MOR par el métade de I plataforma, ab menos o
ratas, como un potente esresor. iscoginas este modelo porgue estaba descrito en la litera-
turs como geaerador de un estado de hipersensibilidad ante agomsias dopaminérpicos ¢ ik,
1981, Tufik, 1981, Zelger v Carlim, 1982, Troncone s of, 1988, Tufit, w2, V037, Newbiang o of, 19900,
No utilizamos el clasico conirol de cutrés, en plataformas praudes, porque Yo que intemaba-
mos hacer eri comparar ratas con dicho estado hipersensible contra ratas 1o sensibilizadas.
al menos de esta manera.

Las ratas salen de [os botes de privacion peitwbadas en grado directamente propor-
cional ak tiempo de estadia en dicho dispositivo experimental. Aquello que se ba descrito,
dentro del “modelv de insomnio inducido por estrés” (Fraa er af, 1987), camo hiperactividad
locomotora, después de 48 horas e privacion de sueiio MOR, puede no ser mas que una
ilusion: este estudio no apoya la observacion de que ks ratas privadas de sueio MOR pre-
seuten un aumento de la actividad locomotora por los prineros treinta 4 treinta y cinco mi-
nutos posteriores 4 la privacion de sueiio MOR debido a la privacion de sueiio MOR per se.
Las observaciones agui presentadas mis bien apuntan a que el elevado grado de actividad
exploratoria que presentan dichas ratas es, mis bien, un efecto del estrés ul que estivieron
sometidas y que, dicha actividad explozatoria no es mayor que ls que se presenta en circuns-
tancias normales por la exposicion de un ambiente novedoso.

Si la privaciou de sueiio MOR estd actuando como un estresor (Coenent & Van Luijte-
laar, 1985, Fratta et af, 1987, Deniontis er al, 1990), entonees jPorqué no observamos nibguna ten-
dencia a la habituacion en los grupos privados por tiempos cade vez mas largos?. La res-
pucsta a esta pregunia, con la evidencis aqui presentada es puramente especulativa: porgue
se estd privando 2 los organismos de una necesidad vital. No se genera tolerancia a la priva-
cion de alimento, ui a la privacion de agua y ambas condiciones son condiciones estresanies.
Lo que estaria sucediendo con las ratas que se colocan en plataformas grandes comw
“cantrol de estrés” es que, pasadas 24 horas, se acostumbra al anibiente estresante gue no la
priva de ninguna necesidad vital, puesto que puede haltzr la manera de entrar en suefio MOR
sin caerse al agua. El punto aqui es que habris que justificar que el sueiio MOR sea una ne-
cesidad vital y que la privacion de una necesidod vital genere una situacion estresanie frente
ala cual no se presente tolerancia, temas en los cuales no podemos afadir ninguna evidencia
experimental,

Sin embargo, existen estudios en los que, ratas privadas cronicamente de suefio
MOR por et sistema del disco giratorio (brevemente, dos ratas son colocadas sobre uu disco
dividido diametralmente, uns en cadn compartimento, con dispositivos de registro autoniti-
co de suefio; cuando este sistema registra que una de las dos ratas, Ia rata experimental, ha
entrado o sueito MOR, se enciende el mecanismo que hace rotar al disco y, como conse-
cuencia las ratas se despiertan; por lo tanto, a una de las ratas no s¢ le permite dormir suefio
MOR, y Ia otra puede entrar en todas lus fases de suefio, mientras su compaiiera no cure a
sueiio MOR, lo cual sirve como control de fragmentacion de suefio), mueren entre los
treina y cincuentn dlas posteriores ul comienzo de la privacion, momento ca el cual, Iag ra-
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tas control no muestran ningln sintoma de deterioro fisiologice, por lo que no existia ningu-
na indicacion de que las ratis no pudieran continuar viviendn baju estas condiciones experi-
mentales, por lo que, los cambios ocurridos en las raias experimentales al momento de sy
muerte, no pueden ser atribuidos a una perdida cronica parcial de tiempo total de sueiio
(Kushida er al, 1989). Los awtores informan que después de la primer semana de privacion, las
ratas privadas de sueito MOR se vuelven extremadamente seasibles sl estimulacian tdetil,
saltando v gritanda coma si se encontraran bajo un gyan dolor cuando son ligeranente toca-
das, y se vuelven muy agresivas, atacando objetos o manos que se fes acercan, La apaniencia
de las ratas en privacion de saeiia MOR avanzado, dicen los autores, es indistinguible de T
de animales privados por completo de sueiio: mwestrau debilidad motora severa y/o ataxia,
lesiones ulcerantes en las plantas de los pics y la cola, ¢l pelaje se vuelve amarillento y se
agrega en mechones, la piel de la superficie ventral y alrededor de los ojos y axilas se vuelve
sucia y café, y, a# veces, aparecen granulos en la piel y/o pérdida, por parches, de pelo. Lstos
cumbios en la apariencia exterior son reportados acompafiados de una ausencia practicamen-
te total de grasa corporal mtema, una reduccion a membranes de los tejidos conectivos,
glindulas adrenales hipertrofiadas y ligeras y puntuales erasiones del epitelio digestivo. A
pesar de que se registra un incremento en la ingesta de alimento, toias las ratas picrden peso
progresivamente.

