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RESUMEN

El objetivo general de la presente investigacion fue: Investigar las caracteristicas de la micro-
estructura de fa conducla alimentaria debidas a la administracién tanto de agentes GABAérgicos
como de opidceos en el caudado-putamen veniro lateral {CPVL) y en el nacleo hipotalamico
ventromedial (HVM) en ratas. Después de un periodo de habitvacion al ciclo invertido de Iuz-
obscuridad de 12h y dieta novedosa para los sujetos, éstos fueron asignados al azar a uno de tres
experimentos. Para cada experimento se utilizaron dos grupos de sujetos, uno de ratas canuladas
en CPVL y otre en e! HVM. Cada experimento estuvo constituido por dos sesiones, en 1a primera
sesion se administrd solucion salina y en la segunda uno de tres farmacos, muscimol (25ng,
agonisia selectivo GABAA), baclofen (100ng, agonista selective GABAB), o naloxona (30ug.
antagonisla opidceo), posteriormente los sujetos se colocaron en su caja habitacién frente a una
cdmara de video de circuilo cemado y se grabaron por un periodo de 1h. El alimento,
(carbohidratos, proteinas y grasas), estuve disponible todo el tiempo en la c¢aja habitacién, al final
del periodo de grabacién se pesaron los comederos para determinar la cantidad de alimento
consumido por los sujetos. Por medio de ta grabacién se elaboré un registro de duracién continua
en donde se midieron 15 variables conductuales {microestructura) y cuatro de ingesta de alimento,
haciendo un total de 19 variables. A través de un anélisis discriminante, se determiné cudles de
estas variables eran las que discriminaban a cada uno de los grupos. Debido a la administracion
de muscimoi en el HVM la ingesta de carbohidratos y ia ingesta total se incrementaron,
conduciualmente esle incremento de a ingesta de alimento se caracterizo, por un incremento del
tiempo total dedicado para la alimentacion y un incremento de la duracién de los episodios
alimentarios de proteinas y carbohidratos (inhibicion de la satisfaccion). Es decir, la estimulacién
de los receptores GABAA en el HVM puede inducir la alimentacion. La administracién de baclofen
en el HVM provocd un incremento de la ingesta de carbohidratos y la ingesta lotal.
Conduclualmente este incremento se caracterizd por un aumento de ta duracion de los episodios
de carbohidralos y grasas, un incfemento de !a frecuencia de los episodios de grasas y un
incremento de los liempos entre episodios alimentarios de carbohidratos y total, s decir los
episodios alimentarios son menos frecuentes pero mas largos (inhibicion de la salisfaccién).
Confirmande que la estimulacion de los receplores GABAS en el HVM induce la alimentacitn.
Finaimente se muestra que la naloxona (antagonista opidceo), puede tener un efecto bidireccionai
sobre la ingesta total de alimento, ys que la administracién de ésta en el HVM decrements la
ingesta y en el CPVL la incrementd, observando este mismo patrén sobre la ingesta de
carbohidratos, en cuanle a la ingesta de proleinas, &sta se incrementd en ambos nucleos.
Conductualmente este decremento o incremento se caracterizé con el decremento o incremento
de 1a frecuencia de los episodios alimentarios de carbohidralos. Ademas el efecto no solo se
observo sobre la ingesta de alimento sino también sobre la ingesta de agua con et mismo patrén,
un incremento en CPVL y un decremento en HVM. Con estos resultados se puede decir que
probablemente la naloxona aclud a través de diferentes sistemas al administrarse en CPVL y en
HVM. Concluyendo que los sistemas GABAérgico y opidceo estan invelucrados en el control de la
conducta alimenticia



ABREVIATURAS

ATV area tegmental ventral

CPVL caudado putamen ventrolateral

CPVLB  caudado putamen ventrolateral baclofen
CPVLM  caudadoputamen ventrolateral museimol
CPVLN  caudado putamen ventrolateral naioxona
CPVL3  caudado putamen ventrolateraf salina
2-DG 2-deoxy-D-glucosa

5-DG 5-deoxy-D-glucosa

Dcho duracién de los epiodios de carbohidratos
Dfat duracion de los episodios de grasas
Dpro duracion de los episodios de proteinas
Fcho frecuencia episodios de carbohidratos
Ffat frecuencia episodios de grasas

Fpro frecuencia episodios de proteinas

Ftot frecuencia total de episodios alimentarios
g gramos

g/min gramos por minuto

GABA acido gamma aminobutirico

GAD enzima glutamato descarboxilasa.

h horas

HVM hipotalamo ventromedial

HVMB hipotalamo ventrqmedial baclofen

HVMM hipotalamo ventromedial muscimo!
HVMN hipotélamo ventromedial naloxona
HVMS hipotélamo ventromedial salina

ip. intraperitoneal

Ingcho ingesta de carbohidratos
Ingfat ingesta de grasas
Ingpro ingesta de proteinas
Ingtot ingesta total

mag/kg miligramos por kilogramo
g microgramos

ul microlitro

min minutos

ng nanogramos

nmol nanocmoles

s segundos

$.C. subcutanea

Teepcho tiempo entre episodios alimentarios de carbohidratos
Teepfat  tiempo entre episodios afimentarios de grasas
Teeppro  tiempo entre episodios alimentarios de proteinas
Teeptot tiempo entre episodios alimentarios total

Ttot tiempo total empleado para alimentarse

Tabia de abreviaturas utilizadas en la presente in vestigacion



FARMACO

ACCION

atropina
baclofen
B-FNA
bicuculina
butorfanol tartrato
carbacol
calcitonina
ciproheptadina
cocaina
DALCE
DAMGO

diazepam

DPDPE
DPEN
factofen
fenobarbitona

fisiostigmina
flurazepam

flumazeni!
haloperidol
GBR1209

morfina
muscimol
naloxona
nalozonaxina
naltrexona
NEBNI
Nor-BFN!
NTII
picrotoxina
reserpina
SK&F38393

sulfato de o -etanolamina (EQS)

U50,488H

antagonista colinérgico

agonista de los receptores GABAB
antagonista opidceo p )
antagonista de los receptores GABAA
agonista de los receptores k y p
agonista colinérgico

péptido con alta afinidad al gene a-CGRP
antagonista serotoninérgico

inhibidor de ia recaptura de dopamina
antagonista 51

agonista opiaceo p

agonista de benzodiazepinas, incrementa la
actividad de los receptores GABA.
agonista opidceo 5

agonista opiaceo §

antagonista de los receptores GABAB
barbiturato que incrementa la actividad
gabaérgica

inhibidor de la acetilcolinesterasa
benzodiazepina, inrementa la actividad de
los receptores GABA

benzodiazepina

antagonista dopaminérgico

inhibidor selectivo de la captacion de
dopamina

antagonista opidceo p

agonista de los receptores GABAA
antagonista opiaceo

antagonista p1

antagonista opidceo no selectivo
antagonista k

antagonisia opidceo «

antagonista §2

antagonista de receptores GABA
antagonista serotoninérgico

Agonista dopaminérgico D1

inhibider de la transaminasa del GABA
agonista opiaceo x

Tabla de ia via de accién y farmacos mencionados en ef presente trabajo



INTRODUCCION

La ingesta de alimento tradicionalmente ha sido investigada con
procedimientos farmacoldgicos simples, en general las técnicas conductuales que
se han utilizado consisten en pesar el alimento consumido por los animales
(generalmente ratas), durante un intervalo de tiempo (usualmente de una a dos
horas), seguido de largos periodos de privacién. Otra alternativa es someter a los
animales a programas en donde se ven obligados a comer en periodos

especificos en los cuales se les permite el acceso al alimento (Tedeschi, 1966).

Aclualmente se sabe que ia privacion de alimento, los periodos breves de
observacion y la sola medida del alimento consumido crea una situacion
experimental la cual puede ser insensible a ciertos efectos de los farmacos
{Blundell y Latham 1978, 1979, 1982). Esto ha llevado a considerar el desarroilo
de técnicas conductuales mas sensibles que no sélo detecten los efectos de los
farmacos, sino también los procesos motivacionales fundamentales que controlan
la alimentacion como el hambre, la saciedad, el apetito y la satisfaccion.

Asi el hambre es definida como el proceso que estimula el inicio de la
alimentacion y el apetito como un proceso que dirige y guia la ingesta una vez
que ha iniciado ésta. Mientras que fa satisfaccién ("satiation") puede ser definida
como el "proceso” que conduce a detener la ingesta de alimento y la saciedad

("satiety") es el estado de inhibicién para iniciar la ingesta del alimento (Blundell,
1984).

Considerando estos aspectos, han surgido nuevos procedimientos para el
estudio de la conducta alimenticia, éstos incluyen analisis mas finos de la
estructura temporal de la conducta alimenticia, el uso limitado de ia privacion de
alimento y periodos de monitoreo mas frecuentes, la presentacion de una

variedad de dietas como una alternativa a la sola presentacion del alimento



estandard de laboratorio (purina) y el uso de dietas que varian en cuanto a la

cantidad de nutrimentos.

segun Blundell (1986), dos aspectos importantes en el estudio
experimental de a alimentacion son: 1) Reconocer que la conducta alimenticia es
diferente de ia ingesta de alimento, es decir Ia ingesta de alimento en términos
cuantitativos se refiere a la cantidad de nutrientes consumidos mientras que en la
conducta alimenticia se consideran las caracter/sticas cualitativas de la conducta,
par ejemplo, la duracion y frecuencia de conductas particulares como el sujetar el
alimento, morderlo, desptazarse, husmear, beber y acercarse de nuevo a la
comida. Este ejemplo hace notar que la conducta de alimentacion no se presenta
de forma aislada sino que estd constiluida por una secuencia compleja de
conductas que tiene lugar de manera discontinua, alternando episodios en los
que el animal come con periodos en los que no come. Asi pues, es posible tomar
medidas de diferentes parametros como el nimero de comidas hechas en un
periodo determinado, el tamafio de tales comidas, la duracién de éstas y el
intervalo entre comidas® asi como las interrefaciones de algunas de estas
variables. Es decir, se consideran las conductas previas y las subsiguientes a
cada episodio alimenticio, de esta manera se hace una diferencia entre la

cantidad de alimento ingerido y 1a conducta alimenticia.

2) La conducta alimenticia puede ser explicada de acuerdo a dimensiones
contextuales y temporales. La dimensién contextual incluye todos los aspectos
del ambiente, por ejemplo en un ambiente natural se podrian considerar las
caracleristicas del area en donde vive ef animal, la presencia o ausencia de
compelidores por el alimento, |la temperatura ambiente y la disponibilidad de!
alimento y su textura. Es decir, la conducta alimenticia no es solo una respuesta a
las demandas bioldgicas del organismo sino también a las particularidades
imperantes en el medio ambiente. La disponibilidad y textura del alimento son

particularmente importantes para el estudic de la conducta alimenticia en el



laboratorio, ya que generalmente se emplea una dieta de purina de composicion
uniforme, olvidando que las cualidades del alimento se pueden variar, por
ejemplo: la composicién de macronutrimentos, disponibilidad de varios lipos de
alimento para que el sujeto experimental “elij@” jo que quiere comer, aspectos
sensoriales y hedonicos y accesibilidad del alimento. La variacién de alguno de
estos aspectos puede hacer completamente diferente el efecto de un farmaco u

otras manipulaciones sobre la alimentacién.

Reconociendo que la conducta alimenticia es diferente de la ingesta de
alimento y retomando la dimension contextual, la estructura de la conducta
alimenticia se puede establecer al distribuir los siguientes parametros en el
liempo, el numero de comidas hechas en un periodo determinado, el tamafio de
tales comidas, la duracién de éstas y el intervalo entre comidas {Wiepkema 1971
a,b). De esta manera, se puede comprender que cuando el animal esta
comiendo, la conducta consumatoria de Nevarse el alimento a la boca se
convierte en ese momento en particuiar en una conducta prioritaria aunque
necesariamente pasajera. Es decir pasando algun tiempo sera desplazada por
otras conductas como se mostré en el ejemplo para diferenciar entre conducta
alimenticia e ingesta de alimento en donde se alternan episodios en los que el
animal come con periodos en los que no come. Esta dimension temporat va a
permitir realizar un analisis a nivel macro o micro para determinar el patrén o
perfil de la alimentacion y su composicién de elementos alimenticios y no

alimenticios.

Una aproximacién que ha significado un desarrolio importante para la
investigacion de la conducta alimenticia, es el denominado “Andlisis Micro-
Estructural” de la conducta alimenticia, el cual permite caracterizar de manera
precisa, lo que conslituye un periodo de alimentacion. De esta forma, se han
clasificado y medido categorias de la conducta alimenticia, identificando

parametros como: total de alimento ingerido (9). latencia para iniciar el primer



episodio de alimentacién (min), frecuencia, tamafio de los episodios alimenticios
{9) y duracién (min) de éstos, tasa local de alimentacion (g/min) y tiempo total
empleado en comer (min) (Blundetl y Latham 1980, Blundell y Hill 1986).

Algunas de las ventajas que ofrece esta técnica son, poder observar
diferencias conductuales sutiles ocasionadas por la administracién de algunos
farmacos y los procesos motivacionales fundamentales que conirolan la
alimentacion. La intencién es no sélo aportar la interpretacion en referencia al
consumo de alimentos sino también dar cuenta de como se expresa la conducta
alimenticia tanto en términos cuantitativos como cualitativos al administrar un
farmaco y poder disctiminar si los efectos del farmaco fueron sobre el hambre o
sobre la saciedad. Por ejemplo, en diversas investigaciones se comprobd que
aunque la anfetamina y la fenfluramina suprimen la ingesta de alimento, los
efectos anoréxicos de cada una de ellas es diferente. La anarexia producida por
la anfetamina se caracterizé por el aplazamiento para iniciar el primer epiéodio
alimenticio, episodios alimeniicios poco frecuentes y muy cortos, en tantp qgue, la
fenfluramina afecta la tasa local de alimentacién provocando una marcada
tardanza para ingerir una porcidn de alimento (Blundell, Latham y Leshem 1976,
Blundell y Latham 1978, Cooper y Francis 1980, Grinker, Drewnowsky, Enns y
Kissileff 1980, Blundell y Latham 1980, Burton, Cooper y Popplewell 1981,
Willner y Towell 1982},

Existen diversas investigaciones en las que se demuestra que
retomando esla técnica del analisis microestructural junto con alguna estrategia
de manipulacion y medicion de los neurotransmisores se pueden proveer las
bases para evaluar los mecanismos neuroquimicos responsables de |a
alimentacion y la expresion conductual de ésta en términos cuantitativos y
cualitativos entre algunas de ellas tenemos a Towell, Muscat, y Willner 1988,
Mancilla, Lopez e Islas 1989, Cooper, Francis y Rusk 1990, Mancilla, Lopez,
Alvarez, Ocampo-Tellez, Osornio y Vazquez 1992, Cooper y van der Hoek 1993,



Mangcilia, Lopez, Ocampo-Tellez, Alvarez, Vazquez, Ruiz, Mejia, y Alvarado 1993,
Mangcilla, Cisneros, Lopez, Ocampo, Alvarez, Vazquez, Osornio, Rosales 1994,
van der Hoek y Cooper 1994. El elaborar un analisis de los aspectos cualitativos

de la alimentacién permite diferenciar si los farmacos actian sobre el hambre o
sobre la saciedad.

Towell, Muscat, y Willner (1988), realizaron un andlisis microestructural
para observar los efectos provocados por la aplicacion de anfetamina (0, 0.125,
1.25, 04, 05y 1.0 mglkg), pimozide (0, 0.15, 0.30, 045, 06y 1.0 mg/kq),
tioridacina {0, 2.5, 5.0, 10, 20, 30 mg/kg) y apomorfina. Los resultados obtenidos
mostraron que las dosis 0.5y 1.0 mg/kg de anfetamina provocaron un decremento
ligero de la ingesta total de alimento, lo cual se atribuy$ al escaso tiempo total
empieado en comer a la reduccién de la duracién de los episodios alimenticios y
el incremento del nimero de episodios. El pimozide sélo incrementd, de manera
significativa la duracion de los episodios alimenticios y provocd un incremento en
el tiempo empleado en comer y en el nimero total de pellets consumidos. El
pretratamiento con pimozide disminuyé los efectos provocados por la dosis 0.5
mg/kg de anfetamina. La tioridacina no causé efectos significativos en los
parametros microestructurales. El pretratamiento con tioridacina atenud
ligeramente ef incremento en el ndmero de episodios provocados por la dosis de
1.0 mg/kg de anfetamina e incrementé ta latencia en esta dosis. La apomorfina
causd una reduccion del 19% de Ia ingesta de alimento. Lo cual llevé a concluir
que, el hecho de que el pimozide revierta los efectos de la anfetamina con las
dosis de 0.5 mglkg y 1.0 mg/kg sobre los parametros microestructurales de la
alimentacién proveen evidencias claras de que fa anoréxia anfetaminica es un

fendmeno dopaminérgico.

Con el objetivo de examinar los efectos de Ia ciproheptadina sobre la
microestructura de la conducta alimenticia, Mancilla, Lépez e Islas (1989),
reportaron un incremento en la cantidad de alimento ingerido en ratas. Ei

incremento de la ingesta de alimento debido a la administracion de la




ciproheptadina (0.25 mg/kg, i.p.) se explicd conductualmente a través de la
reduccién observada en la latencia para iniciar el primer episodio alimenticio, el
decremento de la frecuencia de los episodios y el incremento de la duracien de
éstos, sin sufrir modificacion el tiémpo total empleado en comer. Las conductas
que con mayor frecuencia se presentaron inlerrumpieﬁdo los episodios
alimenticios fueron: husmear, desplazarse, beber, rascarse, acicalarse, lamerse y
descansar. Con eslos resultados se concluyd que el incremento de la ingesta de
alimento y los cambios observados en la microestructura de la conducta

alimenticia dependen de! nivel central de serotonina.

