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Resumen 

Evidencias bioquímicas y farmacológicas apoyan la hipótesis de que el sistema dopaminérgico 

mesolimbico participa de manera importante en los mecanismos de reforzamiento y recompensa 

del alcohol y de otras drogas de abuso. Se ha postulado que el alto consumo de etanol y sus 

propiedades reforzadoras podrían estar mediadas. al menos parcialmente. por un mecanismo 

neurobiológico que implica la activación del sistema opioide endógeno por el propio alcohol. lo 

cual podría aumentar el valor hedónico y las propiedades reforzadoras de la substancia. La 

hipótesis de que el sistema opioide endógeno podría ser mediador de los efe..:tos reforzadores 

del alcohol se apoya en numerosas evidencias obtenidas a partir de diferentes líneas de 

investigación. Los antagonistas selectivos y no selectivos de los receptores opioides disminu;.en 

el consumo de alcohol en roedores. monos y humanos. Los estudios realizados en roedores y 

humanos sugieren que existe una predisposición genética para el desarrollo del alcoholismo. la 

cual podría estar asociada con una respuesta aumentada del sistema opioide al alcohol. Se ha 

sugerido que el alcohol podría modificar la neurotransmición opioidcrgica a través de 

alteraciones en la biosintesis. el procesamiento y la liberación de los péptidos opioides. asi 

como la unión de éstos a sus receptores. Por lo tanto. el objetivo de este trabajo fue el de 

investigar los efectos de una dosis aguda de etanol sobre los niveles del receptor opioide ~len 

las vias meso-accumbens y mesocortical del cerebro de la rata. Ratas \\'i,tar macho adultas 

recibieron una dosis aguda de etanol (2.Sg/kg) por vía intragústrica;. fueron sacrificadas 0.5. 1. 

2. y 4 horas después de la administración. La distribución del receptor ~l se estudió por 

autoradiografia cuantitativa de receptores usando 8 nf\·1 de [ 31·1 I-[ D-A 132. f\lel'he4 .GI) -015 )­

encefalina ([3H)- DAMGO) en cortes seriados de tejido cerebral frese,). La unión de ¡3H]­

DAMGO disminuyó (39.7%) significativamente en el úrea tegrnental ventral (ATV) 30 minutos 

después de la administración de etanol. También se observó un decremento significativo en la 

unión del ligando al receptorµ en la cubierta del núcleo accumbens ( 19.3%) 1 h después de la 

administración de la substancia. Dos horas después de la exposición a etanol. la unión de ¡3H]­

DAMGO aumentó significativamente en la corteza frontal (32.3%) y prcfrontal (38.1 ºA•). Los 

cambios observados correlacionan con altos nivelc:s de etanol en sangre. Nuestros resultados 

sugieren que los efectos reforzadores del alcohol podrían ser mediados. al menos parcialmente. 

por mecanismos de regulación positiva y negativa del receptor ~1 en el sistema dopamínérgico 

mesocorticolímbico. 



Lista de abreviaturas 

('H)- DAMGO: [lH]-[D-Ala2. MePhe•.Gly-ol5]-encefalina 
aa: aminoácido 
ATV: Area Tegmental Ventral 
Ci: Curies 
DA: Dopamina 
ECR: Estimulación Cerebral de Recompensa 
GABA: Acido y-aminobutírico 
POMC: Pro-opiomclanocortina 
Ratas AA: Ratas que prefieren tomar alcohol 
Ratas ANA: Ratas que no prefieren el alcohol 
Ratas NP: Ratas que no prefieren el alcohol 
Ratas P: Ratas que prefieren tomar alcohol 
Ratones C57BL/6: ratones que prefieren tomar alcohol 
Ratones DBA/2: ratones que evitan tomar alcohol 
SN: Substancia nigra 
SNC: Sistema Nervioso Central 
SNP: Sistema Nervioso Periférico 
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Introducción 

Generalidad~s 

El alcohol es una droga de uso legal ampliamente utilizada que. dependiendo de la 

dosis. puede producir euforia. desinhibición. reducción de la ansiedad e hipnosis. El 

,consumo inicial de dosis bajas de alcohol puede llevar a la ingesta progresiva de dosis 

cada vez mayores, a su uso continuo. al abuso y. eventualmente. a la dependencia de la 

substancia. estableciéndose así la adicción a la droga. Durante el desarrollo del proceso 

de adicción el individuo requiere de dosis cada vez mayores para obtener el mismo 

efecto. fenómeno conocido como tolerancia. Una vez que el individuo se hace 

dependiente a la droga y deja de utilizarla presenta el síndrome de abstinencia. que 

dependiendo de la gravedad del caso puede incluir síntomas tales como: hiperactividad 

autónoma. manos temblorosas. insomnio. nauseas o vomito. alucinaciones. agitación 

psicomotora. ansiedad. convulsiones. cte. (Zigmond. et al. 1999). 