Por lo dicha en el parrafo anterior, puede postularse que el suefio MOR cs, de liecho,
una necesidad vital y que su eliminacion confleva a un estado estresante que tennina, final-
mente, con la vida del andinal, Ahora, los cambios conductuales y/o de apariencia que infor-
man los autores arriba citados como que ocurren cerca de la muente de los animales, son
cambios que uno observa normalmente, cuando sc utiliza el método de la plataforma, alre-
dedor de pasadas 48 horas de privacion de sueiio MOR. Esté reportado que, ¢l método de In
plataforma para la privacion de sueio MOR es, tal vez el més estresante que existe (Coenen &
Van Lujjtelaar, 1985), lo cual podria indicar que las ratas que hemos empleado durante este
trabajo estaban sometidas a un doble cstresor: el estrés de verse privadas de sucio MOR
mas el estrés por inmovilizacion, por humedad, por caidas al agua, etc.; lo cual podria, tal
vez, hacer que Ia sintomatologia descrita aparezca con anticipacion en estas prucbas, al ignal
que lo haria el momento de muerte.

{Apoyan, nuestros resultados alguna postura cspecial en cuanto al tems de las conse-
cuencias que tiene fa privacidn de suefio MOR sobre el sistema dopaminérgicos?. Yo creo
que si, nuestros resultados son irreconciliables con fa postura de que Ia hipersensibilidad ante
agounistas dopaminérgicos post-privacion de suefio MOR sea debida a un aumento en ol ni-
mero de receptores de tipo D2 en el sistema mesolimbico.

Sehia descrito que la conducta locomotora inducida por nicotina puede ser increiuen-
tada por la administracion adicional de un agonista dopaminérgico selectivo a receptores de
tipo D2 (O'Neill e o, 1991). Si la privacion de sueilo MOR generara un aumento en la concen-
tracion de dichos receptores (Nunes « o, 1994), ¢l resultado seria equivalente, o al menos pa-
recido, al de la sobrestimulacion de dichia poblucién de receptores por aplicacion de un ago-
nista selectivo, manipulacion que provoca wu fuerte aumento en la conducta Jocomotora
Borsini e at, 1988; De Ariit er o, 1988; Cabib erat, 1991). Sobra aqui decir que éste no fue cl caso en
nuestros experimentos.

Ademis, si ¢l métado utilizado para privar de sueio MOR a las ratas es, como a
todas uces es evidente, un potente estresor (Coenen & Van Livjielar, 1985), y se ha demastra~



do repetidamente que el esuds induce Breracion de dopaming de los dos sistemss dopmmi-
nérgicos privicipales (Phierry e oz 1970, Fadda o o, 1978, Cabib o o, 1984; Le Moal & Suuon, 19919, v
ademas se ha demostindo gue, ante altas concentracinnes de ligando, Jos recepiores de tipo
12 se regulan hacia abajo (Frawn & Chase 1980 Cabib ef al, 1991, etonees ¢s impensable dque
ratas privadas de sucio MOR poi 90 boas swestren i aumento en ol mareaje para 122,