Cooper, Francis y Rusk (1990), utilizaron el analisis microestructural para
evaluar los efectos anoréxicos del SK&F38393 agonista selectivo de los
receptores dopaminérgicos D1. Las ratas fueron entrenadas para comer una
masa dulce en un periodo de 30 minutos. Ef SK&F38393 a una dosis de 3.0 y
10.0 mg/kg aplicada subcutaneamente (s.c.) ocasiond una reduccidn
estadisticamente significativa del consumo de alimento. También redujo la
frecuencia de los episodios alimenticios y !a tasa local de alimentacion, mientras
gue la duracion media de los episodios alimenticios se incrementd con la dosis
de 10.0 mg/kg.

Mancilla, Lopez, Alvarez, Ocampo-Tellez, Osornio y Vézquez (1992),
compararon los efectos producidos por dos drogas antagonistas de ia serotonina:
la ciproheptadina (0.25 mg/kg i.p.) y la reserpina (0.25 mg/kg i.p.). Los resultados
mostraron que tanto la ciproheptadina como la reserpina incrementaron la ingesta
de alimento, sin embarge conductualmente se encontraron cambios en la latencia
para iniciar el primer episodio alimenticio, observando que la administracion de ia

ciproheptadina la redujé y la de reserpina la incremento.

Cooper y van der Hoek (1993), aplicaron diferentes dosis de cocaina 5.6-
30.0 mg/kg por via i.p., posteriormente se observd la conducta de fa rata por un

periodc de 60 minutos para realizar ¢! analisis microestruclural. La cocaina

[



suprimio la alimentacion dependiendo de la dosis pero de manera significativa a
partir de la dosis de 10.0 mg/ky, debido principalmente a la reduccién de la
frecuencia de los episodios alimenticios. En cambio la duracion media de los
episodios alimenticios no fue afectada, excepto a dosis muy altas (30.0 mg/kg).
La tasa local de alimentacién no fue afectada significativamente por la cocaina
con ninguna dosis. Los datos del tiempo de accion revelaron que la cocaina dosis
anoreticas 10.0-30.0 mg/kg, inicialmente suprimen la alimentacion por completo,
la duracidon de esta supresion es proporcional a la dosis. La cocaina también
demor¢ el inicio de la alimentacién produciendo asi la reduccion del numero de
episodios alimenticios.

Van der Hoek y Cooper (1994), investigaron los efectos del GBR12909
sobre la conducta alimenticia en ratas no privadas, dandoles acceso a una dieta
dulce. EI GBR12909 aplicado i.p. dos horas antes del periodo de observacion a
una dosis de 5.0-20.0 mg/kg, produjé una reduccion de ia ingesta de alimento
estadisticamente significativa, ésto como consecuencia de la reduccion de la
duracion de la alimentacion sin reducir |a tasa local de alimentacién, Este perfil
anorético es consistente con los hallazgos previos del mazindoi y 1a cocaina. Otro
efecto conductual del GBR12909 observado en este estudio fue la induccion de la
conducta de husmear a diferencia de ia cocaina, ésta no suprimio la conducta de
acicalado y tampoco indujo hiperlocomocion. Los autores senalaron que los
efectos selectivos del GBR12909 indican que el husmear puede deberse a la
estimulacién postsinaptica de los receptores D2.

Con el propésito de determinar los efeclos de la aplicacion de serotonina
(5-HT), en el mucleo paraventricular hipotalamico sobre la microestructura de la
conducta alimenticia en ratas. Mancilla, Lopez, Ocampo-Tellez, Alvarez, Vazquez,
Ruiz, Mejia y Alvarado (1993), reportaron que la administracion intracerebrai de 5-
HT (2ug), produjé un decremento selectivo sobre ia ingesta de carbchidratos,
caracterizada por un incremento en el tiempo para iniciar la ingesta (saciedad),

una disminucion significativa en la frecuencia de los episodios (satisfaccion), asi



como una dismucion en la duracion de los episodios (satisfaccion) ¥ un aumento
en el tiempo entre los episodios alimenticios (saciedad). El término satisfaccion se
refiere al proceso mediante el cual la alimentacién cesa: mientras que el término

saciedad es el estado de inhibicion en cuanto a una praxima alimentacion.

En 1994, Mancilla, Cisneros, Lopez, Ocampo, Alvarez, Vazquez, Osornio,
Rosales, presentaron los resultados obtenidos al aplicar 5-Hidroxitriptofano (5-
HdITP), precursor de la serotonina a ratas sobrealimentadas con el objetive de ver
si el mecanismo dependiente de la serotonina (reduccién de la ingesta de
carbohidratos sin afectar la ingesta de proteinas), actda con animales en régimen
de sobrealimentacion. Los sujetos fueron separados en dos grupos: Grupo 1
{Control) ef cual tuvé ia disponibilidad de comederos con fuentes separadas de
proleinas, carbohidratos, grasas y agua, Grupo 2 (Experimental), este grupo
dispuso de lo mencionado anteriormente para el grupo 1 mas agua enriquecida
con sacarosa al 32% permaneciendo asi 84 dias. Los ultimos 10 dias se aplico
i.p. 150 mgfkg de 5-HAITP al grupo 2. Se midio fa ingesta y se registro {a conducta
(con un registro de duracion continua). Los resultados mostraron que el 5-HdITP
decrementé significativamente la ingesta de carbohidratos; el patrén conductual
que se encontrd fue un incremento de la latencia para iniciar la ingesta, reduccion
de la frecuencia de los episodios alimenticios y un aumento del tiempo entre

estos

Por otro lado, dos propuestas importantes son las que plantean que el
GABA y los opidceos pueden estar implicados en el control de la ingesta de
alimento y en la expresién del apetito. Las invesligaciones que plantearon ésto
datan aproximadamente de hace 20 afios (Kimura y Kuriyama 1975, Grandison y
Guidetti 1977, Cattabeni, Maggi, Moduzzi, De Angelis y Racagni 1978). Tales
investigaciones destacaron que la manipulacidn experimental de! metabolismo
del GABA y de los opidceos produce efectos marcados sobre el consumo del
alimento. Sin embargo, poco se han investigado las implicaciones de éstos sobre

las preferencias alimenticias y la microestructura de la conducta alimenticia.



Debide a los intereses de esla investigacion fue necesario incluir una
revision de los reportés de investigacion antecedentes de tres aspectos
fundamentales: 1) el GABA y su participacidon en el contro! de la ingesta de
alimento, 2} los opi&ceos y su participacion en el control de la ingesta de alimento

y 3) neuroanatomia del neoestriado y nucleos hipotalamicos.
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GABA Y ALIMENTACION

Como ya se menciono anteriormente, [os primeros antecedentes
experimentales que se tienen sobre la investigacion de la alimentacion y el GABA
datan de la década de los setenta con Kimura y Kuriyama (1975), quienes
sefialaron que, en condiciones fisiologicas normales el hipotalamo lateral contiene
niveles elevados de GABA y evidenciaron que bajo condiciones de hipoglicemia los
niveles de GABA en el hipotalamo ventromedial se elevan y en el hipotalamo lateral
bajan ocasionando que la funcién de saciedad sea inhibida y se promueva la
alimentacién. Grandison y Guidotti (1977), reportaron que al administrar muscimol
en el hipotalamo ventromedial se estimulé la ingesta de alimento. Este efecto

provocado por el muscimol sobre la alimentacién fue bloqueado al aplicar
bicuculina.

GABA en hipotalamo.

Algunas investigaciones realizadas en 1940 y 1950 centraron su atencién
en la conducta alimenticia regulada por dos regiones del hipotalamo, el area
lateral (HVL) y el nucleo ventromedial (HVM). Por algunos afios se pensé que
estas dos regiones contralaban el hambre y Ia saciedad, respectivamente. Esto a
partir de hallazgos basicos como que, |a lesidn electrolitica bilateral del hipotalamo
tateral en los animales detenia la ingesta (afagia) y el beber (adipsia), en tanto
que, la estimulacion eléctrica producia estas conductas (Anad y Brobec, 1951,
Teitelbaum y Stellar, 1954 citados en Carlson 1977). La perturbacion de la
actividad de comer y de la actividad de beber producidas por la lesién del HL
fueron tan graves que los animales morian de inanicidén a menos que se les
alimentara por sonda, estos cambios caracteristicos fueron denominados como
sindrome del hipotalamo lateral o sindrome de la “rata flaca” {Thompson, 1977).
Por el contrario la lesion del nicleo ventromedial del hipotalame producia una
sobrealimentacién (hiperfagia) hasta llegar a la obesidad, mientras que la

estimulacién eléctrica suprimia ésta (Hetherington y Ranson, 1940, citados en



Thompson, 1977). La destruccién de! HVM causé el sindrome del HVM o de la
‘rata obesa” caracterizado por una fase dinamica de obesidad, irritabifidad y
depravacion, seguida esta fase de obesidad dinamica por una de obesidad
estatica, en la cual los animales disminuyen la ingestion de alimentos a niveles
casi normales pero su peso corporal es dos o tres veces mayor que el normal

(Thompson, 1977, Duggan y Booth 1986). Sin embargo estudios mas detallados -

muestran que los sindromes de! HVM y de! HL son anatomicamente mas
complejos de lo que se pensaba. Por ejemplo, Sclafani (1971}, encontrd que al
lesionar el HVM a través de cortes con navaja se lesionan también los axones
eferentes del nucleo paraventricular. Kirchgessner y Sclafani (1988), reportaron
que el destino de los axones det HVM y del nicleo paraventricular son los ntcleos
del tracto solitario y los nicleos del motor dorsal del vago. El nicleo del haz
solitario recibe informacion relacionada a los nutrientes en la lengua, estémago e
higado, por lo que los cambios en la actividad de este nicleo pueden cambiar la
ingesta. Los nervios del nucleo motor dorsal del vago se sabe que controlan la
actividad de los axones parasimpaticos, los cuales estimulan la secrecion de
insulina, por lo que el incremento de la secrecidn de insulina producida
aparentemente por la lesién del HVM puede deberse a la lesién de estas vias. En
cuanto al hipotalamo lateral Stricker y Zigmond (citados en Ganon 1996}
encontraron evidencias de que los efectos conductuales ocasionados por la lesién
del hipotalamo lateral eran producto del dafc ocasionado a los axones
dopaminérgicos del haz nigroestriado, el cual se sabe, juega 'un rof importante en
el control del movimiento. Investigaciones subsecuentes (Winn, Tarbuck y
Dunnett, 1984, Dunnett, Lane y Winn, 1985 citados en Ganon 1996), encontraron
un decremento de la ingesta de alimento y de peso corporal sin afectar los niveles
de dopamina, ésto fo demostraron lesionando el HL neurotoxicamente con acido
iboténico. Usando esta técnica se mata a las células sin afectar a los axones que
pasan a través de la regién. Con estas evidencias los investigadores concluyeron
que tanto las neuronas comc; los axones que pasan a través del HL juegan un

papel importante en el control de la conducta alimenticia.



Aungue el uso de lesiones en el hipotaldmo ha sido de gran utilidad para
esclarecer la participacion de este niicleo en Ia conducta alimenticia, ésta no es la
unica estrategia experimental que se ha empleado para tal fin. Otra estrategia que
ha sido usada ampliamente e$ la manipulacion farmacologica a través de
microinyecciones en diferentes regiones del hipotatamo, administrando agonistas,
antagonistas, liberadores, bloqueadores de recaptura, de diferentes
neurotrasmisores. Debido a los intereses de este trabajo se presentaran a
continuacién algunas de las investigaciones que han utilizado esta estrategia para
manipular especificamente los niveles de GABA en diferentes regiones dei
hipotalamo,

Actuaimente se sabe que algunos mecanismos GABAérgicos estan
involucrados con los sistemas de saciedad del hipotalamo medio Y es posible que
también estén involucrados con el control de la saciedad de dia y de noche (Kelly
y Grossman, 1979). El patrén de la conducta alimentaria de los roedores se
caracteriza por periodos de alimentacion breves y poco frecuentes durante el dia y
de mayor duracion y frecuencia por la noche, lo cual implica que durante la noche
la ingesta de alimento sea mayor que la del dia (Panksepp, 1973). Sin embargo,
Kelly y Grossman invirtieron este patrén al aplicar agonistas ¥ antagonistas GABA.
En el reporte de Kelly y Grossman (1979), se presentaron evidencias que apoyan
la hipdtesis de que la alimentacion inducida por !a administracion de muscimol en
el nuclec hipotalamico paraventricular, es mediada a través de mecanismos
GABAérgicos. Las microinyecciones aplicadas durante 1a fase de luz (ciclo de
luz/obscuridad de 12h), fueron e! muscimol y el flurazepam, los cuales
incrementaron la ingesta de alimento, mientras que la glicina, no tuvo efectos
durante esta fase. En la fase de obscuridad la bicuculina y la picratoxina,

suprimieron la alimentacion y el carbacol, produjo sélo una leve inhibicion de ésta.

Por su parte, Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile (1980), con el objetivo de
conocer el papel funcional que e! GABA juega en el control de la ingesta de
alimento en el hipotalamo, estudiaron los efectos del sulfato de o-etanoclamina



(EOS), GABA, muscimal y bicucutina en ratas privadas y ratas con acceso libre al
alimento. Las ratas con acceso libre al alimento que recibieron EQS y GABA en el
ventriculo lateral izquierdo decrementaron la ingesta de alimento, mientras que
con el muscimol y la bicuculina se observé un incremento de ésta. Los sujetos
pretratados con muscimol + bicuculina mostraron un bloqueo de la ingesta de
alimento inducida por el muscimol. Los efectos del EQS y bicuculina en las ratas
privadas se manifestaron decrementando la ingesta de alimento. La oposicion de
los efectos en los animales tratados con GABA y EOS contra los tratados con
muscimol, los explican por el incremento de ta actividad dopaminérgica en el
sistema nigroestriado al aplicar muscimol y contrariamente por su inhibicidn
cuando los niveles de GABA en la substancia nigra se incrementan al aplicar
EOS.

La manipulacion de los niveles de GABA y su relacidn con la conducta
alimenticia ha sido estudiada bajo diferentes condiciones experimentales. En el
caso de las investigaciones mencionadas anteriormente se incluyen variables
como, patrones alimenticios bajo ciclo de luz/obscuridad (Kelly y Grossman,
1979), y ratas con un régimen de alimentacion libre, en contraste con ratas
privadas de alimento (Olgiati, Netti, Guidobono y Pecile, 1980). En tanto que,
Lenin, Veeraragavan, Dinesh y Bapna (1986), estudiaron el efecto de ia bicuculina
y la picrotoxina, en ratas hiperfagicas, inducida por 2-deoxy-D-glucosa (2-DG) y 5-
thio-D-glucosa (5-DG). Los antagonistas del GABA fueron administrados s.c. o en
el hipotdlamo ventromedial y lateral. Tanto la aplicacién periférica como la central
en el hipotalamo ventromedial antagonizaron significativamente Ia hiperfagia, en
contraste, en el hipotidlamo lateral éstos no produjeron ningdn efecto. Lenin,
Veeraragavan, Dinesh y Bapna propusieron con estos resultados que hay un
incremento en la actividad GABAérgica en el hipotalamo ventromedial en un
estado de glucoprivacién. La actividad elevada del GABA en el hipotalamo
ventromedial puede estar inhibiendo el centro de saciedad (hipotalamo
ventromedial), como consecuencia hay un decremento del rendimiento del

hipotalamo lateral, causando la facilitacion de la ingesta de alimento. Se sugiere




que el hipotalamo ventromedial juega un rol dominante en la regulacién de la
ingesta de alimento, probablemente debido al incremento de la actividad
GABAérgica.

GABA en diferentes regiones del cerebro
Aunque por mucho tiempo se considers que el hipotalamo era el encargado
del control de la ingesta de alimento actualmente se ha demostrado que otras
areas del cerebro juegan un papel decisivo en el control de esta conducta, como
son el nucleo del rafe, el area tegmental ventral, ventriculos y la amigdala, entre
otras. Particularmente se mencionaran algunas de las invesligaciones en las que

se evidencia la participacion del GABA en estas areas.

En algunos estudios se ha demostrado que la inyeccién de muscimol en el
nucleo del rafé incrementa la actividad locomotora y la ingesta de alimento
(Klitenick y Wirtshafter, 1988). Paris, Mitsushio y Lorens (1991), confirmaron que
ia infusién de muscimol en el nucleo del rafé mediano incrementa la ingesta de
agua y alimento y gue la administracion de éste en el rafé dorsal sélo incrementa
el consumo de alimento. Corroborando asi que la aplicacion de muscimol en el
rafé mediano incrementa la actividad conductual, que consiste en hiperactividad

locomotora, hiperfagia e hiperdipsia.

Por su parte, Kiitenick y Wirtshafter (1988), comprobaron el incremento de
la ingesta de alimento después de administrar muscimol en el rafé dorsal y en el
area ventral tegmental (ATV). Explicando que este incremento pudo deberse a la
proximidad que tienen el ATV y el rafé dorsal con el rafé medio, ya que fa ingesta
de alimento se incrementd en los tres sitios cuando se les administré muscimol
siendo dependiente de la dosis utilizada. Sin embargo, los efeclos mas
pronunciados debidos a la microinyeccion se observaron en el rafé medio,
atribuyendo que estos efectos se debieron a la difusion del farmaco a! rafé medio.