El alcohol, al igual que otras drogas de abuso. actúa a través de mecanismos de 

reforzamiento tanto positivo como negativo. El término reforzamiento describe el 

proceso a través del cual la probabilidad de que se genere una conducta aumenta si ésta 

produce un efecto particular (Skinner. 1953 ). El reforzamiento positivo se refiere a la 

obtención de una sensación placentera conw resultado de una conducta especifica. Por 

ejemplo, un individuo que consume una droga. la cual le produce una sensación 

placentera, querrá repetir esa experiencia. El reforzamiento positivo se demuestra en un 

animal o en el hombre por el hecho de que realizan una tarea determinada con la 

finalidad de obtener una respuesta particular (i.e .. la euforia que produce el alcohol). 

Los efectos reforzadores positivos del alcohol inducen un amplio espectro de estados 

subjetivos que van desde sensaciones placenteras hasta la euforia. El reforzamiento 

negativo involucra la reducción de una sensación no placentera o desagradable y se 

caracteriza por el hecho de realizar una tarea para eliminar un efecto aversivo, como la 

ansiedad o el dolor. Los efectos ansiolíticos del alcohol se consideran como 

ó 



reforzamiento negativo (i.e. si un individuo siente ansiedad podría tomar alcohol con el 

propósito de eliminar esa sensación desagradable). Por lo tanto, la experiencia 

"agradable" de beber podría derivar de la euforia inducida por el alcohol, o bien, del 

alivio de una ansiedad subyacente (Pihl y Peterson. 1992). De esta manera. las 

propiedades reforz'.ldoras del alcohol podrían contribuir a la ingesta inicial, al consumo 

continuo. al abuso y eventualmente, al desarrollo de la dependencia de la substancia. Se 

ha sugerido que ésto ocurre a través de la activación de circuitos neuronales específicos; 

tales procesos se conocen como mecanismos cerebrales de reforzamiento positivo y 

recompensa de drogas de abuso (Pihl y Peterson. 1992). 

El sistema dopaminérgico mesolímbico es fundamental en los mecanismos de 

reforzamiento del alcohol. lo cual ha sido estudiado en animales mediante un 

procedimiento experimental conocido como estimulación cerebral de recompensa 

(ECR) o auto-estimulación intracraneal (Olds y Milner. 1954). En este modelo los 

animales tienen implantado un electrodo en áreas específicas del cerebro (i.e. el área 

tegmental ventral) y aprenden a aplicarse pequei'las descargas eléctricas para producirse 

estimulación de recompensa. En este modelo se ha demostrado que el alcohol aumenta 

la frecuencia de auto-estimulación (Bain y Kometski, 1989) y disminuye el umbral de la 

ECR, de manera que se requiere de una menor corriente eléctrica para obtener el mismo 

comportamiento de auto-estimulación (Moolten y Kometski. 1990). La reducción del 

umbral de la ECR se presenta poco después de la administración de alcohol y coincide 

con el momento en el cual la concentración de etanol en sangre está aumentando. 

Durante la fase de disminución de la concentración de etanol en sangre. no se observa el 

aumento en ECR (Lcwis y June. 1990). Estos estudios demuestran que el alcohol. como 

otras drogas de abuso facilita la ECR y tiene efectos reforzadores. Se ha sugerido que 

estos procesos están relacionados con una actividad aumentada del sistema 

dopaminérgico mesolímbico. 

Los mecanismos de reforzamiento positivo del alcohol se estudiaron en varios modelos 

experimentales. El desarrollo de lineas de roedores seleccionadas genéticamente para 

manifestar diferentes preferencias por la substancia, ha sido de particular utilidad para 

identificar algunos de los sustratos neurales y de los sistemas de neurotransmisores 

implicados. Algunos estudios demuestran que las ratas que prefieren alcohol (P) se 

7 



auto-administran la substancia en regiones específicas del cerebro como el ATV. lo cual 

sugiere que el consumo de alcohol se debe a su efecto farmacológico en el cerebro 

(Gatto et al.. 1990; Me Bride et al.. 1991 ). 