Por otra pme, I idea de que ne haya aumento en la camidad de receptores de tipo
132, es compatible con Ias pruchas conductuales de sensibilizacion, post-privacion e meie
MOR, fiente a ha adnmistracion de un agonista dopaminéigico: s¢ ha demostyado que
estado puede ser inducido por an estresor Johuson ef of, 1995), por administracian continua de
corticosterona (Joltnsan of al, 1995), por aumento de la transmision dopammérgica con Lo
DOPA (un precnsor de In dojpamia) cToiik, 1981b), por fa administracion de un agonista
dopaminérgico mespecifico (CGiamasos e of, 1974, Tarsy & Baldessartni, 1974; Burt o af, 1976; Chris-
1ensen o of, 1976, Iversen, 1977: Mudler & Sceman, 1977, Christensen & Moller-Nielsen, 1979; Fuchs a o,
1687, Braun & Chase, 1988, Cabiby v !, 1991: Le Mol & Simon, 1991) 0 cs])cciﬁm areceptores de
tipo D1 (Borsini o, 1988; lraun & Clase, 1988; Citbib o o, 1991). Es cierto que la supersensibili-
dad de receptores dopaminérgicos, reflejnda en una respuesta conductual aunentada frente o
la adminislracion de un agonista dopaminérgico, a veces es acompaiiadn de proliferacion de
receptores (Gianutsos ef al, 1974, Bunt ¢ o, 1976, Christensen ei al, 1976; Iversen, 1977, Muller &
Seeman, 1977). Sin embargo, la supersensibilidad de receptores dopaminérgicos puedy oeurric
en ausencia de un camibio en el mimero de receptores (Kostraewa, 1995).

Asi, ¢l cuadro que parcce emerger, para mi, es el siguiente: Ia privacion de sueilo
MOR, por el método de la plataforma, inducira, como todo buen estresor, a liberacion de
dopamina de una manera cuasi continua;, dicho incremento en la transmision dopanincrgica
repercutinia en una regulacion hncia abajo de receptores de tipo D2 y una sensibilizacion de
receptores de tipo D1, Se sabe que la estimulacion, en ratas sensibilizadns por exposicién
repetida 8 un agonista D1 especifico, con un agonista dopaminérgico inespecifica provoca
un aumento en los indices de conductas estercotipadas de dichas ratas, comparadas con la
respuesta de ratas no somectidas a tratamiento algono (Botsini e o, 1988, Braun & Chase, 1988,
Cabib e o, 1991). La observacion nis constante en los trabajos con privacion de suefio MOR
ha sido, justamente, la presencia de conductas estercotipadas (y de agresion) estimulada por
wy agonista dopaminérgico inespecifico (apomorfina), en dosis en las cuales nonnalmente
ratas no manipuladas no presentan ningin tipo de dichos comportamientos (Tufik, 1961, Tu-
fik, 1981b; Zelger y Carlini, 1982, Troncone et al, 1988, Tufik e o, 1987, Neumann « of, 1990), tal vez, de
maners andloga al comportamiento de un animal sensibilizado por adiinistracion de un
ugonista dopaminérgico incspecifico (Gianutsos o o, 1974, Tarsy & Baldessarini, 1974; Burt o w,
1976; Christensen eral, 1976; Iversen, 1977, Muller & Seeman, 1977, Christensen & Moller-Niefsen, 1979,
Fuchs er o, 1987, Braun & Chase, 1988; Cabib et a?, 1991; Le Moal & Simon, 1991).

Este razonamiento podria egar a explicar parcialmente nuestros resultados. La sd-
ministracion de nicotina a ratas privadas de sueifo MOR no promoveria, necesariamente, un
incremento en la conducta locomotors, Podria, mis bien, inducir cierto grado de vigilia y, tal
vez, un ligero anmento en las couductas estereotipadas, pero no consigue antagonizar mm-
chio mas alla de media hora los efectos de acumulacion de presion a suefio generada durante
la privacion de suefio MOR. Evillentemente, la potencia relativa de la nicotina, como agonis-
ta dopaminérgico indirecto, es extremadamente baja, compdrese cualquier grifica de con-
ducta locomotors indncida por nicotina con aquella producto de la administracion de 1.5 ¢ 2
mg/kg de anfetanina,




Ln conclusion, el que no se haya reportado nunca la cuantificacidon de una respuesta
de conducta locomntora inducida por agonistas dopaminérgicos aumentada, puede deberse,
tal vez, a alguva de las siguientes posibles circimstancias:

« Por un lado, Ia privacion de suciio MOR puede alectar de manera preferencial ¢l sisten
dopaminérgico nigroestriatal, Hevando con ello a la induccion de estereotipia mediada por
éste frente a la conducta locomotora niediada por el sistema mesolimbien.

o (tro seria que repercuticra de manera distinta solire las poblacianes de receptores D1y
D2, levando al sistema a la potenciacion de las conductas mediadas principalmente por
receptores D (entre las cuales se encuentrn fuertemente asociada la estercotipia) y una
inhibicion de las conductas mediadas por receptores de tipo D2 (entre otras, la conducta
loconiotora).

¢ Podrian ocurrir los dos casos anteriores,

* La privacion de sueio MOR podria haeer que se regularan hacia abajo los receptores
dopaminérgicos presindpticos, de manera que el umbrat de esiimulacion dopaminérgica
necesario para inducir conductas estereotipadas sea mucho mas bajo de lo normal, de
manera que su expresion se viese favorecida después de la privacion de suefio MOR, ea-
mascarando la expresion de conductas locomotoras.

Otra cuestion importante pars tener en cuenta es que se ha demostrado que la admi-
nistracion cronica de nicotina sensitiliza per se al sistema dopansinérgico, de una manera
analoga a ln que lo hace la d-anfetamina: ratas tratadas con inyecciones diarias de nicotina
son hiper-responsivas a la administracion de un agonista dopanninérgico (Sershen « w, 1991,
Suemaru et of, 1993). Tambiéu a la privacion de suefio MOR y al estrés se les ha asociado dicha
capacidad para modificar ¢l patron de respucsta a un agonista dopaminérgico. Es de esperar-
s¢ que existan grados de sensibilizacion y que dos seusibilizadores débiles sinergisen su ac-
cion para dar una sensibilizacion mayor. Pero, es evidente que cl sistema 1o puede sensibili-
zarse ad infinitum y que, al limite, no hay maniobra alguna que conlleve a un aumento en la
magnitud de In respuesta que, por otra parte, seria ya completamente estereotipada.

En Ia exposicion de los resultados fuimos bastante conservadores al atribuir a ung
supuesta conducta asociativa aprendida, al menos parte de Ia conducta locomotora inducida
por nicotina en ratas con tratamiento cronico con ésta (ver EXPERIMENTO Vil). Lo cierto es
que podria explicarse en términos de sensibilizacion el que, ratas con pretratamiento cronico
con nicotina, presenten mayor actividad locomotora que ratas pretratada con solucion salina,
frente a un reto con solucion salina. Se¢ sabe que todas Ias manipulaciones a las que son so-
metidos los animales de laboratorio son estresores frente a los cuales puede generarse un
estado hiper-responsivo a agonistas dopaminérgicos. Inclusive, algunos autores han sosteni-
do que la inyeccion repetida de solucion salina, puede inducir une respuesta aumentada n
cocaina o apomorfina. Asi, si la manipulacion que supone la administracion sistémica de una
drogs induce la liberacion de dopamina, y las ratas con tratamiento cronico con nicotina
tieneu hiper-responsividad ante agonistas dopaminérgicos, es de esperarse que la inyeccion
de solucidn salina genere, en las ratas sensibilizadas, una respuesta mayor de lo que lo hace
realinente.