Recientemente Trojniar y Staszewska (1994), confirmaron [a participacién
del area tegmental ventral en el control de [a alimentacion, al reportar que ratas
con lesion unilateral en el ATV incrementaron la ingesta de alimento al
estimularles eléctricamente el ATV en el hemisferio contralateral a Ia lesién. La
facilitacion de ta alimentacion fue inmediata Yy en algunos animales persistio hasta
el final de la segunda semana experimental. La induccion de la alimentacion por la
estimulacion del ATV no se encontré en los animales control, los cuales fueron
lesionados en el hipotalamo lateral o en el talamo antero-dorsal, lo cual sugiere
que los efectos son especificos dependiendo del drea. Las diferencias individuales
en la magnitud y duracion de los efectos faciiitatorios sobre |a alimentacién
pueden estar relacionados con la variabilidad en la localizacién medio-lateral de la
lesion. Los resultados son interpretados en términos de un incremento
compensatorio en fa transmision dopaminérgica y/o un decremento inhibitorio
GABAérgico en el hemisferio contralateral después de la lesion unilateral del
sistema dopaminérgico mesencefalico. Sugiriendo una posible participacion de la

transmisidn catecclaminérgica a ese nivel.

Por otro lado, Baldwin, Ebenezer y de la Riva (1990), prepararon 25
pichones prepuberes con canula lateral intraventricular, dandoles acceso libre a la
comida y al agua. La aplicacién de muscimol (25-200nmol), produjo un incremento
de la ingesta de alimento. La relacién dosis-respuesta fue mas obvia entre los 30-
60 minutos después de la aplicacién. Los efectos del muscimot (100nmol) en la
ingesta de alimento fueron completamente inhibidos por la administracion de
bicuculina. El GABA también Produjo un incremento de la ingesta de alimento
dependiente de la dosis 15 minutos después de la inyeccién. Los efectos del
GABA fueron completamente inhibidos por la administracién de bicuculina. Con
estos resultados los investigadores concluyeron que ia estimulacidn de los
receptores GABAa induce un incremento de la ingesta de alimento cuando se
utilizan paradigmas de aprendizaje operante.



Hasta este momento se han mencionado principalmente
investigaciones en las que se han utilizado farmacos que actuan a través de
receptores GABA» administrados en diferentes dreas del cerebro, sin embargo,
también existen evidencias en las que se demuestra la participacion de los
receptores GABAB, tanto a nivel periférico como central. A nivel periférico
Ebenezer y Pringle (1992), demostraron que la administracién sistémica de
baclofen, produce un incremento de la ingesta de alimento dependiente de Ia
dosis, durante los primeros 90 minutos después de su administracion. También
encontraron un incremento de la ingesta de alimento en ratas no privadas y
entrenadas en un programa de razén-fija para obtener el alimento después de la
aplicacion s.c. de baclofen. Estos resultados demuestran que la administracion
sistémica de baclofen puede estimular la ingesta de alimento en ratas saciadas
sugiriendo la existencia de un mecanismo mediado por receptores GABAB en el
control de la ingesta de alimento. A nivel central Ebenezer (1990), reporté el
efecto de la administracion intraventricular de baclofen sobre fa ingesta de
alimento en ratas con alimentacion libre. El baclofen incrementé el consumo de
alimento en refacion a la dosis. Los efectos del baclofen sobre la alimentacién
fueron antagonizados con faclofen. Concluyendo que el baclofen incrementa la
ingesta de alfimento en ratas debido a la accién de los receptores centrales
GABAB.

Aunque de forma general se acepta que los agonistas de GABA
incrementan 1a ingesta de alimento y que los anfagonistas la decrementan,
fambién existen resultados contrarios en relacién a la cantidad de alimento
ingerido. Tal es el caso del estudio de Mirano, Meneres, Sancibrian, Salinas y
Myers (1992), quienes reportaron que la administracion de baclofen por arriba del
nucleo central de la amigdala no alterd la ingesta de alimento. Pero la infusion de
muscimol en éste mismo sitio produjo un decremento de la ingesta dependiente
de la dosis y el tiempo, en ratas saciadas y privadas, los efectos inhibitorios del
muscimol fueron bloqueados significativamente con bicuculina. Estos resultados

soportan la hipdtesis de que la amigdala y su nucleo central comprenden una



region involucrada en los mecanismos que controlan la conducta alimentaria.
Sugiriendo que las respuestas hipofagicas o anoréxicas son inducidas a través de
la activacion de receptores GABAA debido a |a liberacién presinaptica de GABA de
las neuronas que forman un componente del sistema anatémico del hambre y la
saciedad.

Posiblemente las diferencias en cuanto a la cantidad de alimento ingerido
se deban a las condiciones bajo las cuales se esté realizando la investigacion, la
via y lugar de administracion del farmaco en el caso de que sea intracerebral,
metodologia o variables que no estuvieran bajo control como es la temperatura
ambiental, entre otras posibles causas. Por ejemplo, Kurose, Yano y Miyazaki
(1992), reportaron que el muscimo! y la noradrenalina estimulan la conducta
alimenticia en ratas en dos condiciones ambientales. Cuando la nordrenalina o
muscimol fueron administrados a 26 °C, la ingesta fue mayor que la efectuada en
33 °C. EI efecto estimulante de la ingesta de alimento por noradrenalina fue
deprimido significativamente con un pretratamiento con propanolel en ambas
temperaturas. El efecto estimulador del muscimol sobre la ingesta de alimento
también fue antagonizado con el pretratamiento con propanoltol en 33°C pero no
en 26°C. Sugiriendo ésto que, algunos de los subsistemas de la estimulacién de la
alimentacion que estdn asociados con la conducta alimenticia inducida por
noradrenalina o muscimol, puede ser deprimida en ambientes calientes. Es decir,
la ingesta de alimento incrementada por estos farmacos en ratas aclimatadas a
ambientes calientes fue menor que las ratas aclimatadas a temperatura ambiente.

GABA en relacion con otros sistemas.

Otra posible causa de las diferencias en cuanto a la cantidad de alimento
ingerido pueden deberse a que el GABA esta en relacion con otros sistemas corma
es la serotonina, la dopamina, los opidceos y las benzodiazepinas, entre otros,
Naruse, Asami y Koizumi (1988), reportaron que la administracion intravenosa de
diazepam y pentobarbital incrementaron la ingesta de alimento dependiendo de la

dosis en ratas no privadas. La administracion de dosis bajas de naloxona, inhibid



la alimentacién inducida por el diazepam, pero no inhibid la alimentacién inducida
por el pentobarbital, por otro lado, fa picrotoxina inhibio la alimentacion inducida
por ambas drogas. Estos resultados los llevaron a concluir que ia hiperfagia
inducida por ambos farmacos estuvo relacionada con neuronas GABAérgicas, ya
que los efectos de ambos fueron bloqueados con picrotoxina, adicionalménte la
hiperfagia inducida por el diazepam parece también estar relacionada con
mecanismos opiaceos, al ser antagonizada por la naloxona. Birk y Noble (1982),
confirmaron los resultados de Naruse, Asami y Koizumi (1988), al concluir que la

hiperfagia inducida por e} diazepam esta relacionada con mecanismos opiaceos.

Por otra parte, Morley, Levine y Kneip (1981), sefalaron que la
administracién intraventricular de muscimo! induce alimentacién en ratas saciadas
de manera dependiente a la dosis. La alimentacién inducida por muscimo! fue

suprimida por naloxona, haloperidol, atropina y por calcitonina.

Arshavsky, Deliagina, Gamkrelidze, Orlovsky, Panchin, Popova y Supliakov
(1993 a y b), encontraron que el molusco pteropodo clione limacina intacto, al
recibir GABA en el hemocoel evoca algunos elementos esenciales de caza y
alimentacion; aumento del tamafo de la cabeza, abertura de la boca,
alargamiento de tentaculos y deglucion de la presa si esta presente. Los
experimentos electrofisioldgicos en el sistema nervioso central del mismo
mostraron que el GABA afecta directamente redes neurales responsables de las
conductas de caza y alimentacién. Debido a que las manifestaciones de |la
conducta alimenticia pueden también ser evocadas por fisiostigmina y serotonina,
se concluyd que el GABA no es el (nico transmisor involucrado en el sistema
responsable para promover los patrones motores de alimentacion, sino que
también las neuronas serotoninérgicas y colinérgicas constituyen un importante

componente de este sistema.

Gaba Relacionado Con Aspectos Orales.




La retacion del GABA con la conducta alimenticia no sélo se manifiesta en
términos de la cantidad de alimento ingerido sino que parece ser un proceso
mucho més complejo, ya que se ha reportado que éste interviene también en
aspectos relacionados con el reconocimiento-de lo que es 0 no es comestible y la
apariencia del alimento. Para establecer qué neurotransmisores influyen en la
actividad de las neuronas de {a zona ingierta del borrego (las cuales responden
selectivamente al ver un alimento o al ingeririo), Kendrick, Hinto y Baldwin (1991},
cuantificaron la liberacion de los aminoacidos y monoaminas de la region incierta
a través de la técnica de microdialisis simple. Ellos encontraron que cuando los
sujetos eran privados de alimento las concentraciones de GABA se
incrementaban ante la presencia o ingestion del alimento. Sin embargo, esto no
sucedio con el aspartato, el glutamato, la taurina, la noradrenaling, la dopamina y
la serotonina. La liberacion de GABA no ocurtié cuando se les mostraron objetos
no comestibles o con la ingestion de soluciones saladas. Pasteriormente, astos
mismos animales fueron privados de sodio; observando la liberacion de GABA al
ver o ingerir alimentos salados. Con los resultados de esta investigacién se
concluyd que la liberacion de GABA en la zona incierta ocuire en respuesta a la
vision e ingestion de alimento cuando los borregos tienen hambre y a la vision e
ingestién de sal cuando tienen "hambre” de sodio. También, se sugiere que fa
liberacién de GABA en la zona incierta puede estar relacionada principalmente
con el reconacimiento del alimento, la sal y la apariencia de los alimentos,

Ademas de la relacion que se ha encontrado entre el GABA y el
reconocimiento del alimento, existen evidencias de su participacion en aspectos
orales. Klitenick y Wirtshafter (1989), encontraron que la administracién de
muscimol en el nicleo de rafé en ratas no privadas estimula el beber y la
conducta de roer. Estos resultados indican que la estimulacion de los receptares
GABAA dentro del rafé son capaces de fortalecer ias conductas orales, Por otro
lado, también existen evidencias (Kikuchi de Beltran, Koshikawa Miwa y
Stephenson, 1993, Piercbon, Concas, Santoro, Marino, Minei, Pannaccione,
Mostallino y Biggio 1995), de la participacion del GABA en el movimiento de ia




mandibula y del incrementd de la duracién con la que los animales mantienen la

boca abierta durante la respuesta de alimentacion.

Probablemente, la disponibilidad y apariencia del alimento aunado a la
alteracion de los niveles de GABA cerebral conducen a la sobreingesta de
alimento y consecuentemente a la obesidad. Coscina, Castonguay y Stern (1992),
realizaron una investigacion para comprobar que las ratas Zucker (genéticamente
obesas), ingieren mas alimento cuando los niveles de GABA estan elevados. Para
io cual, compararon a un grupo de ratas obesas con uno de ratas normales a las
cuales les administraron sulfato de o-etanclamina intracisternaimente. En las ratas
obesas se indujo anorexia refractaria al administrar el EOS, evidenciada por la
supresion de la ingesta de alimento, algunas alteraciones en el tamaiio y
frecuencia del intervaio alimenticio particularmente durante la noche. Estos
resultados fortalecen la hipatesis de que las ratas obesas Zucker tienen alterados
los mecanismos GABAergicos cerebrales, lo cual coniribuye a su
sobrealimentacion.
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OPIACEOS EN EL CONTROL DE LA INGESTA DE ALIMENTO.

Agonistas Opiaceos E Ingesta De Alimento.
Actualmente no ha sido aclarada de forma precisa cémo es que los

opiaceos regulan la conducta alimenticia. En general, se piensa que los agonistas
opiaceos aumentan la ingesta de alimento y que los antagonistas la decrementan.
Inicialmente se reportd que la infusion de p-endorfinas en el niicleo hipotalamico
ventromedial incrementaba la alimentacidn, en ratas (Grandison y Guidotti, 1977).
Posteriormente Bakshi y Kelley (1993a), demostraron que la aplicacién de
morfina, en la region anteroventromedial del estriado que incluye al nucleo
acumbens provoca hiperfagia, mientras que en las areas dorsal, lateral y posterior
del estriado el incremento es menor o no hay cambio. Debido a esto, se hipotetizd
que dentro del estriado anteroventromedial posiblemente existen gradientes
anatomicos que son mas sensibles para inducir Ja alimentacion por opiaceos.

Por su parte, Dua y Sharma (1995), sugirieron la existencia de un
mecanismo peptidérgico en la conducta alimenticia en ratones, ya que con la
administracién i.p. de clordiacepéxido, diazepam, ciproheptadina y fenobarbitona,‘
se indujo hiperfagia. Y al administrar un pretratamiento con naloxona la hiperfagia

fue suprimida.

En el mismo afio, De Pedro, Delgado y Alonso-Bedate (1995), después de
inducir fa ingesta de atimento con p-endorfinas, administradas
intraventricularmente en la carpa dorada, sugirieron que los opiaceos estan
involucrados en la regulacién central de la alimentacion, la alimentacién inducida
por p-endorfinas fue atenuada con naloxona. De manera mas especifica, Gulati
(1995), concluyd que los agonistas opidceos p y x tienen roles diferentes en fa
regulacion de la ingesta de alimento en las distintas areas del hipotalamo, debida
a que en el area lateral es mas importante la mediacién de los receptoresx yen la

ventromedial la de los receptores p.
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Antagonistas Opiaceos E Ingesta De Alimento

Se ha demostrado que los antagonistas opiaceos decrementan ia ingesta
de alimento que se ha inducido por diferentes estrategias, como privacion, estrés,
estimulacion eféctrica, conflicto social y administracién de algunos farmacos que
inducen la alimentacion. Levine, Grace y Billington (1990), compararon las dosis
de naloxona requeridas para decrementar la alimentacion inducida por estimulos
como privacion de alimento y ia administracion intraventricular de heuropéptido Y,
norepinefrina o muscimol. La administracién intraventricular de naloxona
decrementd la alimentacion inducida por et neuropéptido Y y por la privacion de
alimento, sugiriendo que la alimentacién es dependiente de los opidceos. El
decremento de la alimentacién inducida por muscimol y norepinefrina solo se

observo despues de la administracion de 100 y 200ug de naloxona.

Por otro lado, Dube, Horvarth, Leranth, Kalra y Kalra (1994), sugirieron la
existencia de una conexién funcional entre la galanina y las p-endorfinas, ya que
al administrar un pretratamiento con naloxona, se suprimié la ingesta de alimento
inducida por galanina, ambas administradas intraventricularmente. Los autoresA
concluyen que la estimulacién de la ingesta de alimento por galanina puede en

parte ser mediada por un incremento en fa liberacién de p-endorfinas.

Posteriormente, Koch, Glass, Cooper y Bodnar (1995), evaluaron si la
micrainyeccién en el nlcleo paraventricular hipotalamico de naltrexona, B-FNA o
Nor-BFNI, inhibian Ja alimentacion inducida por tres diferentes estrategias: 1)
privacion, 2) alimentacién glucopriva inducida por 2-DG y 3) ingesta de alimentos
patadeable. Los datos indicaron un decremento de la alimentacién en las tres
formas de induccion alimenticia al administrar los antagonistas opidaceos no
selectivos, p y k en el hipotalamo paraventricular con patrones muy similares de
decremento, concluyendo que este niucleo es parte del circuito que media Ia

ingesta de alimento por los opidceos.
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La administracién aguda de un antagonista opidceo que produce efectos
durante un tiempo prolongado reduce el peso corporal y la ingesta de alimento en
ratas, en contraste la administracion cronica de antagonistas que manifiestan
efectos durante periodos de tiempo corto sélo producen efectos transitorios sobre
el peso corporal y la ingesta de alimento. Cole, Leventhal, Pasternak, Bowen vy
Bodnar (1995), presentaron una invesiigacién en la cual 'administraron
crénicamente (11dias) en el ventriculo lateral izquierdo los antagonistas opiaceos
selectivos de corta-duracion: BFNA (), nalozonaxina {(n1), DALCE (81), NTIi (32)
o NBNI (x}, y evaluaron si éstos eran capaces de alterar el peso corporal e ingesta
de alimento en ratas expuestas a un dieta paladeable, que incluyo alimento de
laboratorio, grasa, leche y agua. Las ratas a las que se les aplicé BFNA,
nalozonaxina, DALCE y NTH redujeron su peso corporal de forma significativa en
un 9%, 12%, 7% y 6% respectivamente. Todos los antagonistas cronicamente
redujeron la ingesta de grasas, sin embargo sistematicamente la ingesta total no
se altero aunque hubo un decremento de la ingesta de leche y en la comida de
laboratorio. Los autores concluyeron que los receptores mu, mu1, deitai y delta2 y
en menor grado los receplores kappa intervienen en la modulacién de peso en
animales mantenidos en dietas que finalmente resultan en obesidad dietaria.

Recientemente Czech (1995), realizd un experimento para investigar el
posible efecto del dxido nitrico sobre la ingesta de alimento en ratas. Primero, se
demostré un incremento de la ingesta de alimento dependiente de los niveles de
Oxido nitrico y posteriormente se administré un pretratamiento con flumazenil o
naltrexona. E! pretratamiento con naltrexona atenué la hiperfagia inducida por el
oxido nitrico mientras que el flumazenil fallé para atenuar ésta. Con estos
resultados se sugirid la existencia de un mecanismo de opiaceos endégenos
implicados en la respuesta de ingesta inducida por dxido nitrico.