Las evidencias conductuales comentadas anteriormente, así como estudios 

farmacológicos sugieren que el sistema dopaminérgico mesolímbico (Figura 1) juega un 

papel fundamental en los mecanismos de reforzamiento del alcohol. Diversos estudios 

bioquímicos han mostrado que el alcohol. tanto in vivo como in vitro. afecta de manera 

importante eventos de la transmisión dopaminérgica de esta vía. Por ejemplo. el alcohol 

aumenta la síntesis. la liberación (Di Chiara e lmperato. 1985; lmperato y Di Chiara 

1986) y el recambio de dopamina en t!I núcleo accumbens. así como la frt!cucncia de 

disparo de los somas dopaminérgicos localizados en el ATY (Gessa t!t al.. 1985). 

También se observó que la administración de algunos agonistas dopaminérgicos rcduct! 

la ingesta de alcohol, mientras que la de antagonistas la aumenta. Algunos trabajos 

sugieren que los receptores D~ están implicados en estas respuestas (Me Bride et al.. 

1990). 

Corteza cerebral 

.... 
~------

Figura 1. Circuitos cerebrales activados por las drogas de abuso. Representación esquemática del sistema 

dopaminérgico mesocorticolimbico. cuyos somas se encuentran en el A TV y proyectan sus axones hacia 

el núcleo accumbens y la corteza prefrontal. Modilicado de Siegel et al. l 1999). 
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Gracias a los estudios que se han hecho sobre los mecanismos de acción de drogas que. 

como el alcohol. son fuertemente reforzadoras y adictivas. ahora se sabe que esta 

substancia afecta varios circuitos de neurotransmisores y/o neuromoduladores. tales 

como el de la serotonina. el ácido y-aminobutírico (GABA). el glutamato y el sistema 

opioide endógeno. Los péptidos opioides juegan un papel importante en las conductas 

de un consumo alto de alcohol (Gianoulakis. 1993; Hunt. 1993; Ulm et al.. 1995) y. 

como se verá más adelante. el sistema opioide endógeno podría actuar como mediador 

de las acciones reforzadoras del alcohol. 

Sistema dopaminérgico mesolímbico 

Los efectos de reforzamiento positivo de las drogas de abuso son mediados por 

múltiples sistemas que convergen en blancos comunes en el cerebro. El sistema 

dopaminérgico mesolímbico es uno de los principales sustratos de las drogas de abuso. 

Los principales componentes anatómicos del sistema dopaminérgico mesolímbico son: 

el área tegmental ventral (ATV) y el cerebro anterior basal (núcleo accumbens. 

tubérculo olfatorio. corteza frontal y amígdala) (Zigmond et al.. 1999) (Figuras 1 y 2). 

El sistema dopaminérgico mesolímbico está organizado topográficamente de manera 

precisa (Figura 2 y Tabla 1 ). Los grupos celulares dopaminérgicos han sido clasificados 

en dos grupos principales con base en sus proyecciones eferentes: 

1 )Los sistemas mesolímbico y mesocortical. cuyos somas están localizados en el ATV y 

proyectan sus axones hacia áreas límbicas y corticales (Kandel et al., 1991 ). 

2)EI sistema nigroestriatal. cuyos somas están localizados en la substancia nigra (SN) y 

proyectan sus axones hacia diversas áreas del estriado ( Kandel et al.. 1991 ). 
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Corteza Septum 
cingulada lateral 

~c:.:~~\-1-
.----. ( 

' ""~ 

Cuerpo 
calloso 

....__ 
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lateral 
----~-

accurnt>ens Tubérculo Núcleo Corteza 
entorrinel Olfatorio pinforme central do 

la omfgdala 

Figuro 2. Sistema dopaminérgico mcsolímbico. Los cuerpos celulares de las vías dopaminérgicas meso­
nccumbens y mesocortical se localíznn en el área A 10 (área tegmental ventral). mientras que los de la vía 
nigroestriatal se encuentran en A 9 (sustancia nigru) ( Modi ti cado de Kundcl 1991 ). 

Tabla 1. Organización de los grupos celulares dopaminérgicos. 

Sistema Células de origen Proyecciones 

Meso/ímbico y ATV Arcas limbicas y corticales: Núcleo accumbens. 

mesocortical. (área A 10) 

(y algunas de A 9) 

Nigroesoestriat Substancia nigra 

al (área A9) 

(Modificado de Kandel et al.. 1991.) 

tubérculo olfatorio. cortezas cingulada. 

prefrontal. pirifonne y entorrinal. habénula. 

septum. amígdala. locus coen1/e11s. 