Se lia demostrado que el estrés agudo, por inmovilizacion durante dos horas, induce
una elevacion de los niveles de dopamina en las terminales mesolimbicas mesolimbico
(Thierey et o, 1976, Fadda «t o, 1978; Cabib e, 1984; Le Moal & Simon, 1991) y, todos los estudios
parecen indicar que Ia actividad locomotora iuducida por sicolina es el producto de la in-
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duccion de Ja liberacion de dopaming de Ias misimas terminales mesolimbicas tAnderson o o,
1951 Clarke & Fert, 1595, imperato o of, 180, Meren e of, 1987, Lapin e of, 1989, Mifsud oo, 1939
Clarke, 1990, Fung, 1990, Museo & Wise, 14990, Reavill & Stolerman, 1990, Welzl o at, 1990, Fzenwasser
o i, 1991 Leikola-Pelho & Jackson, 1992 Yeshida e, 1993, Naseld o2, 1994 Musco & Wase, 1993). Si
esto fiese reatmente ef caso, ([Como podsia explicarse que ua exista un efecte sinergistica
entre el estrés por inmuvilizacion y iy sdministracion de nicaties, en cuanto 3 imduceion de
conducta locomotora’l. Existe el reporte de que, uit agonista selective 2 D2, tiene un efecto
singrgistico, en ¢uanto 2 estimulacion de lx conducta locamatara, con la administracion de
Mcotina en Yatas numea antes expuestas 3 ¢stt (O'Nedl o w, 1991, No es impensable que b
induccion de actividad locomotora par nicotina tenga un limite, este es, un punto de satura-
cion de fa responsividad del sistenia mas alth del cual ninguna manipulacion adicional sea
capnz de hacer que se inerementen estos valores; sabre todo si se tiene en cuenta que, A
medida que se aumenta la dosis de nicating, los efectas estimulantes quedan enmascarados
con la aparicion de cfectos tales como niusea, vomito, dificultad respiratoria, taquicardia,
catalepisia, postracion y, eventualmente, convulsiones y paro respiratorio (Clake, 1987; Go-
odman, 199), Tal vez, padria pensarse que aquello que sucede con las ratas tratadas crani-
cameute con nicotina es que se encuentren en wt punto mas alli del coal, la nicotina, o in-
duciria mayor actividad locomotora. Esto explicaria que la nicotina induzca actividad toco-
motors en ratas inmovilizadas, pero no was alld de la conducta Jocomotora maxima que se
Jiresenta en ratas tratadas cronicamente con nicotina.

Un mismo comportamiento mediado por dopamina puede ser ¢l vesultado de distin-
tas manipulaciones farmacologicas, dependiendo, entre otras cosns, del estado de los siste-
mias dopaminérgicos cn ¢! momento de la aplicacion de un farmaco (Gianusos o o, 1974; Tarsy
& Baldessarini, 1974 Bunt o o, 1976; Chnstensen o o, 1976, Iversen, 1977, Muller & Sceman, 1977,
Chiis & Moller-Nielsen, 1979; Fuchs o of, t987; Braun & Chase, 1988; Cabib erwt, 199¢; Le Moal &
Simon, 1991). Asi, podriamos pensar que el aparente incremento en la conducta locomotora

en ratas tratadas con haloperido! pudiers ser el resultados de dos opciones diametralmente
opuestas:

» (Podrian encontrarse semejanzas entre la accion de la nicolina sobre ef sistenm dopami-
nérgico y la accion del haloperidol, de manera que el tratamiento con haloperidol pempe-
tnara Ia sensibilizacién del sistema a su estimulacion por nicotina?. Creo que al punto no
hay evillencias experimentales que permitan contestar afirmativamente a Is pregunta, Sin
emburgo, ¢s interesante hacer notar que se ha demostrado que In administracion subcuta-
nea de haloperidol produce, a parte de catalepsia dosis dependiente, wn incremento en Ja
liberacién de dopamina y de los niveles de DOPAC y HVA medidos por microdialisis in
vivo. Sin embargo, ¢l curso teiporal del efecto estimulador del heloperidol sobie Ia libe-
racion de dopamina no coincide con aquel de sus inetabolitos. La liberacion de dopamina
regresa a sus valores basales antes de que fo hagan sus metabolitos, inclusive cuando los
niveles de éstos estin estabilizados y la catalepsia ¢s maxima (hnperato & Di Chiaca, 1985),

« Por otra parte, podria darse el caso de que el haloperidol induzca una regulacion hacis
arriba de receptores de tipo D2 (Bust ef al, 1976, Fuchs ef of, 1987) y, por tanto, que el au
mento en In conducta locomotora sea ¢l producto de la estimulacién de un mayor niimero
de receptores de tipo D2, independientemente de que se baya ido perdiendo, al menos
parciahmente al igual que cn el grupo control, I sensibilidad a nicotina.