Opiaceos Y Autoseleccion Dietaria

Otra forma de evaluar la relacién entre los opiaceos y la alimentacion es

determinando los efectos de éstos con respecto al consumo de determinados

23



nutrimentos (seleccién dietaria). La metodologia utilizada para este fin es la
denominada “metodologia de cafeteria” original de Richter (1942-1943), la cual
consiste en ofrecer al sujeto una variedad de nutrimentos en comederos
separados y permilirle que escofa libremente tanto los nutrimentos como ias

cantidades que desee comer.

Los opiaceos y su funcion sobre el control de la ingesta de alimento han
sido investigados ampliamente en la década de los noventa, en términos de la
cantidad de alimento ingerido. Sin embargo, se ha demostrado que los agonistas y
antagonistas opiaceos no sclo actlan sobre la cantidad total de alimento ingerido,
sino que también alteran la autoseleccién de nutrientes. Esto se demostré al
aplicar morfina a un grupo de ratas y ofrecerles una dieta de proteinas,
carbohidratos y grasas en comederos separados, caracterizandose la ingesta por
un incremento del consumoc de grasas y la supresion de los carbohidratos.
Contrariamente la administracién de antagonistas opidceos condujo a la inhibicion
de la ingesta de grasas con pequefias modificaciones en la ingesta de otros
nutrimentos {Marks-Kaufman y Kanarek 1990),

Aunque existen reportes de que la regulacion de la ingesta de alimento por
optdceos enddgenos es a nivel central, también se han presentado evidencias del
control de la conducta alimenticia por estos péptidos a nivel periférico (Marks-
Kaufman, Plager y Kanarek 1985, Marks-Kaufman y Kanarek 1990),. Estos datos
sugieren que un exceso de f-endorfinas en ef sistema periférico puede contribuir
a la hiperfagia observada en animales genéticamente obesos. Para corroborar
estos datos Marks-Kaufman, Plager y Kanarek (1985), investigaron la ingesta
caldrica y la seleccion de macronutrientes durante un periodo de 8h en ratas
inyectadas con naltrexona y se comparé con animales inyectados con naltrexona
cuaternaria (antagonista opiaceo que no atraviesa la barrera hematoencefalica).
Los efectos de fa naltrexcna scbre la ingesta de macronutrimentos fue Ja
siguiente: la ingesta de grasas fue reducida con ias dos dosis altas de naltrexona

(1.0 y 5.0 mg/kg, i.p.) asi como un decremento de la ingesta de carbohidratos y
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proteinas en las primeras dos horas postinyeccion. En contraste la naltrexona
cuaternaria incrementd la ingesta de grasa, decrementd la ingesta de
carbohidratos y hubo una pequefa reduccion en la ingesta de proteinas. Los
autores concluyeron que los opidceos en el sistema periférico y en el sistema

central estan involucrados en la seleccidn de nutrimentos.

Las investigaciones iniciales sugirieron que los opidceos controlaban
especificamente la ingesta de grasas, sin embargo actualmente existen
controversias respecto a este controf. Entre algunas de estas investigaciones
estan las siguientes, Evans y Vaccario (1990), encontraron que la administracion
de morfina incrementa la ingesta, tanto de una dieta rica en proteinas como de
una dieta rica en carbohidratos en ratas que tienen deficiencia de proteinas o
carbohidratos respectivamente, sugiriendo que los opiéceos estimutan fa ingesta
de un macronutriente en particular cuando el organismo presenta deficiencia de
ese macronutriente. Gosnell, Krahn y Majchrzak (1990), demostraron gue la
administracion aguda de morfina estimula la ingesta de grasas en ratas que
"prefieren” las grasas y estimula la ingesta de carbohidratos en fatas que
“prefieren” los carbohidratos, sugiriendo que los opiaceos actuan incrementando
las preferencias dietarias observadas en la linea base. A partir de ésto se penso
que el sistema opidceo altera la ingesta de las grasas o el macronutrimento
“preferido” por el animal en la linea base. Por su parte, Koch y Bodnar (1994),
reportaron que la administracién de naloxonazina en ratas privadas de alimento y
la de B-FNA, en ratas privadas de alimento y glucoprivas, decrementaron la
ingesta de carbohidratos, grasas e ingesta total, en tanto que, el Nor-BNI redujo la
ingesta de grasas en ratas giucoprivas, debido a que, los antagonistas pu en
condiciones de privacion y glucoprivacion no aiteraron selectivamente la ingesta
de grasas. Los autores concluyeron, que Ia autoseleccion dietaria de estos sujetos
experimentales quedaba mejor explicada bajo la hipotesis de que los receptores
opiaceos afectan las preferencias mostradas en fa linea base. En tanto que, la

autoseleccion dietaria efectuada por las ratas a las que se les administro el
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antagonista x se apoya con la hipotesis de que los opidceos alteran
selectivamente la ingesta de grasas.

Opiaceos y analisis microestructural

Se ha demostrado que el sistema opiaceo interviene en el control de la
cantidad de alimento ingerido de forma muy especifica se piensa que el
incremento o decremento de la ingesta depende del mantenimiento de ésta. Es
decir, hay una inhibicion o estimulacién respectivamente del proceso que conduce
a detener la ingesta de alimento. Marks-Kaufman y Kanarek (1981), propusieron
que los opiaceos influyen en la alimentacién causando una inhibicion de la funcion
de saciedad en el hipotalamo ventromedial (HVM). La inhibicion de la saciedad
por la lesién det HVM o !a administracion a éste de morfina induce un incremento
selectivo de la ingesta de grasas. En 1989, Levine y Billington sugirieron gue los
opiaceos estan inmiscuidos en el mantenimiento y no en la iniciacién de la
afimentacién. Rudsky, Billington y Levine (1994), concluyeron que el butorfanol
tartrato incrementa la ingesta de alimento asociandolo con el mantenimiento de la
alimentacién mas que con la iniciacion de ésta. Debido a que al administrar el
farmaco se observo un periodo de tiempo mas largo para iniciar la alimentacion
en comparacion a la sola administracién del vehiculo, pero una vez iniciada, ésta
fue continua durante la sesién.

Posteriormente Bakshi y Kelley (1993b), realizaron una investigacion para
determinar el papel de los receptores p, & y x sobre la conducta alimenticia. El
DAMGO, DPEN y U50,488H fueron microinfundidos en tres sitios de! estriado:
nicleo accumbens, estriado ventromedial y estriado ventrolateral. Después de la
inyeccién en los tres sitios el DAMGO indujo un incremento en [a ingesta de
alimento dependiente de la dosis y fue bloqueado por la coadmnistracion de
naltrexona. La alimentacién inducida por el DAMGQ, se caracterizé
conductualmente por una latencia larga para iniciar el primer episodio alimentario
y tuvo una duracion mayor. La inyeccidn de DPEN fue menos efectiva para evocar

la alimentacion, la cuat tuvo ocurrencia inmediata y fue mas corta. EI U50,488H no



tuvo efectos en la ingesta. No se observaron cambios en el beber con ninguno de
los agonistas. Las conductas motoras espontaneas fueron incrementadas por el
DAMGO y DPEN. Con estos resultados sugirieron que los receptores opiiceos B
dentro de! estriado- ventral median la respuesta de alimentacidn inducida por
opiaceos. Badiani, Leone, Noel, Stewart (1995), reportaron que la inyeccién de
DAMGO en el area ventral tegmental facilitd 1as conductas relacionadas con la
alimentacién, decrementando ia latencia para iniciar ta alimentacion e
incrementando la frecuencia de interaccion con el alimento {purina), mientras que
con el U-50,488H, no se observaron estos efectos. Noel y Wise (1995),
administraron DAMGO o DPDPE del area tegmental dorsal a la ventral. La
administracién de DAMGO o DPDPE produjo un incremento en la velocidad para
alimentarse (tasa local de alimentacion g/min) dependiente de la dosis, la latencia
para iniciar |a alimentacion tuvo pocos efectos. Sin embargo, con la administracién
de DAMGO hubo una tendencia a incrementar ésta, La inyeccion en el sitio dorsal
no tuvo efectos con el DPDPE y en el caso del DAMGO s6lo las dosis de 1.0 y
10.0 nmol incrementaron significativamente la velocidad para alimentarse. En
ambos casos el pretratamiento con naloxona fue suficiente para bloquear Ia
aceleracién producida por DAMGO y DPDPE.

El incremento de Ia ingesta de alimento inducido por los opiaceos se
caracterizd conductualmente en estas investigaciones por la afectacién de
diferentes parametros como, la duracion (Bakshi y Kelley, 1993b), la frecuencia
(Badiani, Leone, Noel y Stewart, 1995), y la tasa local de afimentacién (Noel y
Wise,1995). La afectacion de estos parametros confirma que los gpiaceos estan
controlando el proceso de satisfaccion, es decir, estan involucrados con el
mantenimiento de fa ingesta de alimento mas que con su iniciacion, ya que no se

encontré un patrén especifico en cuanto a la latencia para iniciar Ia alimentacion.
Opiidceos y desérdenes alimentarios

En las secciones anteriores se mostré que los opiaceos estan controlando
fa cantidad de alimento ingerido (especificamente bajo e) proceso de salisfaccion)
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y la autoseleccion dietaria, por lo que un desequilibrio en la sintesis de los
opiaceos endbgenos puede contribuir al desarrollo de la obesidad o algan

desorden alimenticio como la bulimia y la anorexia.

Se ha reportado que el ejercicio excesivo y los opiaceos endégenos se han
asociado a la anorexia nerviosa. De hecho, se cree que la hiperactividad es un
factor fundamentai del desorden y que la necesidad de ejercicio es mas grande
que la de la restriccion a la comida. Aravich, Rieg, Lauterio y Doerries (1993),
demostraron basicamente tres aspectos: 1) que en el sindrome de pérdida de
peso inducido por el ejercicio en ratas privadas de alimento se elevan los niveles
de fi-endorfinas, 2) este sindrome se asocia con la elevacion anormal del
contenido de P-endorfinas en el nicleo arqueado del hipotalamo y con el
contenido de dinorfinas-A en el drea supradptica hipotalamica, seguidas de la
estimulacion con 2DG, 3) que los animales con alimentacion libre y ejercicio
moderado reducen crénicamente el contenido de B-endorfinas adenohipofisiales y
se eleva el contenido de dinorfinas-A supraépticas. Wlodarczyk-Bisaga y Bisaga
{1994), reportaron que en pacientes anoréxicos se ha encontrado una elevacién
de los niveles de neuropéptido Y, liberacion de la hormona corticotropica v de la
vasopresina, asi como la reduccion de B-endorfinas y de los niveles de oxitocina.
Sin embargo, la mayoria de las alteraciones de neuropéptidos se normalizan al
recuperar peso. La Unica excepcion es un persistente incremento de la actividad
serotoninergica central, postulando que es la responsable de la personalidad

obsesiva-compulsiva y disturbios en la conducta alimenticia.

Otro tipo de desorden alimenticio es el conocido como bulimia nerviosa,
Wilodarczyk-Bisaga y Bisaga (1994), sefiataron que en el analisis bioquimico de
fluido cerebroespinal se detectaron anormalidades en estos pacientes, como: un
decremento de serotonina y noradrenalina, elevacion de los niveles de péptido Y,
alteracion de los opidceos endogencs y reduccion de ios niveles de
colecistoquinina. Como estos estudios se realizaron en pacientes con actividad de



atracones y purga los autores sugirieron que los patrones patolégicos de
alimentacion son el resultado de las anormalidades antes mencionadas.

Por otro lado, Vettor, Martini, Cestaro, Manno, Sicolo y Federspil {1989),
reportaron un incremento de los niveles de opiaceos en la obesidad, los efectos
de naloxona en sujetos obesos fueron estudiados para averiguar si los opiaceos
enddgenos estan involucrados en la secrecion de insulina en los obesos. Los
resultados obtenidos muestran que !a administracion intravenosa de naloxona
reduce considerablemente la secrecion de insulina de los sujetos obesos.
Concluyendo que la hipereproduccion de péptidos opiaceos endégenos en obesos
incrementa la secrecidn de insulina estimulada por la ingesta de alimento. De
Marinis, Mancini, De Luca, Fiumara, Zuppi, Sammartano y Vall (1993),
confirmaron estos resultados hipotetizando la existencia de un sistema opidceo
regulador de! balance metabélico en fa obesidad. Alavi, McCann, Mauromoustakis
y Sangiah (1893), investigaron la alimentacion y su regulacion en borregos con
peso normal y ofros en la fase estitica de obesidad dietaria. Los borregos
estuvieron bajo un programa de privacion de afimento de 16h por 32h de acceso
libre, 5 minutos antes de tener acceso al alimento fueron inyectados
intravenosamente con solucién salina o naloxona (0.01, 0.1, 1.0 0 3.0 mg/kg.). En
ambos grupos se observaron los efectos inhibitorios de la naloxona sobre la
alimentacion dependientes de la dosis. Adicionalmente un estudio inmunoreactivo
para cuantificar la concentracién de p-endorfinas en plasma reveld que el nivel de
éstas en los borregos obesos fue de 48+9 pg/mi y en los de peso normal 3314
pa/ml.
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NEURCANATOMIA
Estriado

Los ganglios basales son grandes nucleos subcorticales, se considera que
derivan principaimente del telencéfalo. De manera general Carpenter (1991),
reconoce dos divisiones principales de los ganglios basales: 1) el cuerpo estriado,
vinculado con las funciones somaticas y 2} el complejo nuclear amigdalino,
relacionado funcionalmente con el hipotidlamo vy considerado como una parte
integral del sistema limbico. El cuerpo estriado consiste del putamen, nicleo
caudado y globo palido. El putamen y el nucleo caudado, derivan del telencéfalo
formando el neoestriado (Ver tabla 1). Debido a la similaridad que tienen el nicleo
acumbens y el estriado en cuanto a sus caracteristicas neuroquimicas vy
citologicas recientemente se considera que el nucleo acumbens también forma

parte del estriado (Zahm y Brog 1992; Zahm y Heimer 1993; Parent y Hazrati,
1995).

Tabla 1. Estructuras que conforman los ganglios basales. Figura modificada del
cerebro humano (Noite, 1994),

{ (Globo palido
Pateoestriado
CUERPOQ { ( Putamen
ESTRIADO
GANGLIOS { Nicleo
BASALES Estriado caudado
Neoestriado J
\ *Nircleo
Acumbens
COMPLEJQ
NUCLEAR *Tubérculo
\ AMIGDALINO \ Olfatorio
Arquiestriado

+Tradicionalmente se considera que el putamen y nucleo caudado conforman el estriado, sin
embargo existen reportes de que el nicleo acumbens y el tubéreulo olfatorio forman parte de éste
{Zahm y Brog, 1992; Parént y Hazrati, 1995).

El neoestriado es considerado como un componente receptivo, yva que

recibe informacién originada de 1)la corteza cerebral, 2)del complejo nuclear




centromediano-parafascicular, 3)la substancia nigra, 4)el nicleo de rafé y 5) de la
porcion lateraf de la amigdala.

Nicleo Caudado

El nucleo caudado esta dispuesto en una forma de “C" y relacionado en
toda su extension con la cara ventricular del ventriculo lateral. Su parte anterior
ensanchada o cabeza, se encuentra por delante del talamo y sobresale en el asta
anterior del ventriculo lateral. El cuerpo del nucleo caudado se extiende a lo largo
del borde dorsolaterat del tlamo del cual esta separado por la estria terminal y la
vena terminal. La cola del caudado es la parte caudal larga y afinada que penetra
en el Iobulo temporal en el techo del asta inferior del ventriculo lateral v entra en
contacto con el nicleo central del complejo amigdalino (Carpenter, 1991).

Putamen
Es la parte mas grande y externa de los ganglios basales. Se encuentra
entre la capsula externa y la ldmina medular externa del globo pélido. Ei nacleo
caudado y el putamen que en sentido rostral son continuos tienen en esencia Ia
rmisma estructura citolégica (Carpenter, 1991).

Citologia
En el neoestriado se han descrito células de dos tipos: 1)las que poseen
dendritas espinosas y 2) las que tienen dendritas lisas. Las neuronas con
dendritas espinosas se presentan en gran cantidad y son redondas u ovaladas de
tamario medio, se irradian en todas direcciones y tienen axones largos, siendo las
neuronas efeeerentes.

inmunocitoquimicamente las neuronas que poseen dendritas espinosas son

heterogéneas, todas contienen acido y-aminobutirico (GABA),algunas substancia
P (SP), mientras que el resto contienen encefalinas (ENK) y neurotensina (NT).
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Las neuronas de dendritas lisas son intrinsecas y de axén corto. Un gran
nimero de estas neuronas son CGABAérgicas, perc otras también son
inmunoreactivas a neuropéptido Y y somatostatina. Las neuronas de dendritas
lisas tipo Il tiene cuerpos grandes y dendritas que se extienden a mas de 250 prn.
Inmunocitoquimicamente estas neuronas se tifien para la acetiltransferasa colina
(ChAT) y para la acetilcolinesterasa (AchE). Las neuronas colinérgicas establecen
sinapsis con las neuronas espinosas de medianas, las cuales en su mayoria son
el blanco de ias terminales nigrales dopaminérgicas. Se considera que estas
neuronas colinérgicas son cruciales para mantener el balance de dopamina y
GABA en el estriado. El neurotrasmisor de las neuronas de dendritas lisas tipo Il
no se ha identificado, sin embargo algunas podrian contener somatostanina o
GABA (Carpenter 1991, Parent y Hazrati 1995).