Arcas estriatales incluyendo el caudado putamen. 

el globo pálido. los núcleos subtalámicos y la 

ncocorteza 
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Sistema opioide endógeno 

Familias de péptidos opioides 

Existen principalmente tres familias de péptidos opioides: las endorfinas. las encefalinas 

y las dinorfinas. las cuales provienen de tres genes distintos. A principios de la década 

de los 60's Kosterlitz propuso la existencia de substancias endógenas con propiedades 

similares a las de la morfina. En 197..J. Huges logró purificar. a partir de homogenados 

de cerebro de cerdo, una substancia con propiedades parecidns a las de la morfina. 

cuyos efectos eran revertidos por naloxona y naltrexonn (Huges. 1975 ). Al siguiente 

año, Huges y Kosterlitz reportaron la secuencia de dos pentapéptidos aislados de tejido 

cerebral que llamaron encefalinas (Huges et al.. l 975a). Ese mismo año se reportó un 

compuesto aislado de la hipófisis de ganado bovino y porcino que se comportaba corno 

la morfina (Huges et al.. l 975b). A este compuesto de 31 residuos de aminoácidos (aa) 

se le llamó f3-endorfina (Li y Chung. 1976). La dinorfina. que es considerada el agonista 

endógeno del receptor opioide K fue aislada a partir de la pituitaria de cerdo (Goldstein 

et al. 1981 ). La secuencia de estos péptidos se muestra en la tabla::?. 
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Tabla 2. Estructura de los péptidos opioides. sus precursores y su selectividad por los 

receptores opioides. 

Precursor Péptido opioide 

Pro- J3-Endorfina 

opiomelanocortin 

a 

(POMC) 

Proencefalina A [Leus]Encefalina 

Estructura Selectividad 

(receptores) 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser- µ >o>> K 

Gln-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu 

Phe-Lys-Asn-Ala-l le-l le-Lys­

Asn-Ala-Tyr-Lys-Gly-Glu 

Tyr-G ly-G ly-Phe-Leu O>µ >> K 

[Mets]Encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

[Mets]Encefalina-Arg•- Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Arg-Phe 

Phe' 

µ::::o>> K 

K 

Prodinorfina Dinorfina A ( 1-17) 

(Proencefalina 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg- K>> µ>o 
l le-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-

B) Dinorfina A ( 1- 13) 

Dinorfina A ( 1-8) 

Aso-Asn-Gly K> o:= µ 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-

1 le-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys 

Tyr-G ly-G ly-Phe- Leu-Arg-Arg-

1 le 

Los primeros 4 aminoácidos de todos estos péptidos son iguales. 
>>=Afinidad considerablemente mayor que 

Tomado de Borsodi y Thoth ( 1995) 

Los .tres tipos de péptid0s opioides mencionados provienen de precursores diferentes 

(Figura 3). A partir de la Proopiomelanocortina (POMC) se origina la J3-lipotropina. la 

cual sirve como prohormona para generar las a-. J3- y y- endorfinas. La Leu- y Met­

encefalinas son pentapéptidos que se derivan de la Proencefalina y difieren entre sí 

únicamente en el último aminoácido (aa) del lado carboxilo terminal. Las dinorfinas son 

péptidos opioides derivados de un precursor diferente. la Prodinorfina. En la tabla 2 se 

muestran los precursores de los péptidos opioides con su estructura y su selectividad por 

los receptores opioides (Strand et al. 1999). 
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A POMC 

8 Proencefalina 
y3 MSH 

11 1 
F 

MEME • • e Prodinorfina 

11 l 1 

ACTH P-lipotropina 

a~ g tlipotropina ,P-endo(l-31) 

1 1 

ME • 

11 11 11 , , 
E B - -ME-RGLME LE ME-RF • • 1 

a-neo-endo dinorfina (l-17) 

c::::J -dinorfina (l-13) -dinorfina ( 1-8) 

• 

• 

Figura 3. Familias de péptidos opioides. Cada una de las moléculas precursoras produce múltiples fragmentos peptídicos 
biológicamente activos. En esta figura se muestran alrededor de la mitad de éstos. La Proopiomelanocortina (POMC) 
(A) da origen a la P-endorfina (P-endo). la hormona estimulante de melanocitos (MSH), la hormona adenocorticotrópica 
(ACTH) y al péptido parecido a la corticotropina (CLIP). La Proencefalina (B) da origen a múltiples copias de Met -
encefalina (ME), una de Leu-encefalina (LE) y varios péptidos extendidos en el lado carboxilo terminal, tales como: 
Mct5-enccfalina-Arg6-Gly7-Leu8 (ME-RGL) y los péptidos E, F y B. La Prodinorfina (C) da origen a la dinorfina (1-17, 
1-13 y 1-8) y a la neocndorfina ( a-neo-cndo ). Las dinorfinas contienen la secuencia de la LE en su extremo amino 
terminal. Tomado de Ficlds, 1987. (ver anexo 1). 