El otro punto a tocar es: porqué son tan parecidas entre si las curvas de actividad
locomotora post-privacion de sucfio MOR, en tiempo de exposicion diferente, y las curvas
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de actividad locomotora sin pre-habituacion a las cajas de repistro, sobre todo por la obser-
vacion constante de que, aparentemente, la privacion de sueio MOR y el no acostimbra-
miento a las cajas de registro, reducen la duracion det efecro de nicotina, sin afectar la
magnitd ameixima del mismo, De hecho, es enriose que, et rawas no sometidas a ninguna
manipulacion farmacologica, 1a privacion de suciia MOR o el estrés de ser colocadas en un
ambicmie novedoso aumente los indices de actividad locomotora, mientras que, ratas a las
que se les administra nicotina tienden o tener una respuesta menor a ¢ésta si han estado ox-
puestas a privacion de sueiio MOR o a estrés por no habituacion a cajas de registro. Es mas
curioso alin que el estrés por inmovilizacion por 2 haras cause no solo una respuesta diferen-
te al pretratamiento con los otros estresores, sino una actividad locomotora virtualmente
idéntica a la que desplicgan ratas habituadas por 3 horas a sus cajas de registro.

Debe de existir algo que acorte la vida media del efecto de la nicotina en, por lo vre-
nos, ¢l cerebro de Ia rata, Seria posible que si se generara un aumento en la tasa de degra-
dacion de la nicotina, la vida medin de 1a misma, y por tanto la vida media de su efecto, pu-
diese estar disminuida sin que el sistema fiuese menos responsivo a la concentracion méxina
de la misma. Es interesante notar que se ha reporiado que la privacion de suefio MOR causy
un incremento en la actividad de acetilcolinesterasa (AChL), la enzima que degrada la acetil-
colitta (Thakkar & Maltick, 1991). Esto podria dar, como consecuencia, niveles bajos de ACh en
el cerebro de la rata y, por tanto, uta menor estimulacion de los receptores colinérgicos ui-
cotfnicos en ratas privadas de suciio MOR, que se traduciria en una activacion ntenor de la
actividad locomotora,

Se ha postulado, como quedd expresado en la introduccion, que parte de la toleran-
cia que sc desarrolia a los efectos depresores de 1a nicotina cstd generada por niveles eleva-
dos de corticosterona pre-inyeccion (Caggiula ef al, 1993). Se ha visto también que 1a adminis-
tracion de corticosterona reduce varios efectos fisiologicos de la nicotina y que Ia conticoste-
rona aguda, o una masipulacién estresante de la rata que haga que se libere corticosterong,
son capaces de reducir algunas de las respuestas a nicotina (Johnson ef al, 1995). Seria posible
que cl estrés por manipulacién o por privacion de suefio MOR reduzca In durscion del
efecto locomotor de la nicotina. Sin embargo, ;Cémo explicariamos que ¢l estrés por in-
movilizacion por dos horas no provoque la misma respuesta?. Seria posible formular que
este tratamicnto, y no los otros, aumente significativamente la concentracién de dopamina en
las terminales del sistema mesolimbico; de csta manera, 1a nicotina provocaria una sobre
adicion de dopamina en el espacio sindptico y, por tanto, aunque su vida media estuviese
acortada, esto seria compensado por cantidad extra de dopamina. Sin embargo, otra vez, no
existen evidencias experimentales que pudicran hacemos inclinar por alguna opcion.

Una observacién bastante comin es que, las personas fumadoras, cuando se encuen-
tran nerviosas o “estresadas”, aumentan cl ritmo de consumo de cigarrillos. [Podvia tener,
este fendmeno, alguna relacion con las observaciones arriba mencionadas?, ¢Cabrin la inter-
pretacion de éste fendmeno en términos de un acortamiento de la vida media de la nicotina
inducida por estrés?

Esta no es, sin embargo, 1a Unica pregunta que puede plantearse al respecto. No po-
driamos descartar 1a posibilidad de que, 1a privacion de suciio MOR provoque una baja en
los receptores nicotinicos o en su densidad, aunque deberiamos encontrar altos niveles de
actividad tocomotora al salir de los botes de privacion.
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Como puede verse, este trahaju, muy lejos de contestar preguntas, provoea la tormu-