Conexiones Estriatales
El nicleo caudado vy el putamen reciben las principales aferencias de los
sislemas que proyectan al cuerpa estriado. Estas fibras se originan principaimente
en la corteza cerebral, parte de la amigdala, nucleos intralaminares talamicos,
subslancia nigra y nlcleo dorsal del rafe: fibras corticoestriadas, fibras
amigdaloestriadas, fibras talamoestriadas, fibras nigroestriadas y fibras aferentes
del rafe respectivamente. Las fibras eferentes proyectan al globo pélido y a la

substancia nigra: fibras estriopalidales y fibras estrionigras.

A través de estudios de evaluacidn bioquimica se ha demostrado que las
neuronas del estriado contienen dopamina, acetilcolina, acido y-aminobutirico,
taurina y péptidos (Emzon 1983, Garrett y Crutcher 1990; Graybie! 1990). En Ja
tabla 2, se presenta la distribucién de algunos de los componentes biogquimicos
presentes en el estriado.



Tabla 2. Componentes bioquimicos presentes en el estriado. Figura modificada de
Fisiologia médica ( Garron, 1996).

COMPONENTE VIA

Acetileclina Interneuronas. (E}

Angiotensina Estrionigral y estrigpalidal (E) »

p-lipotropina adrenocorticotropica  Hipotdlamoestriada (A)

p-endorfinas

Colecistoquinina Estrionigral (A -E+) y estriopalidal {E+), fibras area

tegmental ventral, fibras a la amigdala, fibras al
claustrum y corteza piriforme (A)

Dopamina Nigroestriada.(A)

Encefalinas Estriado a Globo palido externo (E)

GABA Estrionigra y estriopalidat (E), Palidoestriada o
nigroestriada (A) »

Glutamato, Aspartato Corticoestriadas y talamoestriadas (A).

Histamina, a-MSH Fasciculo prosencefalico medial (A)

Homocarnosina Estrionigral (E) »

Norepinefrina Locus ceruleus (A)

Serotonina Fibras al rafe (A)

Somatostatina Interneuronas (A) +

Substancia P Estriadol a Globo palido interno y estriatonigral (E)

*No eslan bien estabiecidos, {A) aferentes, (E) eferentes.

Hipotalamo

El hipotadlamo es la parte det diencéfalo que esta mas relacionado con las
funciones visceral autondmica y endocrina, funciones que estan intimamente
vinculadas con la conducta emocional y afectiva. Se encuentra entre las paredes
del tercer ventriculo debajo de los surcos hipotalamicos y ocupa todo el piso de
este ventriculo. Se compone de un grupo de nicleos comprometidos con el control
auténomo, regulacién de la temperatura, sed y control del agua corporal, control
del apetito, control endocrino, reacciones emocionales, suefic y vigilia, y
respuestas a la tension (Stratton, 1984).

El hipotalamo se subdivide longitudinalmente en las regiones anterior,
tuberal y posterior. La region anterior es la parte situada encima del quiasma
optico, la regién tuberal es la parte situada encima del tuber cinereum y la region
posterior es la parte situada sobre los tubérculos mamilares. Ademas, el
hipotalamo esta dividido a cada lado en zonas mediales y laterales por un plano

parasagital que pasa por el fornix en la zona en el que este haz de fibras atraviesa



el hipotalamo. Asi el hipotadlamo estd formado por seis partes a cada lado: las
zonas medial y lateral de las regiones anterior, tuberal y posterior (Nolte, 1994).

Los nucleos principales de estas areas se indican en la tabla 3.

Subdivisiones del hipotatamo.

Tabla 3. Nucleos hipotaldmicos. Tomado de Ei cerebro humano (Noite, 1994).

REGION AREA MEDIAL AREA LATERAL
ANTERIOR  Nucleo predptico medial Nacleo predptico lateral
Nucleo supraéptico Nticleo lateral
Nucleo paraventricular Parte dei nicleo supradptico

Nucleo anterior

Nucleo supraquiasmatico

TUBERAL Nucleo dorsomedial Nucleo lateral
Nuclea ventromedial Nucleos tuberales faterales
Nucleo arqueade (infundibular)

POSTERIOR Tubérculo mamilar Nucleo lateral

Nucleo posterior

Conexiones hipotalamicas
Las conexiones aferentes y eferentes de! hipotdlamo son numerosas y
complejas por fo que solo se hara referencia de las principales. La mayor parte de
estas fibras son amielinicas, muchas de ellas conectan al hipctalamo con el
sistema limbico. También hay conexiones importantes entre el hipotatamo y los

nicleos del tegmento mesencefalico, de ia protuberancia y del mesencéfalo.

Las neuronas noradrenérgicas, cuyos cuerpos celulares se ubican en el
mesencéfalo, terminan en muchos lugares diferentes del hipotatamo. Las
neuronas paraventriculares, que probablemente segregan oxitocina y vasopresina
{polipéptidos), proyectan a su vez hacia el mesencéfalo y en la médula espinal.
Las neuronas adrenérgicas tienen sus cuerpos céiulares en el mesencéfalo y
terminan en la porcidn ventral del hipotdlamo. Hay un sistema intrahipotalamico de

neuronas secretoras de dopamina, que tienen sus nucleos celulares en ef nicleo



arqueado y terminan cerca o sobre los capilares que forman los vasos portales en
la eminencia media. Las neuronas secretoras de serotonina se proyectan hacia el
hipotalamo desde los nlcleos del rafe (Ganon, 1966). Otras conexiones del
hipotalamo ventromedial {ver tabla 4), son las siguientes: Kirchgessner y Sclafani
(19888), reportaron que el destino de los axones del HVM y del nucleo
paraventricular son los niicleos del tracto solitario y los nucleos del motor dorsal
del vago. Brodal (1992), asevero la existencia de conexiones directas entre el
hipotatamo y la corteza prefrontal algunas de estas fibras son gabaérgicas y otras
histaminérgicas. Utilizando técnicas inmunohistoquimicas Vincent, Hokfelt, Skirboll
y Wu (1983), reportaron la existencia de neuronas que inervan la neccorteza, que
contienen Gaba y GAD en hipotalamo,

Tabla 4. Conexiones del hipotilamo ventromedial.
COMPONENTE DESCRIPCION

Stria terminalis Conecta la amigdala con el
hipotalamo, especialmente la region
ventromedial (A).

Adrenalina Axones de neuronas secretoras de
adrenalina del bulbo al hipotalamo
ventral (A).

GABA e Conecciones directas del hipotalamo

Histamina ventromedial con la coreza prefrontal
(A, E).

Neuronas que contienen El destino de los axones de los

vasopresina y oxitocina nicleos del hipotalamo ventomedial y

paraventricular son los nicleos del
tracto solitario y los del motor dorsal
del vago (A, E).

(A) aferentes, (E) eferentes.

Funciones
Algunas de las funciones de! hipotalamo incluyen reflejos visceraies
sumamente definidos y reacciones conductuales y emocionales complejas, sin
embargo, todas suponen una respuesta particular frente a l.:ll"l estimulo particular.

Las principales funciones del hipotalame son la funcién neuroendocrina,



regulacion del sistema nervioso auténomo, regulacion de la conducta y control de
los ritmos biologicos {Brodal, 1992).

La participacion del hipotdlamo en la regulacion de diversas conductas se
ha demostrado por la variedad de respuestas desencadenadas ante la
estimulacion eléctrica de varias areas hipotalamicas. Las principales conductas
coordinadas por el hipotdlamo segin, son: conducta de defensa, conducta

alimentaria, conducta termoreguiatoria y conducta sexual.

36



JUSTIFICACION

De manera general se plantea que el GABA y los opidceos estan
involucrados en el control de la ingesta de alimento, la mayoria de las
investigaciones realizadas a éste respecto administran algin farmaco que estimule
o inhiba los receptores gabaérgicos u opidceos y consideran la cantidad de
alimento que ingieren los sujetos experimentales. El andlisis microestructural
constituye una herramienta importante en la investigacién de la conducta
alimenticia, la cual permite caracterizar de manera precisa, lo que constituye un
periodo de alimentacién. De esta forma, se han clasificado y medido categorias de
la conducta alimenticia, identificando parametros como: total de alimento ingerido
{9). latencia para iniciar el primer episodio de alimentacidn (min), frecuencia
{numero), tamario (g) y duracién (min) de los episodios alimenticios, tasa local de
alimentacion (g/min) y tiempo total empleado en comer (min). De esta manera, es
posible aportar mas de lo que la sola interpretacién, en referencia al consumo de
alimento nos ofrece,

Al parecer es necesario desarrollar investigaciones en las que se utilicen
estrategias de manipulacion de neurotrasmisores para: 1) enriquecer los
resultados de estas investigaciones determinando el patrén conductual de ingesta
y autoseleccion dietaria y 2) considerar la posibilidad de que el control de la
ingesta de alimento por el GABA en el caudado putamen esté regulado por la
estimulacion de receplores opiaceos. Moroni, Peralta, Cheney y Costa (1978 y
1979), demostraron que drogas como la morfina y la beta-endorfina administradas
por via intraventricular, provocan una disminucién significativa en el recambio
cerebral del GABA. En las ratas que fueron tratadas con morfina o beta-endorfina
disminuyb el recambio de GABA en el caudado putamen e incremento en el globo
palido y fa substancia nigra. Sugiriendo que e! metabolismo de GABA en el
caudado putamen es regulado por la estimulacion de receptores opiaceos. En el
caudado putamen, el contenido de neuronas encefalinérgicas pudiera regular las

interneuronas gabaérgicas transinapticamente.



Por todo lo mencionado anteriormente surgié la inquietud de conocer
¢Cuéles eran las caracteristicas de la micro-estructura de la conducta alimenticia,
cuando esta es mediada por agentes GABAérgicos y opidceos en el nicleo

caudado-putamen ventrolateral y nacleo hipotalamico ventromedial?

La hipétesis a probar fue la siguiente: los niveles de GABA y opidceos en
el caudado-putamen ventrolateral (CPVL) y nucleo hipotalamico ventromedial
(HVM) son un elemento fundamental que interviene en la cantidad de alimento
ingerido, en la autoseleccion dietaria y en las caracteristicas de la microestructura

de la conducta alimenticia.

-Objetivo general

Investigar las caracteristicas de la micro-estructura de la conducta alimenticia
debidas a la administracion de agentes GABAé&rgicos y opidceos en el caudado-
putamen ventro lateral (CPVL) y nicleo hipotalamico ventro medial (HVM).

-Objetivos pariculares:

Observar las caracteristicas de la micre-estructura de la conducta alimenticia:
frecuencia y duracién (s}, de los episodios alimenticios, tiempo total de
alimentacién (s) y tiempo entre episodios alimenticios producidos por et muscimol,
haclofen y naloxona.

Evaluar la seleccion e ingesta de alimentos en gramos (g): carbohidratos,

proteinas y grasas, para muscimol, baclofen y naloxona aplicados en el

hipotalamo ventramedial y en el caudado-putamen ventrolateral.
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METODO

Muestra: Se utilizaron 60 ratas macho de cepa Wistar con un rango de pesao de
240 a 280g.

Instrumentos: Para recopilar los datos se utilizo un registro de duracion continua.
El formato de registro consistié en dividir una hoja tamario oficio en renglones y
columnas. Las columnas representaron ef tiempo en segundos mientras que los
renglones el tiempo en minutos. Este registro tuvo una duracién de 60 minutos e
incluyd los siguientes datos: sesion, hora inicial, hora de termino, fecha, nombre
del registrador y sujeto (Ver anexo 1).

Procedimiento

Preparacion: Antes de iniciar la investigacion se realizaron algunas pruebas con
azul de metileno para establecer las coordenadas exactas en que deberian ser
implantadas las canulas. Las referencias iniciales fueron tomadas del atlas “The
rat brain in sterotaxic coordinates” de Paxinos y Watson (1986), y corregidas por
ensayo y error. Las coordenadas para el Caudado-Putamen Ventro Lateral
(CPVL) a partir de bregma fueron: Antero Posterior 0.5mm, Lateral -4.1mm,
Vertical -3.0mm; y para el Nucleo Hipotalamico Ventromedial (HVM): Antero
Posterior -2.65mm, Lateral 0.5mm, Vertical -9.0mm.

Habituacién: Una vez que se obtuvieron tas referencias exactas para implantar
tas canulas se inici6 con un periodo de habituacidn de una semana con los
sujetos experimentales. Es decir, se permitio que los sujetos se habituaran a las
condiciones experimentales como son: ciclo invertido de luz/obscuridad de 12h Y
dieta fa cual estuvo constituida por grasas (aceite de maiz), hidratos de carbono
(harina de maiz) y proteinas (proteina aislada de soya al 91.5%), esta dieta estuvo
disponible todo el tiempo.
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Cirugia: Después del periodo de habituacion las ratas fueron anéstesiadas con
pentobarbital (35mg/kg), para luego ser colocadas en el estereotaxico y realizarles
un corte longitudinal sobre la piel de la cabeza para dejar descubiertos los huesos
craneanos. Bl hueso se perford con un taladro para colocar un tornilio de cero
inoxidable, ésto con la finalidad de que el cemento acrilico dental utilizado para
fijar la canula quedara firme. Retomando las coordenadas previamente obtenidas
en las pruebas con azul de metilena se perford el hueso con el taladro para
implantar la canula, una vez colocada en el lugar indicado se le agrego el cemento
acrilico dental. Al término de la cirugia las ratas fueron puestas en su caja
habitacion en donde se les dio un periodo de recuperacién de tres dias,

imperando las mismas condiciones de la fase de habituacion.

Fase Experimental. Después del periodo de habituacion los sujetos fueron
asignados al azar a uno de seis grupos y canulados en la estructura cerebral
correspondiente. Cada experimento estuvo formado por dos grupos de 10 sujetos,
las ratas fueron asignadas a uno de estos dos grupos para ser canuladas en
CPVL o en HVM, realizando un totai de tres investigaciones, es necesario aclarar
que cada sujeto fungid como su propio control. En la primera sesién se les
administrd solucién salina y en la segunda uno de los tres farmacos, como se
muestra en !a tabla 5.

La administracidn del farmaco o la solucién salina fue 10 minutos antes de iniciar
el pericdo de obscuridad. Las dosis que se aplicaron fueron: Muscimol 25 ng,
baciofen 100 ng y naloxona 30 ug en un volimen de 1pl, éstas se eligieron
considerando las utilizadas por Klitenick y Wirtshafter 1988: Ebenezer 1990,
Dube, Horvath, Leranth, Kalra y Kalra 1994.
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Tabla 5. Disefio experimental
EXPERIMENTO 1
NOCLED SESION1  SESION2

CPVL GRUPO 1 SALINA MUSCIMOL
HVM  GRUPO2 SALINA MUSCIMGL

EXPERIMENTO 2

NUCLEO SESION1  SESION2
CPVL GRUPO3 SALINA BACLOFEN
HYM GRUPC4  SALINA BACLOFEN

EXPERIMENTO 3

NUCLEO SESION 1 SESION 2
CPVL GRUPOS5 SALINA NALOXONA
HVM GRUPOS6  SALINA NALOXONA

Posteriormente los sujetos fueron puestos en su caja habitacion frente a la
camara de video de circuito cerrado y se grabg un total de 60 minutos después
de aplicar la solucién salina o el farmaco, para posteriormente realizar un registro
de duracién continua con esta grabacién. El alimento fue pesado al finalizar el
periodo de grabacidén para conocer la cantidad de alimento que ingirieron los
sujetos. Durante esta fase de investigacion, se encontrd disponible el alimento
(carbohidratos, grasas, proteinas) y el agua todo el tiempo en ia caja habitacion.

Histologia: Una vez terminada la parte experimental, las ratas fueron
anestesiadas y perfundidas intracardialmente con solucién al 0.9% y formaol al
10%. El cerebro fue extraido permaneciendo una semana en formol al 10%.
Posteriormente se realizaron algunos cortes de aproximadament_e 60 micras y se
tifieron con la técnica de Nissl para evaluar Ia posicidon de la canula,

Definicién de variables: En total se midieron 19 variabies (ver anexo 2), las

cuales fueron definidas como sigue:
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Se considerd como un episodio alimenticio, a un periodo de alimentacién
ininterrumpido por otra conducta. Los parametros del analisis microestructural
considerados a partir de esta primera definicion fueron frecuencia de los episodios
alimentarios y duracion de éstos en segundos, tiempo entre episodios
alimentarios, beber, dormir y otras conductas (acicalarse, desplazamiento en la
caja, rascarse, husmear). Las unidades de medicion que se utilizaron para cada

unc de estos parametros fueron los sequndos (s), a excepcion de la frecuencia.

La frecuencia se defini6 como el nimero de episodios alimentarios
presentes en un periodo de registro. En forma particular se considerd la
frecuencia de los episodios alimentarios para proteinas (Fpro), carbohidratos

(Fcho) y grasas (Ffat), y en general la frecuencia total (Ftot) de los episodios
alimentarios.

La duracién del episodio alimentario quedd definido como el fiempo total de
ingesta (de cada uno de los alimentos en particutar), entre la frecuencia de los
episodios alimentarios. Considerando asi, la duracion del episodio para proteinas
(Dpro), carbohidratos (Dcho) y grasas (Dfat). El tiempo total (TTotal) de ingesta se
fundamento como el tiempo total que emplea el sujeto en alimentarse, sin importar
el tipo de alimento.