Funciones generales 

Los péptidos opioides están amplia y diferencialmente distribuidos en el cerebro y la 

médula espinal. así como en el tracto gastrointestinal. Actúan como neuromoduladores 

ejerciendo una profunda influencia sobre diversos estados fisiológicos y patológicos. 

incluyendo funciones cardiovasculares y gastrointestinales. Los opioides deprimen al 

sistema respiratorio y pueden causar hiperglicemia y akinesia; también interactúan con 

el sistema neuroendócrino y el sistema inmune. cuyos linfocitos tienen receptores para 

opioides (Strand. 1999). 

Los opioides producen una inhibición de la frecuencia de disparo de neuronas 

involucradas en la recepción de información nociceptiva. como la percepción del dolor. 

Los opioides provocan una hiperpolarización de la membrana y reducen la amplitud de 

los potenciales sinápticos. Esta acción inhibitoria puede llevarse a cabo en diversas 

áreas cerebrales (Strand, 1999). La ¡3-endorfina y la dinorfina inhiben la frecuencia de 

disparo de la mayoría de las neuronas del hipotálamo y esta inhibición se bloquea por 

sus antagonistas (Lin y Pan. 1994). Así. los péptidos opioides inhiben la liberación de 

neurotransmisores y neuromoduladores. principalmente epinefrina. dopamina. 

acetilcolina y sustancia P (Strand. 1999). 

El sistema opioide interactúa con diversos sistemas de neurotransmisores y hormonas y 

se altera por varios tipos de estresores. Los opioides están involucrados en la regulación 

del dolor y es bien conocido su efecto analgésico. También participan en los procesos 

de aprendizaje. memoria y conducta sexual (Strand. 1999). 

Los opioides también ejercen marcados efectos en el estado de ánimo y la motivación. 

En el humano. la administración de opiáceos produce euforia y a largo plazo. tolerancia 

y dependencia fisica a la droga. Los opiáceos activan las vías cerebrales de recompensa. 

un proceso que consecuentemente lleva a la adicción (Strand. 1999). Se ha sugerido que 

el sistema opioide endógeno regula la actividad del sistema dopaminérgico mesolimbico 

mediante la activación de los receptores opioides en esta vía. lo cual podría contribuir a 

sus efectos reforzadores. 
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Biosínresis, procesamienro y liberación 

Los péptidos opioides se sintetizan a partir de grandes moléculas precursoras (de entre 

1 O y 35 KD), las cuales se procesan post-traduccionalmente de manera especifica 

dependiendo de las enzimas que se encuentran en cada tejido. 

La POMC da origen a varios neuropéptidos con actividad biológica. Estos péptidos 

están 'distribuidos diferencialmente en diversas áreas del cerebro. En el lóbulo anterior 

de la hipófisis, la POMC produce principalmente la hormona adenocorticotrópica 

(ACTH), 13-lipotropina y P-endorfina. Por otra parte. en el lóbulo intermedio de la 

hipófisis, la POMC es procesada a péptidos más pequeños tales como: la a-hormona 

melanocito estimulante (a-MSH). la y-lipotropina. la 13-endorfina y el péptido parecido 

a la corticotropina (CLIP). entre otros (Figura 3 ). También se pueden llevar a cabo 

modificaciones postraduccionales. Por ejemplo. la P-endorfina. que se encuentra en su 

forma activa en el lóbulo anterior, es acetilada en el lóbulo intermedio. perdiendo así su 

actividad biológica. El ARNm de la POMC se encuentra en niveles altos en la amígdala 

y en el hipotálamo. mientras que el núcleo accumbens y la substantia nigra contienen 

densidades bajas de ARNm (Tabla 5). 

La Proencefalina es una molécula precursora que contiene una copia de Leu-encefalina. 

cuatro copias de Met-encefalina y una copia de varios péptidos como la Met-encefalina 

extendida en el lado carboxilo terminal (Met-encefalina-Arg-Gly-Leu. ME-RGL) 

(Figura 3). El ARNm de la Proencefalina se encuentra en todo el cerebro y está 

densamente distribuido en prácticamente todos los núcleos del tálamo y la amígdala. 