Jacion de muchas nuevas, frente a las cuales es imprescindible 1a utiizicion de ensayos ex-
perimentales que no sean ya puramente fannacolégico-conductuales. Es muy huportante
dejar bien sentado anui que estawos plenamente conscientes de que, para intentar dilucidar
muchos de los puntos que “quedaron volando”, seria necesario la ndopeidn de una posturs
mas holista, ya que a lo largo de toda esta tesis, lemos tratado los problemas de una mancra,
tal vez, excesivamente reduccionista. de los cuales, los siguientes son Gnicamente Ios s
evidentes de los mismos:

M

Existen suficientes evidencins de que fa nicotina induce Ja liberacion de dopamina, sobre
todo en las terminales dopaminérgicas wmesolimbicas. Sin embargo, es muchisimo mis
evidente que ésta 1o es mas que upg de las variadas y diversas acciones que provoca a ni-
vel central, sin contar con todos sus efectos periféricos. En este respiecto, es mucho mis
dificit el analisis inequivoco de los resutiados que hemos obtenido en este estudio, de lo
que hubiese podido hacerse con un agonista dopaminérgico clasico.

Esta bien documentado que la liberacion de dopamina estd invohicrada en la generacion y
mantenimiento de la actividad locomotorn de una rata, y que drogas que modifican su
accidn tienden, tambidn, a modificar los patrones de conducta locomotara. Sin embarpo,
¢s a todas luces insostenible que éste sea el tnico nivel al que se lleve a cabo cierts repu-
lacion de un proceso tan complejisimo, como la conducta locomotora y, adeinds, es nuy
posible que la nicoting tenga otras influencias en otros niveles de la jerarquin motora,
pues las neuronas dopaminérgicas no son mas que un pequeiisimo grupo del conjunto de
neuronas que expresan receptores colindrgicos nicotiicos.

. Estd demostrado que ratas privadas de suciio MOR muestran una hiper-responsividad (ea

cuanto a algunas conductas mediadas por dopamina nunque, como hemos visto en este
trabajo, no can todas) ante la administracion de un agonista dopaminérgico. Otra vez,
esto no quiere decir que ésta sea la sinica consecuencis fisiologica que tiene la privacion
de siciio MOR en las ratas. De hecho, podria sostenerse que no es, ni siquiera, la mas
importante.

. Debe de tenerse nuty presentes las criticas que, a veces con mucha razon, se le hacen a

trabajos del tipo desarrollado en estn tesis: “Sin importar lo atractivo que pueda ser un
acercamiento psicofarmacologico, es dificil interpretar los resultados desde un punto de
vista puramente fisioldgico, especialmente cuando una droga ha sido administrada peri-
Sericamente y cuando el acercamiento funcional estq correlacionado con el uso de un
ensayo conductual simple. Los resultados de dichos estudios son a nenudo confisos, ya
que las autores que wiilizan esta aproximacion pretenden wtilizar comportamientos po-
hremente comprendidos para entender drogas incluso menos conocidas" (Le Moal y Si-
mon, 1991). Sin embargo, “nada en neurobiologia tiene sentido si no es a la luz del com-
portantienfo” (Shepherd, 1988).
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CONCLUSIONES

La administracion sistémica de nicotina, en dosis de 1 mg/kg - peso de Ja sol - y via de
administracion subcutdnea induce un aumento de ta actividad locomotora en ratas.

L.a actividad locomotora inducida por nicotina s dependiente, tanto de ha activacion de
receptores nicotinicos (¢s blogueada por mecamilamina) como de receptores dopami-
nérgicos {es bloqueada par haloperidol).

La experiencia previa con nicotina modifica. sumentando, la respuesta conductual esti-
mulante de Ja misma nicotina.

La privacion de sueiio MOR por 96 hotas no induce un aumento siguificativo en las
medidas de actividad locomotors.

La privacion de suefio MOR jior 24, 48, 72 o 96 horas reduce la duracion del efecto
locomotor de Ia nicotina sin modificar su maguitud inicial, tanto en ratas nunca anics ex-
pucstas a la nicotina, como en aquellas tratadas crénicamente con Ia droga.

La d-anfetamina modifica los patrones de conducta locomotors, en ratas privadas de
suciio MOR por 96 horas, de la siguiente manera: inhibe la conducta locomotora en do-
sis bajas (0.5 mg / kg), aumenta la conducta locomotora en dosis media (1.0 mg / kg) o
ticnde a aumentarla de mancra no significativa en dosis alta (1.5 y 2.0 mg / kg).
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