El tiempo entre episodios alimentarios, se definid comeo el tiempo que
transcurre entre un episodio alimentario y otro, entre fa frecuencia del episodio
alimentaric menos uno. Nuevamente ésto fue aplicado para cada unc de los
nutrimentos en particular, conformando asf las variables para proteinas (Teeppro),
carbohidratos (Teepcho) y grasas (Teepfat), y sin considerar el tipo de alimento
(Teeptot).

Las conductas que interrumpen la alimentacion fueron evaluadas dentro de

tres calegorias, beber, dormir y otras conductas (otras), la unidad de medicion



para éstas fue el segundo. Asi el beber fue definido como el tiempo que
permanecio la lengua del sujeto en contacto con el bebedero, dormir como el
tiempo en el que el sujeto se mantuvo inmaovil y con ojos cerrados. La categoria de
otras conductas incluyé el desplazamiento del animal dentro de su caja

habitacion, husmear, acicalarse y levantarse en patas traseras, rascarse.

Ademas de los parametros microestructurales también se calculo la ingesta
de proteinas (ingpro), de carbohidratos (Ingcho), de grasas (Ingfat) y el total
ingerido {Ingtot), en gramos(g).

Analisis Estadistico

El andlisis que se utilizd para el procesamiento de los datos fue un andalisis
discriminante, el cual permitié determinar si existian o no diferencias significativas
entre los grupos experimentales y establecer cudl(es) variable(s) fueron las que
discriminaron a los grupos.

‘Dada una variable dependiente cualitativa y un conjunto de una o mas
variables independientes cuantitativas, el analisis discriminante consiste en
obtener unas funciones lineales de las variables independientes, denominadas
funciones discriminantes, que permitan clasificar a los individuos en una de las
subpoblaciones o grupos establecidos por los valores de la variable dependiente
(Ferran, 1996)."

El andlisis discriminante se puede utilizar en dos formas principales: 1)
Como método de clasificacion y diagnéstico. La funcion discrimina en forma
maxima a los miembros del grupo e indica a cual grupo probablemente pertenace
cada miembro. 2) Para estudiar las relaciones entre varables de diferentes
poblaciones y muestreos.

Seleccion de variables y construccion de funciones discriminantes.
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El andlisis discriminante es un modelo estadistico muy amplic en el
que en determinado estudio, el investigador no usa toda la potencialidad de dicho
analisis. En el analisis discriminante el criterio para la seleccion de vartables es la
fambda de Wilks. El valor Lamda de Wilks es una medida inversa con un, rango de
0a 1, un valor lambda cercano a cero indica que la variabilidad total se debe a las
diferencias entre grupos y, por tanto, el conjunto de variables correspondientes
discriminara a los grupos, si su valor es proximo a 1 los grupos estaran mezclados
y el conjunto de variables independientes no sera adecuado para construir las
funciones discriminantes. El hecho de que una variable sea la candidata a ser
seleccionada no implica que vaya a serlo. Es decir que aunque la lambda de Wilks
tome ef minimo valor no implica que éste sea pequefio. Por lo que es necesario
estabfecer un criterio para determinar si fa informacion aportada por la variable
candidata a ser seleccionada es significativa. En el analisis discriminante también
se admite que una variable previamente seleccionada pueda ser eliminada, por lo
que, ademas del criterio de seleccién, habra que establecer un criterio de
eliminacién. La candidata a ser eliminada en una etapa serd aquella tal que su
eliminacion del subconjunto formado por las g variables independientes suponga
el minimo incremento en el estadistico lambda de Wilks y el criterio para eliminarla
se basara en la magnitud de dicho incremento. Ei estadistico F evalia la
disminucién que se producira en la lambda de Wilks si la variable correspondiente
fuera seleccionada. Si su valor es grande, la disminucidn sera significativa, y la
seleccion adecuada, si su valor es pequeio, el incremento no sera significativo y

al ser poca la informacion que se perderia, la eliminacién seria adecuada.

Lambda de Wilks para funcicnes discriminantes.

Una vez obtenido el conjunto de funciones discriminantes, la lambda de
Wilks mide las desviaciones de las Puntuaciones discriminantes dentro de los
grupos respecto a las desviaciones totales sin distinguir grupos. Si su valor es

grande, préximo a 1, la dispersion sera debida a las diferencias dehtro de los
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grupos, y en consecuencia, al representarlos en el espacio de las funciones

discriminanates , los grupos estaran poco separados, por el contrario, si el valor

es cercano a 0, la dispersién sera debida a las diferencias entre los grupos y éstos

estaran separados. Si el conjunto de las funciones discriminantes no separa
absolutamente nada los grupos, entonces al representar a los individuos en el
espacio de las funciones, los centros de los grupos estarian confundidos. El
estadistico de lambda de Wilks permite contrastar ia hipétesis nula de que los
centros de Ios grupos son iguales. En particular, mediante los valores de lambda
de Wilks, se puede contrastar dicha hipotesis para el subconjunto de funciones

correspondientes. En el caso de que el valor p asociado al estadistico sea menor
a 0.05, se rechaza la hipétesis nula.

Es necesario aclarar que los resultados de la presente investigacion fueron
elaborados en término de las medias obtenidas + su desviacidn estandar.
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RESULTADOS

HISTOLOGIA
Una vez evaluada la posicion de la canula los grupos experimentales
quedaron constituidos por el siguiente nimero de sujetos:
EXPERIMENTO MUSCIMOL

Caudado Putamen Ventrolateral 8 sujetos

Hipotalamo ventromedial 10 sujetos
EXPERIMENTO BACLOFEN
Caudado Putamen Ventrolateral 10 sujetos
Hipotalamo ventromedial 10 sujetos
EXPERIMENTO NALOXONA

Caudado Putamen Ventroiateral 9 sujetos

Hipotalamo ventromedial 10 sujetes
E} anexo 3 muestra fa ubicacidénh de las puntas de las canulas en los
nucleos CPVL e HVM. Para no daniar el tejido de los niclecs en investigacion las
canulas fueron colocadas por arriba de éstos.

Muscimol

En el experimento con muscimol se obtuvieron tres funciones

discriminantes.

valor Lambda de % de varianza
caracteristico Witks X2 P acumulado
funcion 1 3.7243 0.0560 70.60 0.0360» 65.67
funcion 2 1.3137 0.2648 32.56 0.4393 88.85
funcién 3 0.6325 0.6126 12.01 0.6785 100.0

La primera funcién dado el valor de ia lambda de Wilks y X2 y la P resultd
estadisticamente significativa. La primera funcion explico el 65.67% de la variacién

total de los datos y la segunda el 23.18% (88.85 - 65.67), la tercera solo explico el
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11.15% (100.0 - 88.85). La primera funcién quedé formada por las siguientes
variables: dormir, tiempo total de alimentacion (ttotal), ingesta total (ingtotal) e
ingesta de carbohidratos (ingcho). La segunda quedo formada por, duracion de
episodios alimenticios de proteinas (dpro) y frecuencia de episodios de
carbohidratos {fcho). Lo cual significa que son las variables que mas discriminaron
a los grupos experimentales. Los resultados de la comparacin entre los cuatro

grupos se presentan a continuacion;

Grupos F P

CPVLS-HVMS 1.53 0.1993
CPVLS-CPVLM 060 0.8440
CPVLS-HMVM 245 0.0400+
HVMS-CPVLM 182 0.1195
HVMS-HVMM 1.47 0.2244
CPVLM-HVMM 269 0.0269+

*p < 0.05
CPVLS-caudado putamen ventrolateral salina
CPLF caudado putamen ventrolateral muscimol
HVYMS-hipotalameo ventromedial salina
HVMF-hipotalamo ventromediat muscimol

Los resultados indicaron que los grupos CPVLS-HVMM y CPVLM-HVMM
resultaron estadisticamente diferentes (ver figura 1 de dispersion de las dos
funciones discriminantes).

La media de las variables que quedaron formando la primera funcién, se
muestran en la tabla 5a.

En donde se puede observar que en ambos nitcleos ios grupos siguieron el
mismo patron conductual al compararlos con su condicion de solucién salina
respectiva, a excepcién de la ingesta total (ingtotal). La tendencia general que
siguieron los datos fue la siguiente, para la conducta de dormir se observa un
decremento al ser aplicado el farmaco en el HVM, mientras que el tiempo total
dedicado a la alimentacion (ttotal), la ingesta de carbohidratos {ingcho), y la

47



MUSCIMOL

A GRUPCS
21 A.%J 4 A O Grupos Centroides
o o | 8 HVIVIM
. © G%’QO.O B Gupo 3
u -2 o CPVIM
n (¢ o
c O Gnpo 2
5 41 o HwMS
n ® G‘upo1
2 8 . . . - . cPLS
& 4 2 0 2 4 ]
Funcidn 1

FIGURA1
Diagrama de dispersidn de las funciones discriminantes para muscirmol.

ingesta total {ingtotal}, se incrementaron. La media mas baja para la conducta de
dormir se obtuvo en el grupo HVM$ y la mas alta en el grupo CPVLM, mientras
que para tiempo total de alimentacion (ttotal), la media mds baja se localizé en el
grupo CPVLM y la mas alta en el grupo HVMS, para ingesta de carbohidratos
(ingcho), la media més baja se situé en el grupo CPVLM y la m3s alta en el grupo
HVMM. finalmente para ingesta total {ingtotal), la media mas baja se observé en
el grupo CPVL y la mas alta en el grupo HVMM.

Caudado Putamen Ventrolateral ~ Hipotdlamo Ventromedial

GRUPO— SALINA MUSCIMOL SALINA MUSCIMOL

+VARIABLE CPVLS CPVLM HVMS HVMM
DORMIR 741.88£214.80 862.94+58.40 321.08+25831 330.80+252.25
TTOTAL 138.22+137.93 104.09+85.0 489.20+318.85 393.84+285.21
INGCHO 0.2710.20 0.1540.07 0.86+0.74 0.70+0.45
INGTOTAL 0.50+0.39 0.3310.44 1.10£0.79 1.14%0.64

. Tabla 5a. Media + la desviacion estandar de las varfables que forman la primera
funcion discriminante
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La segunda funcién quedé formada por las variables de duracién de ios
episodios alimentarios de proteinas (dpro) y la duracion de los episodios
alimentarios de carbohidratos (dcho), las medias obtenidas en estas variables se
muestran en la tabla 5b.

Caudado Putamen Venirolateral  Hipotilamo Ventromedial

GRUPO SALINA  MUSCIMOL  SALINA MUSCIMOL

IVARIABLE  CpyLs CPVLM HVMS HVMM
DPRO 2.63+2.16 1.78+3.5 26.47+27.26 10.03+19.88
DCHO 35.53246.52 22.12432.01 95.17492 31 121.54+159.87

Tabla 5b. Media + ia desviacion estandar de las variables que forman la
segunda funcion discriminante.

En donde se puede notar un incremento en las variables de duracién de
los episodics de proteinas (dpro) y duracion de los episodios de carbohidratos
{dcho) al aplicar el farmaco en el HVM, ésto relacionado con los grupos CPVLS y
CPVLM, en los cuales no se encontraron diferencias significativas. Para la
duracién de episodios de proteinas (dpro) la media mas baja se situd en el grupo
CPVLM y la mas alta en el grupo HVMS, en tanto que para la duracion de los
episodios de carbohidratos (dcho) la media mas baja se observd en el grupo
HVMS y la més alta en el grupo HYMM.

Por lo tanto, se puede concluir con respecto al analisis estadistico que
existen mecanismos Gabaérgicos que estan involucrados en el control de Ia
conducta alimenticia en el HYM. Los cuales afectan principalmente la ingesta de
carbohidratos y la ingesta total. La expresion conductual de este incremento  al
aplicar el muscimol (agonista GABAA), se explica con un incremento del tiempo
total dedicado para la alimentacion y del incremento de la duracién de los
episodios alimentarios de proteinas y carbohidratos (inhibiciébn de Ia
satisfaccion).Es decir, la estimulacion de los receptores GABAA en el HVM puede
inducir la alimentacion.
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Bacfofen

En el analisis discriminante de este farmaco se obtuvieron dos funciones
discriminantes.

valor lambda de % de varianza
caracteristico Wilks x? P acumulado
Funcion 1 5678 0.0429 88.18 0.0023+ 75.82
Funcién 2 0.7582 0.2864 35.01 0.4200 92.88

La primera funcion, dado el valor de lambda de Wilks y X2 y la P resulto
estadisticamente significativa. La primera funcion explicé el 75.82% de la variacién
total de los datos y la segunda el 17.06% (92.88-75.82). La primera funcién quedo
formada por las siguientes variables: tiempo entre episodios alimentarios de
carbohidratos (teepcho), frecuencia de los episodios de carbohidratos (fcho),
duracién de los episodios de carbohidratos {dcho) y duracion de los episodios de
grasas (dfat). La sequnda quedé formada por, ingesta total (ingtotal}, frecuencia
de los episodios de grasas (ffat), tiempo entre episodios alimenticios total
{teeptol) e ingesta de carbohidratos (ingcho). Lo cual significd que son las
variables que discriminan a los grupos experimentales. Los resultados de la

comparacion entre los cuatro grupos experimentales se presentan a continuacion.

Grupos F P
CPVLS-HVMS 203 0.0661
CPVLS-CPVLB 1.27 0.3019
CPVLS-HMVB 565 0.0002+
HVMS-CPVLB 0.70 0.7646
HVMS-HVMB 2.66 0.0202»
CPVLB-HVMB  3.47 {.0049+
*p < 0.05
PVLS-caudado putamen ventrolateral safina
CPLB caudado putamen ventrolateral baclofen

HVMS-hipotalamo ventromedial salina
HVMB-hipctalamo ventromedial baclofen
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Los resultados indicaron que Unicamente los grupos CPVLS-HVMB,
HVMS-HVMB y CPVLB-HVMB resultaron estadisticamente diferentes (ver figura 2
de dispersion de las dos funciones discriminantes).
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FIGURA 2

Diagrarma de dispersion de las funciones discriminantes para baclofen.

Las medias de las variables que discriminan a estos grupos en las dos funciones
del analisis se muestra en las tablas 6a y 6b respectivamente.

Caudado Putamen Ventrolateral  Hipotilamo Ventromedial

GRUPO— SALINA BACLOFEN SALINA BACLOFEN
{VARIABLE CPVLS CPVLB HVMS HVMB
TEEPCHO 233.35+250.15 430.39+228.41 782.44+350.43 924 651+367.53
FCHO 5.05+3.50 4.05+1.93 2.25+2.7596 1.35+1.72
DCHO 87.88+47.96 109.22+83.57 23.32129 31 35.82+46.37
DFAT 9.28+11.93 5.22+14.61 10.41+20.04 28.64+33.76

Tabla 6a. Media # la desviacion estandar de las variables que forman la primera
funcion discriminante.

El grupo HVMB fue el (inico diferente de los tres grupos, los otros fueron

iguales entre si. Situandose la media mas baja para tiempo entre episodios
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alimentarios de carbohidratos {teepcho), en el grupo CPVLS y la mas alta en el
HVMB, para la frecuencia de episodios de carbohidratos (fcho), la media mas baja
se obtuvo en el grupo HVMB y |la mas alta en el grupo CPVLS, para la duracion de
episodios de carbohidratos (dcho), la media mas baja se localizo en el grupo
HVMB y la mas alta en grupo CPVLB, finalmente para Ia duracién de ios episodios
de ingesta de grasa (dfat), la media mas baja se localizo en el grupo CPVLB y la
mas alta en el grupo HVMB (Ver tabla 6a).

Relacionando los grupos HVMS-HVMB los resultados fueron los siguientes;
el tiempo entre episodios alimentarios de carbohidratos (teepcho) y la duracion de
los episodios alimentarios {dcho} del mismo nutrimento se incrementé mientras
que la frecuencia de episodios de carbohidratos (fcho) decrementd, observando
también un incremento de la duracién de los episodios alimenticios de grasas
(dfat). Es decir, en el HVM los episodios alimenticiosas de carbohidratos al aplicar
el farmaco son mas largos pero se presentan con menor frecuencia lo cual
provaca la presencia de un espacio temporal mas grande entre cada episodio
alimenticio de carbohidratos (Ver tabla 6a).

Caudado Putamen Ventrolateral ~Hipotdlamo Ventromedial

GRUPO- SALINA BACLOFEN SALINA BACLOFEN
1VARIABLE CPVLS CPVLB HVMS HVMB
INGCHO 0.62+0.30 0.50£0.33 0.32+0.30 0.68+0.47
INGTOTAL 0.98+0.33 0.7010.32 0.55+0.25 1.0£0.64
FFAT 0.90+1.32 0.08+0.17 0.40+0.38 2.28+3.09

TEEPTOTAL 201.524223.26 394.121263.42 600.241364.74 518.49+402.86

Tabla 6b. Media + la desviacion estandar de las variables que forman la sequnda funcion
discriminante

En la tabla 6b, nuevamente se aprecia que el grupo HVYMB tuvo los valores
mas altos de ingesta de carbohidratos (ingcho), ingesta total (ingtotal) y frecuencia
de los episodios de grasas(ffat), a excepcidon de los tiempos entre episodios
alimenticios totales (teeptotal), en donde registré el segundo valor mas alto. El

grupo HVMS resulté con las medias mas bajas en ingesta de carbohidratos
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(ingcha) e ingesta total (ingtot), y la mas alta en tiempos entre episodios
alimenticios totales (teeptot).