Por el contrario. la densidad de este precursor en la substancia nigra y el ATV es baja 

(Tabla 5). 
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La Prodinorfina es una molécula precursora que se procesa para producir varios 

péptidos relacionados estructuralmente con la Leu-encefalina. La Prodinorfina da origen 

a las dinorfinas 1-17. 1-13 y 1-8. y a la a-neo-endorfina, entre otros péptidos 

biológicamente activos (Figura 3). Los productos de la prodinorfina también pueden 

variar dependiendo del tejido donde son procesados. produciendo primero los péptidos 

que tienen alta afinidad por un determinado tipo de receptor (la dinortinas 1 a 17 y la a­

neo-endorfina, que se unen al receptor K) y posteriormente produciendo Leu-encefalina, 

la cual tiene alta afinidad por el receptor o. El ARNm de la Prodinorfina está 

ampliamente distribuido en el cerebro. encontrándose en densidades altas en algunos 

núcleos del hipotálamo y en la substantia nigra: en contraste. se encuentran bajos 

niveles de este precursor en la corteza y la amígdala (Tabla 5). 

Los opioides. como otros neuropéptidos. se almacenan en vesículas electrodensas. 

relativamente grandes (>70 nm) y su liberación es dependiente de Ca2 • (Strand et 

al. 1999). 

Los péptidos opioides son liberados en respuesta a diversos estímulos. Por ejemplo, el 

estrés aumenta la liberación de Met-encefalina de la médula adrenal (Strand et al. 1999). 

Por otra parte. algunas substancias también afectan su liberación: bajas concentraciones 

de etanol aumentan la liberación de J3-endorfina en células hipotalámicas en cultivo 

(G ianoulakis, 1990). 

La inactivación de los péptidos opioides liberados al espacio sináptico se puede llevar a 

cabo de manera muy rápida mediante la acción de peptidasas. Por ejemplo. se ha 

sugerido que las encefalinas son degradadas por diversas enzimas tales como la 

aminopeptidasa Mil (Schwartz et al., 1981) y la endopeptidasa 24.11 (White et al., 

1985). 
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Disrribución de pépridos opiopides 

Los péptidos opioides están ampliamente distribuidos en el Sistema Nervioso Central 

(SNC) y periférico (SNP). En el SNC existen principalmente dos grupos celulares que 

producen 13-endorfina. El más importante se encuentra en el núcleo arcuato del 

hipotálamo; estos grupos celulares proyectan sus axones a muchas áreas del sistema 

limbico y del tallo cerebral. El segundo grupo celular se encuentra en el tracto solitario 

y en el núcleo commissuralis (Akil et al.. 1984). La 13-endorfina se encuentra en altas 

densidades en regiones del cerebro tales como los núcleos del hipotálamo. Por ejemplo. 

en el hipotálamo medio basal la concentración de [3-endorfina es de 375 pg/µg de 

proteína. En cambio, la 13-endorfina se encuentra en pequeñas cantidades en el núcleo 

accumbens (0.7 pg/µg de proteína) y la amígdala (0.35 pg/µg de proteína) (Tabla 3) 

(Rasmussen et al. 1998). 

Las encefalinas (Met- y Leu-encefalina) también se encuentmn ampliamente 

distribuída·s en el SNC. Se han encontrado somas celulares que producen cncefalinas en 

el caudado putamen y el área hipotalámica lateral entre otras; y al parecer sus tcrminales 

nerviosas se encuentran ampliamente distribuidas en cl cerebro (Akil ct aL. 1984). Por 

ejemplo, la Met-encefalina se encuentran en altas concentracioncs en el hipotálamo 

( 15.23 pmolas/mg de proteína) y en el caudado putamen t 11 .2 pmolas/mg de proteína) y 

en bajas densidades en el hipocampo (2.26 pmolas/mg de proteína) y en la corteza (3.59 

pmolas/mg de proteína) (Tabla 3). (Tejwani y Rattan. 1997) 

Los grupos celulares que producen dinorfina se localizan en varios núcleos del 

hipotálamo y del tallo cerebral (Akil et al.. 1984). La dinorfina se encuentra 

diferencialmente distribuida en el cerebro. Por ejemplo. la dinorfina 1-13 se presenta a 

una concentración de 7.89 pmolas/mg de proteína en el hipotálamo. mientras que en el 

caudado putamen la concentración es considerablemente menor (0.66 pmolas/mg de 

proteína) (Tabla 3). (Rattan y Tejwani. 1997) 
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Tabla 3. Distribución de péptidos opioides en el cerebro de la rata. 

Región del SNC 13-endorfina Encefalina Dinorfina 
Tclcncéfalo 
Corteza entorrinal 3 
Formación Hipocampal 
Hipocampo 2 3 
Giro dentado 2 3 
Tubérculo olfatorio 2 2 
Núcleo accumbens 3 2 
Caudado putamen 3 2 
Globo pálido 5 4 
Septum 3 3 
Núcleo de la cama de la estría terminal 4 3 
Diencéfalo 
Hipotálamo 
Núcleo supraóptico 1 3 
Núcleo paraventricular 4 4 3 
Núcleo arcuato 5 3 2 
Area hipotalámica lateral 3 2 3 
Tálamo 
Núcleo paraventricular 4 4 3 
Mcscncéfalo 
Substancia nigra 
Pars compacta 
Pars reticu/ada 4 
Substancia gris periacueductal 4 3 2 
Calículo superior/inferior 2 3 
Núcleo dorsal de rafé 4 3 2 
5= densidad muy alta: 4= densidad alta: 3= densidad moderada: 2- densidad baja: 1- densidad muy baja 

--=no detectable 

Tabla basada en la revisión de Akil et al.. ( 1984) 

Receptores opioides 

En el año de 1971 Goldstein y colaboradores desarrollaron métodos para la detección de 

los receptores de opio en membranas neuronales. Posteriomente la existencia de 

receptores opioides fue demostrada por experimentos de unión usando ligandos 

opiáceos marcados radioactivamente (Pert y Snyder. 1973: Simon et al. 1973; Terenius. 

1973). Martin y colaboradores ( 1976) reportaron la primera evidencia farmacológica de 

que existían varios tipos de receptores opioides basándose en la acción farmacológica de 

varios opiáceos y sus derivados: de esta manera postularon al receptorµ (de morfina) y 
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al kapa (K de ketociclazocina). Lord y sus colaboradores ( 1973) encontraron un receptor 

al cual se unían con alta afinidad las encefalinas y lo llamaron receptor 8. ya que fue 

caracterizado en el vas deferens de la rata. Estas primeras investigaciones han sido 

ampliadas por estudios anatómicos. farmacológicos. bioquímicos y conductuales, que 

demuestran la existencia de distintos subtipos de receptores opioides en el cerebro y en 

tejidos periféricos. 

Las endorfinas tienen mayor afinidad por los receptores µ. y las encefalinas por los 

receptores 8 (Chang y Cuatrecasas. 1981. Chang et al.. 1979. Rainor et al.. 1994 ). Las 

substancias del tipo de la morfina tienen alta afinidad por el subtipo de receptor opioide 

µ. De igual manera. las substancias similares a las cncefalinas tienen una alta afinidad 

por el receptor 8 y las substancias parecidas a la dinorfina tienen alta afinidad por el 

receptor K (Tabla 4). Algunos investigadores han hecho una clasificación más fina de 

los subtipos de receptores basándose en estudios farmacológicos y de unión a receptores 

y se han caracterizado, por ejemplo. receptores µ 1 y ~l~ (Pastcrnak et al.. 1983 ). 8 1 y o~ 

(Portoghese et al.. 1992) o K 1 y K~ (Anali et al.. 1982). 

Tabla 4. Receptores opioides, agonistas y antagonistas. 

Subtipos de receptor 
Agonistas 

Antagonistas 

~l 8 
13-endorfina morfina [ Met ]ence fal ina 
dihidromorfina [Lcu]enccfalina 
oximorfona DADLE 
DAMGO DSTLE 
morficeptina DA MEA 
13-casomorfina DPDPE 
PL-017 
naloxona 
naltrexona 
13-funaltrexam ina 
CTOP 

naloxona 
naltrcxona 
ICI 154. 129 
ICI 171, 864 

-------

dinorfina 
ketociclazocina 
Tifuadoma 
Bramazocina 
u 50488 
U-69593 
Mr 2034 
naloxona 
naltrexona 
Mr 2266 
WIN 44441-3 