Por lo tanto, se puede concluir, que existen mecanismos gabaergicos que
estan involucrados con el control de la conducta alimenticia en el HVM.
Evidenciandose con el incremento de la ingesta total y de carbohidratos al
administrarse, el agonista GABA® baclofen. Conductualimente este incremento se
explica por un aumento de la duracién de los episodios de carbohidratos y grasas,
un incremento de ta frecuencia de los episodios de grasas y un incremento de los
tiempos entre episodios alimenticios de carbohidratos y total, es decir los
episodios alimenticios son menos frecuentes pero mas largos (inhibicién de la
satisfaccion). Confirmando que ta estimulacién de los receptores GABAs en el
HVM induce la alimentacion.

Naloxona

En este Gitimo experimento se obtuvieron tres funciones discriminantes.

Valor lambda de % de varianza
caracteristico Wilks X2 P acumulado
funcién 1 1.3625 0.1321 54.65 0.2369 4598
funcion 2 1.0005 0.3123 31.43 0.3947 79.85
funcidén 3 0.5975 0.6259 12.65 0.5544 100

Aln cuando ninguna de las tres funciones resultd estadisticamente
significativa, la primera funcion explico et 45.98% de la variacion total de los datos
y la segunda el 33.87% (79.85 - 45.98), la tercera solo explicd el 20.15% (100 -
79.85). La primera funcion quedé formada por las siguientes variables: ingesta de
proteinas (ingpro), otras conductas (otras) y beber. La segunda quedé formada
por ingesta total (ingtotal), ingesta de carbohidratos {ingcho) y frecuencia de los
episcdios de carbohidratos {fcho).

Los resultados de comparacion entre los cuatro grupos experimentales se

presentan a continuacion.



Grupos F P

CPVLS-HVMS 0.7401 (.7259
CPVLS-CPVLN 124  0.3244
CPVLS-HMVN  0.9549 {.5322
HVMS-CPVLN 146  0.2133
HVMS-HVMN 1.16  0.3723
CPVLN-HVMN 1.48 0.2040

*p < 0.05

CPVLS-caudado putamen ventrolateral salina
CPLN caudado putamen ventrolateral naloxona
HVMS-hipotalamo ventromedial salina
HVMN-hipotalamo ventromedial naloxona

Los resultados indicaron que no existen diferencias significativas entre
ningun grupo, aunque cabe sefialar que el grupo CPVLN es el que presenta una
tendencia a separarse de los otros grupos (ver figura 3).
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Diagrama de dispersién de las funciores discriminantes para naloxora.

Las medias de las variables que formaron la primer funcion se presentan en

la tabla 7a.
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Caudado Putamen Ventrolateral Hipotdlamo Ventromedial

GRUPO— SALINA NALOXONA SALINA NALOXONA
IVARIABLE CPVLS CPVLN HVMS HVIMN
INGPRO 0.02+0.02 0.0510.05 0.01+0.01 0.03£0.03
OTRAS 477.441286.46 248.08+123.48 406.88+162.78 438.63+198.42
BEBER 13.28+9.45 30.39433.50 21.98121.63 8.90+12.33

Tabla 7a. Media 1 la desviacion estandar de las variables que forman la primera funcion
discriminante

Encontrando que la ingesta de proteinas (ingpro) mostré su media mas baja
en el grupo HVMS y la mas alta en el grupo CPVLN, en el caso de ofras
conductas (otras), la media mas baja se observa en el grupo CPVLN y la mas alta
en el grupo CPVLS, finalmente la conducta de beber es menor en el grupo HMVN
y mayor en el grupo CPVLN. Aun cuando no existieron diferencias significativas

entre los grupos, se observo que el grupo CPVLN, mostro los valores de ingesta
de proteinas (ingpro) y beber mas altos.

En cuanto a las variables de la segunda funcion (ver tabla 7b), se puede
apreciar que la ingesta total (ingtotal), la ingesta de carbohidratos (ingcho), v ia
frecuencia de episodios de carbohidratos (fcho) obtuvieron su media més baja en
el grupo HYMN y la mas alta en los grupos CPVLN e HVMS respectivamente.

Caudado Putamen Ventrolateral  Hipotilamo Ventromedial

GRUPO-»  SALINA NALOXONA  SALINA NALOXONA
IVARIABLE  CcpyLS CPVLN HVMS HVMN
INGTOTAL 0413043 0.521046 0.934090 0.36+0.19
INGCHO 0.221041 0.39:0.52 0.65:0.71 0.19+0.15
FCHO 0.67+0.54 097+1.0 2.0%1.8] 0.93+0.85

Tabla 7b. Media + la desviacion estandar de las
variables que forman la segunda funcion discriminante

Aun cuando nos se detectan diferencias significativas entre los grupos
experimentales, las medias muestran que la naloxona (antagonista opiaceo),
puede tener un efecto bidireccional sobre la ingesta total de alimento, ya que en el
HVM ésta decrementd y en el EVL se incremento, observando el mismo patron

con respecto a la ingesta de carbohidrates, en cuanto a la ingesta de proteinas,
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esta se incremento en ambos nucleos. La expresion conductual de este
decremento o incremento se explica con el decremento o incremento de la
frecuencia de los episodios alimenticios de carbohidratos respectivamente. Sin
embargo, el efecto no solo se observd sobre la ingesta de alimento sinc también
sobre el agua, y con el mismo patrén, un incremento en el nucleo CPVL y un
decremento en HYM. Sobre otras conductas, éstas decrementaron en CPVL e
incrementan en HVM. Con estos resultados se puede decir que probablemente la
nalaxona esté actuando a traves de diferentes mecanismos de accién, al aplicarse
en el nicleo CPVL y en el ndcleo HYM.
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DISCUSION
Agonistas GABA: muscimol y baclofén.

Los resultados de esta investigacion confirman los hallazgos
experimentales de otras investigaciones, en donde se afirma que el Gaba estd
involucrado en el control de la ingesta de alimento (Kimura y Kuriyama 1875,
Cattabeni y cols. 1978, Kelly y cols. 1879, Oligiati y cols. 1980, Rattan y Mangat
1990). Ya que la aplicacién de muscimol y baclofen en el HVYM indujo la conducta
alimenticia, con lo cual se confirman los resultados de investigaciones reportadas
por Gradison y Guidotli (1977), Baldwin y cols. (1990), Kurose y cols (1992),
Ebenezer y Pringle (1892}, Minano y cols. (1992}, entre muchas otras.

Y aunque ambos farmacos incrementaron la ingesta total de alimento en el
HVM, la ingesta de carbohidratos tuvo un papel preponderante sobre la ingesta
total, ya que éste fue el nutrimento sobre el cual se encontré un incremento
significativo, siendo con ello posible sugerir que el GABA tiene un papel

importante en la seleccién dietaria de los carbohidratos.

Conductualmente el incremento de la ingesta de alimento se caracterizé
para el muscimol por un incremento del tiempo total de ingesta, y de la duracién
de los episodios de carbohidratos y proteinas. Mientras que para el baclofen hubo
un incremento de la duracion de tos episodios de carbohidratos, de la duracién de
los episodios de grasas, tiempos entre episodios de carbohidratos y tiempo total
de ingesta, ésto hace pensar en que los episodios son mas largos pero menocs
frecuentes. Coscina y cols. (1992), reportaron que al aplicar EOS, indujeron
anorexia refractaria, evidenciada por la supresion de la ingesta de alimento y
algunas alteraciones en el tamano de los intervalos alimenticios y la frecuencia de
estos, particularmente durante la noche. Estos cambios en la microestructura .
alimenticia, sugieren que el incremento de |a ingesta inducido por el muscihol y el
baclofen se deben a la inhibicion del proceso de satisfaccion, Blundell (1884), se

refiere a éste como, el proceso mediante el cual la alimentacion cesa.
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Antagonista opiaceo naloxona.

Aunque los resultados de fa presente investigacién con naloxona no fueron
significativos, las tendencias observadas parecen requerir de una explicacién mas
amplia ya que en algunas otras investigaciones como las reportadas por Olson y
cols. (1981), Olson y cols. (1985), también sefialaron haber encontrado un
incremento no significativo de la ingesta de alimento al administrar antagonistas
opiaceos, sin embargo estos hallazgos no se han estudiado mas ampliamente. En
la presente investigacidn la ingesta de alimento a! administrar la naloxona fue
modulada en direccion opuesta en el HYM y en el CPVL. En el HVM la aplicacion
de naloxona produjo un decremento de la ingesta de alimento, lo cual concuerda
con lo reportado por Levine, Grace y Billington (1990), Dube y cols. (1994),
quienes encontraron un decremento de la alimentacién en ratas en las que se
habia inducido la alimentacion con privacion o por la administracidn de
neuropeptido Y, norepinefrina, muscimol o galanina. Rowland y Barness (1982),
también encontraron un decremento significativo de la ingesta en ta primera hora,

seguida de la aplicacion de naloxona.

Aunque la mayoria de las investigaciones reportan que los antagonistas
opiaceos decrementan la ingesta de alimento, e! incremento de ésta inducido por
la naloxona en el CPVL, se puede explicar al considerar los siguientes aspectos:
1} dosis utilizadas, 2) variantes metodolégicas, 3) nicleo en el que se administra y

4) interaccidn del sistema opiaceo con otros sistemas.

1) Dosis utilizadas. Existen evidencias de que las dosis altas de naloxona
decrementan la ingesta de alimento y el consumo de agua, contrariamente las
dosis bajas incrementan el consumo de ambas (Olson, Delatte, Kastin, Mclean,
Phillpott v Olson 1985, Qlson Fernandez, Kgstin, Olson, Delatte, von Almen,
Erickson, Hastings y Coy 1981 ). Aunque en esta investigacién no se midio la
cantidad de agua ingerida se puede inferir que hubo un incremento y un

decremento de la ingesta de ésta dependiente de la aplicacion de naloxona y del
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nucleo al que le fue administrada, ya que el tiempo utilizado para beber
decremento en HVM e incremento en CPVL.

El incremento del consumo de agua y la ingesta de alimento por dosis bajas
de opiaceos antagonistas se ha observado en los experimentos ya mencionados y
en otros como los de Marks-Kaufman y Kanarek 1981 y Cole y cols. 1995, pero
poco se ha discutido esta observacion. Ya que no parece ser un fenomeno muy
fuerte, puesto que en aigunas de estas investigaciones reportan no encontrar
diferencias estadisticamente significativas, como Olson y cols. {1985), solo se
sugiere la posibilidad de que estén influyendo las variables metodoldgicas que se
utificen.

2) Variantes metodoldgicas. Marks-Kaufman y Kanarek {1981), encontraron
un decremento de la ingesta de carbohidratos con dosis altas de naloxona {(1y10
mg/kg), durante las siguientes dos horas a la inyeccién de la droga. Sin embargo
los animales incrementaron el consumo de carbohidratos (estadisticamente
significativo), en las siguientes cuatro horas en comparacion a la condicion de
solucién salina. Estos mismos autores en 1990, aplicaron morfina (10 mg/kg), a
ratas bajo un programa de privacién severa, sin lograr inducir la ingesta,
concluyendo que ésto no se logro, debido al nivel de privacién, ya que la mofina
induce la alimentacion en animales con acceso libre a fa alimentacion y en los
privados medianamente pero generalmente falla en animales privados
severamente. Cole y cols. (1995), reportaron que la administracién crénica de
BFNA en el ventriculo lateral izquierdo, decremento ia ingesta de alimento hasta el
tercer dia de su administracidn. Durante el primero y segundo dia se observé un
incremento de la ingesta, de la misma forma la‘naloxonazina incrementd la
ingesta de alimento durante los dias dos a cuatro, y solo se observé un

decremento significativo hasta el décimo y onceavo dia de aplicacion.

Considerando estas investigaciones las posibles variantes metodologicas
que estan influyendo para que los antagonistas opiaceos incrementen la ingesta
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de alimento y de agua son, tiempos de registro posteriores a la aplicacion de la
droga, nivel de privacion del sujeto experimental, nimero de dosis administradas,
y fa via de administracién, en el caso de ser aplicado el farmaco via intracerebral

en qué ndcleo fue infundido el farmaco.

3} Nucleo en el que se administra el antagonista opidceo. Bakshi y Kelley (1993),
encontraron que la infusion de morfina en la region anteroventromedial del
estriado, incluyendo el nicleo accumbens, produjo una hiperfagia marcada. En
tanto que, en las areas dorsal, |ateral y posterior el incremento fue menor o no se
presentd. Debido a ésto, se hipotetizd que dentro del estriado pueden existir
gradientes anatomicos que son mas sensibles para inducir la afimentacion por los
optaceos dentro del sector anteroventromedial. Sin embargo, éstas areas tienen
conexiones con otros sitios det cerebro que inducen alimentacién por opiaceos,
esta puede ser una parte critica del sistema alimenticio opidceo dentro del
cerebro.

4) Interaccion del sistema opiaceo con otros sistemas. Otro aspecto que puede
explicar el incremento de la ingesta de alimento en el CPVL, es la interaccion con
otros sistemas. Agmo y Tarasco (1985), sugirieron que ia accion de la naloxona,
es dependiente de mecanismos gabaérgicos al encontrar que la naloxona causa
una reduccidn significativa de la actividad locomotora y que el agonista GABA s
baclofen y el inhibidor de la transaminasa GABA y -acelilénico GABA (GAG),
también reduce la actividad locomotora. Estos resultados concuerdan con los de
la presente investigacién, ya que en el parametro denominadc como otras
conductas {las cuales implican actividad locomotora), decrementaron debido a la
administracién del baclofen y el muscimol respectivamente en el niicleo CPVL, lo
cual puede ser un indicio de que la accion de la naloxona esta de_pendiendo de
mecanismos gabaergicos.

Por otra parte, también se ha demostrado que la encefalina-metionina
reduce la liberacidn de GABA en los sinaptosomas cerebrales en la rata (Brennan,

Cantritl y Wylie, 1980}, y que los opidceos decrementan la tasa de recambio de
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GABA en el estriado {Moroni, Cheney, Peralta y Costa 1978, Moroni, Peralta,
Cheney, y Costa 1979). También se ha demostrado que los efectos de la morfina
pueden ser potenciados por la bicuculina, indicando asi una interaccion entre el
sistema gabaérgico y el opidide (Foote y Gale 1983). Agmo y Tarasco (1985),
mostraron que los efectos inhibitorios de la naloxona en la actividad locomotora
pueden ser bloqueados por los antagonistas GABA bicuculina y picrotoxina,
Sugiriendo que la naloxona pudiera actuar como un agonista GABAérgico, ésto es
incrementando la taza de disparo de las neuronas en cuestién. Chrobak y Napier
(1993), sefalaron que los opidceos presinapticamente inhiben Ja liberacién de
neurotrasmisores incluyendo el GABA. Los receptores opiaceos estan localizados
en las eferencias del estriado y se ha demostrado que presinapticamente inhiben
la liberacion del GABA, los efectos de la morfina scbre los disparos espontaneocs
pueden ser mediados por la deshinibicidn de Ias interneuronas gabaérgicas y/o la
inhibicién presinaptica de la liheracién de GABA.

La explicacion det incremento de la ingesta de agua y alimento inducido por
los antagonistas opidceos no queda justificado diciendo que se debe a las
variantes metodol6gicas empleadas en la investigacion. Al parecer es necesario
desarrollar investigaciones en las que se utilicen estas metodologias junto con
estrategias de manipulacion y medicidn de neurotrasmisores para verificar que los
antagonistas opiaceos actian como agonistas gabaérgicos o en su defecto cual
es el papel que juegan dentro de éste y otros sistemas. Aunque en la presente
investigacion no se realizo la medicién de neurotrasmisores, las evidencias
presentadas permiten sugerir gue la naloxona en el CPVL increments la ingesta
de alimento debido a que actio como un agonista GABAérgico.

En cuanto a la autoseleccion dietaria, en e HVM se encontré un
decremento de la ingesta de carbohidratos y un incremento sobre las proteinas,
mientras que en el CPVL hubo un incremento de ambos nutrientes. Marks-
Kaufman y Kanarek (1981), encontraron que los animales consumieron menos

calorias de las grasas, la ingesta de carbohidratos fue inhibida dos horas después
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de la administracion de naloxona y notaron la facilitacién del consumo de
proteinas, aunque no fue estadisticamente significativa. Estos mismos autores en
1990, reportan que Ia morfina produjo un incremento significativo en la ingesta de
grasas y un decremento de carbohidratos, mientras que la naloxona indujo una
ligera reduccion de ta ingesta de grasas, sin afectar las proteinas, Por otro lado,
Evans y Vaccario (1990), sugieren que los optaceos estimulan fa ingesta de
macronutrientes no disponibles, es decir, que ésta depende de lag deficiencias
nutricionales que tengan las ratas. Y Gosnell y cols. (1890), argumentan que los
opidceos acttan incrementando las preferencias dietarias observadas en las
condiciones de la linea base. Debido a que en la presente investigacién no se
encontrd la afectacién selectiva de las grasas planteada por Marks-Kaufman y
Kanarek (1990), la seleccion dietaria de este experimento se explica mejor baj6 la
hipbtesis de que los opidceos afectan las preferencias observadas en la linea
base, en este caso la sesion de solucion salina corresponde a la linea base,

planteada por Gosnell y cols. (1990), y Koch y Bodnar {1994).

En cuanto a la explicacion conductual del incremento de la ingesta en el
HVM y el decremento de ésta en el nicleo CPVL, queda sustentada por el
aumento o la disminucién de la frecuencia de los episodios alimentarios de
carbohidrates, lo cual indica que la naloxona afecté el proceso de satisfaccion, ya
sea inhibiendolo o promoviéndolo respectivamente. Confirmando la proposicion de
Marks-Kaufman y Kanarek (1981), de que los opiaceos influyen en el proceso de
satisfaccion.

Consideraciones fisioldgicas.

El estriado recibe proyecciones excitatorias glutamaergicas de la corteza
primaria motora y area premotora. En el estriado se oriQinan dos vias que pasan a
los nicleos de salida de los ganglios basales, una es directa Y otra indirecta (ver
figura 4). La via indirecta pasa al segmento externo del globo pélido (GPe), las

neuronas de esta proyeccién estriatal contienen GABA y encefalinas. Del GPe
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pasa a los nucleos subtalamicos (NST). la cual es una via puramente gabaérgica
y finalmente la proyeccién de los nicleos subtalamicos a los nidcleos de salida es
una via excitatoria probablemente glutamaérgica. La via directa a los nucleos de
salida reciben eferentes estriatales inhibitorias que contiene GABA ¥ substancia P
(Garrett y Crutcher, 1990). De forma mas especifica Krosigk, Smith y Smith
(1992), reportaron que las neuronas nigroreticulares reciben aferentes
descendientes de la regidn ventrofateral del estriado y globo palido en [a rata. A
través de técnicas de marcaje anterogrado doble para microscopia electronica
{con biocitina) combinada con inmunocitoquimica ‘postembbeding” para GABA
revelaron que, las entradas palidales y estriatales convergen en neuronas
nigroreticulares individuales, ademas ambos grupos neuronales desplegaron
inmunoreactividad GABA. Con fundamento en las evidencias fisiclogicas de fa
organizacién somatotépica de los ganglios basales, los autores concluyerén que
estas vias estdn envueltas en la ejecucion motora orofacial. Considerando las
evidencias de las investigaciones antes mencionadas Y la zona de canulacion det
estriado en la presente investigacion, se puede concluir que muy probablemente
los farmacos agonistas del GABA vy el antagonista opiaceo naloxona utilizados
actuaron principalmente a través de la via directa del estriado ¥ en menor grado
en la via indirecta, por medic de neuronas estriatales que poseen dendritas
espinosas. Somatotépicamente es posible que estas vias no sélo estén envueltas
en la ejecucion motora orofacial sino también en el control de fa cantidad de

alimento ingerido y autoseleccion dietaria.

En referencia al hipotalamo, Decavel y Van den Pol (1 990), sugieren que el
GABA es el neurotrasmisor dominante en el hipotatamo al demostrar que un 49%
de los botones sinapticos en el hipotalamo medial son inmunoreactivos para el
GABA, ésto a través de técnicas inmunocitoquimicas "postembedding”. Por otra
parte, Gritti, Mainville y Jones (1994), reportaron que algunas de las neuronas
gabaérgicas del area hipotalamica lateral-posterior se extienden a las areas
hipotalamicas medial, predptica y anterior. Zahm y Heimer (1893) y Groenewegen,

Berenndse y Haber (1893), a través de técnicas inmunocitoquimicas demostraron



que algunas de las proyecciones del estriado ventral liegan al hipotaldmo lateral.
En 1977, Tappaz y Brownstein, realizaron una investigacion en la cual evaluaron
la actividad de la GAD en varios nucleos hipotalamicos de Ia rata lesionando las
vias aferentes del hipocampo, amigdala, talamo y globo palido, ninguna de estas
lesiones produjo un decremento significativo en Ia actividad de la GAD. Sin
embargo después de la deaferentacion del hipotaldmo medial-basal se
observaron cambios muy marcados en los ndcleos ventromedial y arqueédo. en
estos dos nicleos hubo un decremento muy marcado en la actividad de la GAD
después de la deaferentacion parcial del hipotalamo lateral y posterior, no
encontrando estos resultados ai realizar la deaferentacion de las areas anterior y
predptica. A partir de los resultados de las investigaciones antes mencionadas y
de la presente es posible plantear dos hip6tesis respecto a la actividad gabaérgica
en el hipotalamo:1) en el hipotalamo lateral y posterior se originan neuronas que
contienen GAD las cuales posiblemente se conecten con el hipotalamo
ventromedial a través de interneuronas y 2) posiblemente la regulacion de la
conducta alimentaria en el estriado tenga que ver con la existencia de un circuito
gabaérgico estriado ventrolateral-hipotalamo ventromedial-corteza prefrontal,
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CONCLUSIONES

1} Los resultados de esta investigacion confirman las hipotesis de que el GABA y
los opidceos, estan involucrados en el control de la ingesta de alimento. Tanto la
estimulacion de los receptores GABAA como de los GABAs, incrementaron la
ingesta de alimento cuando se microinyectaron las ratas en el HVM, en tanto que
los antagonistas opiaceos la decrementaron. . La ingesta de alimento inducida por
la administracion de naloxona en CPVL, sugiere que esta posiblemente esté,
actuando como un agonista GABAérgico.

2} Los tres farmacos utilizados produjeron cambios en la microestructura
alimentaria que sugieren una afectacion del proceso de satisfaccion, ya sea

inhibiendolo o estimulandolo.

3) En cuanto a la autoseleccion dietaria, el incremento o decremento de [a ingesta

de alimento se debid principalmente a la preferencia mostrada sobre los
carbohidratos

4) Por otra parte, se confirma que el nucleo CPVL esta involucrado en el control
de la ingesta de alimento.

SUGERENCIAS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES.
A partir de los resultados de esta investigacion se propone considerar para

futuras investigaciones:

1} Trabajar con un disefio en el cual se realice la interaccion de diferentes
agonistas y/o antagonistas GABAérgicos, con agonistas y/o antagonistas
opiaceos, para confirmar la interaccion de los opidceos con el GABA y su

influencia sobre la conducta alimentaria.

2} Ya que en el nicleo caudado-putamen existen gradientes anatomofuncionales

que pueden ser mas sensibfes que otros a la alimentacion, es necesario continuar
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con la investigacién de este nicleo y su participacidn sobre la conducta
alimenticia.

3) Emplear metodologias junto con estrategias de manipulacién y medicién de

neurotrasmisores para verificar que los antagonistas opidceos actian como
agonistas gabaérgicos.

4) Determinar las posibles interacciones del sistema opidceo con otros sistémas
que estén involucrados en la alimentacion como son: serotoninérgico,
dopaminérgico y colinérgico.
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AMEXQ T. FORMATO DEL REGISTRO UFE DURACION CONTINUA.
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ANEXO 2. VARIABLES MEDIDAS.

MUSCIMOL EN HVM Y SOLUCION SALINA(2)

Variable

BEBER
BEBERZ
DCHO
DCHO2
DFAT
DFATZ
DORMIR
DORMIR2
DPRO
DPRO2
DTOT
DTOT2
FCHO
FCHO2
FFAT
FFAT2
FPRO
FPRO2
FTOT
FTOT2
INGCHO
INGCHO2
INGFAT
INGFAT2
INGFRO
INGPRO2
INGTOT
INGTOT2
OTRAS
OTRAS2
TEEPCHO
TEEPCHO2
TEEPFAT
TEEPFAT2
TEEPPRO
TEEPPROZ
TEEPTOT
TEEPTOT2

Mean

22.02
30.70
95.17
121,54
2.73
10.01
321.08
330.80
26.47
10.03
489.20
393.84
4.65
3.18
.20
.25
.73
.58
5.63
4.05
.86
.70
.18
.43
.06
.03
1.10
1.14
369.85
430.80
149.77
79.89
1200.00
1200.00
867.05
741.05
143.52
191.08

Std Dev

16.44
40.63
92.31
159.87
4.47
16.35
258.31
252.25
27.26
15.88
318.85
285.21
4.57
1.94
.39
.33
.92
.91
4.67
2.84
.74
.45
-11
.41
.08
.05
.79
.64
169,21
185.40
370.61
$8.58
.00
.00
537.88
593.12
371.58
363.69

c.Vv.

74.66
132.3s
96.9%
131.54
163.74
163.34
80.45
76.25
102.98
158.21
65.18
72.42
98.28
61.01
195.00
132.00
126.03
156.30
82.95
70.12
85.05
64.2%
61.11
95.35
133,33
166.67
71.82
56.14
45.74
43.04
247.45
123.35
.00
.00
62.04
80.04
258.90
1%0.33

Valid
N Label

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
i0



CONTINUACION ANEXO 2

MUSCIMOL EMN CPVL Y SOLUCION SALINA(2)

Variable

BERER
BEBER2
BCHO
DCHO2
DFAT
DFAT2
DORMIR
DORMIR2
DPRO
DPRO2
DTOT
DTOT2
FCHO
FCHO2
FFAT
FFAT2
FPRO
FPRO2
FTOT
FTOT2
INGCHO
INGCHOZ2
INGFAT
INGFAT2
INGPRO
INGPRO2
INGTOT
INGTOT2
OTRAS
OTRAS2
TEEPCHO
TEEPCHO2
TEEPFAT
TEEPFATZ2
TEEPPROQ
TEEPPRO2
TEEPTOT
TEEPTOT2

Mean

14.16
4.59
35.53
22.12
1.598
1.82
741.88
862.94
2.63
1.78
138.22
104.09
2,28
1.22
.41
1.34
-44
.50
3.19
3.03
.27
.15
.10
.16
.05
.02
.50
.33
303.81
228.09
186.75
189.69
767.70
760.10
810.27
1200.00
326,91
33.25

Std Dev

14.81
10.48
46.52
3z2.01
2,44
1.60
214.89
58.40
2.16
3.50
137.93
85.00
1.90
1.47
.38
2.56
.44
1.12
2.29
2.7¢6
.20
.19
.16
.28
.08
.02
.38
.44
167.06
87.20
410.77
409.30
586.90
607.20
536.56
.00
539.95
28.80

c.v

164.59
227.89
130.93
144.71
123.23
87.91
28.97
6.77
82.13
196.63
99.79
81.66
83.33
120.49
92.68
191.04
100.00
224.00
71.79
91.0%
74.07
126.67
160.00
175.00
160.00
100.00
78.00
133.33
54.95
42.61
219.96
215.77
77.75
79.88
58.95
.00
165.17
86.62

Valid
N Label

8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
8
g8
8
8
8
8
8
8
8
8
8

P



CONTINUACION ANEXO 2

BACLOFEN EN HVM Y SOLUCION SALINA({(2)

Variable

BEBER
BEBER2
DCHO
DCHO2
DFAT
DFAT2
DORMIR
DCRMIR2
DPRO
DPRO2
DTOT
DTOT2
FCHO
FCHO2
FFAT
FFAT2
FPRO
FPRO2
FTOT
FTOT2
INGCHO
INGCHO2
INGFAT
INGFAT2
INGPRO
INGPRO2
INGTOT
INGTOT2
QTRAS
OTRAS2
TEEPCHO
TEEPCHO2
TEEPFAT
TEEPFAT2
TEEPPRO
TEEFPPRO2
TEEPTOT
TEEPTOT2

Mean

70.68
22.03
23.32
35.82
10.41
28.64
411.55
357.08
23.44
37.35
250.63
339.68
2.25
1.35
.40
2.28
1.58
.88
4.22
4.50
.32
.68
.14
.14
.08
.18
.55
1.00
461.78
473.40
782.44
924.95
l080.72
B837.53
932.2¢6
952.72
600.24
518.49

sStd Dev

136.69
24 .83
29.31
46.37
20.04
33.76

288.48

218.30
3z.8
65.46

265.64

241.20

2.79
1.72
.38
3.09
2.07
.81
3.86
3.85
.30
.47
.14
.13
.07
.28
.25
.64

134.65

154.31

350.13

367.53

149.08

408.90

353.47

234.99

364.74

402.86

c.v

193.39
112.71
125.69
129.45
152.51
117.88
70.10
61.13
144.24
175.26
105.99
71.01
124.00
127.41
95.00
135.53
131.01
82.05
91.47
85.56
93.75
69.12
100.00
92.86
87.50
155.56
45.45
64.00
29.16
32.60
44.75
39.74
13.79
48.82
37.92
24.67
60.77
77.70

valid
N Label

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
1o
10
10
10
10
10
10
10
10



CONTINUACION ANEXO 2

BACLOFEN EN NUCLEO CPVL Y SOLUCION SALINA(2).

valid N

Variable Mean Std Dev C.V. Label
BEBER 28,70 20,59 71.74 10
BEBER2 43,53 53,75 123.48 10
DCHO 87,88 47,96 54.57 10
DCHO2 109,22 83,57 76.52 10
DFAT 9,28 11,93 128.56 10
DFAT2 5,22 14,61 279,89 10
DORMIR 157,52 148,12 94.03 10
DORMIR2 265,80 173,18 65.15 10
DPRO 20,68 18,23 88.15 10
DPRO2 23,40 33,11 141.50 10
DTOT 580,00 221,09 38.12 10
DTOT2 538,53 269,45 50,03 10
FCHO 5,05 3,50 69.31 10
FCHO2 4,05 1,93 47.65 10
FFAT .90 1,32 146.67 10
FFAT2 ,08 .17 212.50 10
FPRO 2,05 1,96 95.61 10
FPRO2 .70 ,89 127.14 10
FTOT 8,17 5,04 61.69 10
FTOT2 4,88 2,20 45.08 10,
INGCHO .62 .30 48.39 10
INGCHO2 .50 .33 66.00 10
INGFAT .18 ,13 72,22 10
INGFAT2 ,14 .11 78.57 10
INGPRO .16 .13 81.25 10
INGPRO2 , 08 ,07 116.867 10
INGTOT .98 .33 33.67 10
INGTOT2 .70 .32 45.71 10
OTRAS 393,78 138,27 35.11 10
OTRAS2 338,95 144,00 42.48 10
TEEPCHO 233,39 250,15 107.18 10
TEEPCHO2 430,39 228,41 53.07 10
TEEPFAT 1062, 95 145,02 13.64 10
TEEPFAT2 1200, 00 ,00 .00 10
TEEPPRO 789,07 219,01 27.76 10
TEEPPROZ 1055, 33 191,52 18.15 H
TEEPTOT 201,52 223,26 110.79 10

TEEPTQT2 394,12 263,42 66.84 10



CONTINUACION ANEXO 2

NALOXONA EN HVM Y SOLUCION SALINA({(2}

Variable

BEBER
BEBER2
DCHO
DCRO2
DFAT
DFAT2
DORMIR
DORMIR2
DPRO
DPRO2
DTOT
DTOT2
FCHO
FCHO2
FFAT
FFAT2
FPRO
FPRO2
FTOT
FTOT2
INRGCHO
INGCHO2
INGFAT
INGFAT2
INGPRO
INGPRO2
INGTOT
INGTOT2
OTRAS
OTRAS2
TEEPCHO
TEEPCHO2
TEEPFAT
TEEPFAT2
TEEPPRO
TEEPPRO2
TEEPTOT
TEEPTOT2

Mean

21.98
8.90
56.31
37.03
.00

-98%
525.13
661.25
10.94
1.94
244 .48
91.05
2.00
.93

.00

.10

-33

.18
2.65
1.33
-65

.19

.17

-186

.01

-03

.93

.36
406.88
438.63
806.89
946.38
1200.00
1200.00
1135.03
1142.35
740.93
864.39

8td Dev

21.63
12.313
75.83
59.20
.00
1.74
291.56
254 .82
22.04
3.69
310.66
112.63
1.81
.85
.00
.17
.39
.29
2.41
1.13
.71
.15
.21
.13
.01
.03
.90
.19
162.78
198.42
344 .47
166.97
.00
.00
104.44
121.57
402.47
182.93

c.,Vv.

98.41
138.54
134.67
159.87
175.76
55.52
38.54
201.46
190.21
127.07
123.70
90.590
91.40
170.00
118.18
161.11
90.94
84.96
109.23
78.95
123.53
81.25
100.00
100.00
96.77
52.78
40.01
45.24
42.69
17.64
.00
.00
8.17
10.64
54.32
21.18

Valid
N Label

10
10
10
10
10
10
10
10
10
10
1c
10
10
10
1¢
190
10
10
10
10
10
10
10
io0
10
10
10
10
10
10
10
1o
10
10
10
10
10
10



CONTINUACION ANEXC 2

NALOXONA EN CPVL Y SOLUCION SALINA(2)

Variable

BEBER
BEBER2
DCHO
DCHO2
DFAT
DFAT2
DORMIR
DORMIR2
DPRO
DFRO2
DTOT
bTOT2
FCHO
FCHO2
FFAT
FFAT2
FPRO
FPRO2
FTOT
FTOT2
INGCHO
INGCHO2
INGFAT
INGFAT2
INGPRO
INGPRO2
INGTOT
INGTOT2
OTRAS
OTRAS2
TEEPCHO
TEEPCHO2
TEEPFAT
TEEPFAT2
TEEPPRO
TEEPPRO2
TEEPTOT
TEEPTOT2

Mean

13.28
30.39
54.73
46.26
.00
l1.89
600.28
717.56
1.26
.88
108.97
156.50
.87

.97

.00

.31

.39

i -14
1.22
1.42
+22

.39

«20

.07

.02

.05

.41

.52
477.44
248.08
1047.47
974.57
1200.00
1200.00
1136.97
1144.69
1009.13
952.65

Std Dev

9.45
33.50
119.30
57.75
.00
3.59
269.42
220.31
1.72
2.02
196.70
162,09
.54
1.00
.00
.74
.65
.28
1.10
1,24
.41
.52
.24
.12
.02
.05
.43
.46
286.46
123.48
202.91
178.78
.00
.00
125.17
112.60
200.38
175.93

c.Vv.

71.18

110.23
217.98
124,84

189.85
44.88
30.70
136.51
229,55
180.51
103.57
80.60
103.09

238.71
166.67
200.00
90.16
B7.32
186.36
133.33
120.00
171.43
100.00
100.00
lo4.88
88.46
60.00
49.77
19.37
18.34
.00
.00
11.01
9.84
19.86
18.47

Valid
N. Label
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