DAMGO [D-Ala2, McPhc4.Gly-ol5]-cnccfalina 11-Tyr-D-Ala-Gl)·-McPhc-Gly(lo) 
DADLE [D-Ala2. D-Leu5]-cnccfalina H-Tyr-D-Ala-Gly-Phc-D-Lcu-OH 
DSTLE [D-Ser2.Lcu5 .Thr6] -cnccfalina 1-1-hyr-D-Scr-Gly-Phc-Kcy-Thr 
DAMEA [D-Ala2. Mct5]-enccfalina H-Tyr-D-Ala-Gl)-Phc-Mct-CONll2 

DPDPE [D-Pcn2 D-Pen5 J-cnccfalina H-Tyr-0-Pcn-Gl)-Phc-D-Pcn 
CTOP (D-Phc-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Trh-Pcn-Trh-Nl I:?) 
U-69593(5a, 7a, 8J3H-l-N-mctil-N-[7-( 1-pirrolidinil >- l-o:-..aspiro(4.5)-Jcc-8-il 1 bcnccnoacctamida 
U 50488 ( trans-(::!;)3.4-dicloro-N-mcti 1-N-[ 2-( pirrol idi ni 1)-ciclohcxi1 l-bcnccnoacctamida 
Modilicada de Adler et al .. 1990. 
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Existen tres genes para receptores opioides, los cuales se encuentran localizados en 

diferentes cromosomas del genoma humano. El gen del receptor µ se encuentra en el 

cromosoma 6q24-25 (Wang et al.. 1994). el del receptor ó en el cromosoma 1 p34.3-36. I 

(Befort et al. 1994) y el del receptor K en el cromosoma Sql 1.2 (Yasuda et. al. 1994). 

Sus exones e intron~s tienen una organización muy parecida y podrían haberse derivado 

de un gen antecesor común (Wang et al.. 1994). Los receptores opioides se componen 

de 7 dominios transmembranales y están acoplados a proteínas G. las cuales. a su vez. 

activan segundos mensajeros. por ejemplo. la activación de los receptores 

encefalinergicos inhiben la adenilato cilasa vía proteínas G, (Ross. 1992). Los 

receptores opioides tienen entre si una homología del 60 al 67%; la mayor parte de las 

diferencias se presentan entre las secuencias de aa de los extremos amino y carboxilo 

terminales. en la cuarta región transmembranal y en la segunda y tercera asas 

intracelulares (Figura 4). La selectividad por los ligandos y la sensibilidad diferencial a 

agonistas y antagonistas podría deberse a estas variaciones (Tablas 2 y 4). 

.,..~ . .--- ~ 

0.~'X!:<!X!~~x;;c:::x~c'®<!X''©.·~0©:!0 -~~~-

Espacio 
.. tracelular 

Eapt1dO 
lntrecetul•r 

Figura 4. Modelo del receptor opioide µ de la rata. En esta representación esquemática se muestran los 7 
dominios transmembranales que conforman al receptor y los extremos amino y carboxilo terminales, Los 
aa sei'lalados (Y) son los sitios potenciales de glicosilación. Los residuos de aa del receptor µ que están 
conservados. tanto en el receptor ó como en el " se muestran en negro. los que están conservados en el 
receptor ó o en el "· en gris y aquellos que no están conservados en ninguno de los dos en blanco. 
(Minami y Satoh. 1995) (ver anexo 11) 
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Distribución de receptores opioides 

La distribución de receptores opioides se ha estudiado utilizando ligandos específicos 

para cada subtipo (Tabla 4) y se ha encontrado que estos receptores están ampliamente 

distribuidos en el cerebro (Tabla 5). El receptorµ se encuentra en altas concentraciones 

en regiones tales como la corteza frontal. la amígdala. i:I hipocampo. el núclt:o 

accumbens. el caudado putamen. el tálamo. los coliculos inferior y superior y la 

substancia nigra compacta. El receptor se encuentra en bajas concentracionc:s .:n i:I A TV 

y en algunos núcleos del hipotálamo. En contraste. el recr:ptor o está restringido a unas 

cuantas áreas del cerebro. presentándose en altas densidadr:s en r:l núcko lateral de la 

amígdala, el tubérculo olfatorio y el núcleo accurnbr:ns. mientras que se detectan bajas 

densidades en la sustancia nigra reticulata, entre otras. El recr:ptor K si: encuentra en 

altas densidades en la amígdala. el tubt!rculo olfatorio. el núcleo accumbcns. el área 

preóptica media y el hipotálamo y en bajas dr:nsidades en el hipocampo y la corteza 

frontal (Tabla 5); 

Receptorµ 

El receptor li .. d·e.rata se clonó en 1993 por varios grupos de investigación (Chen et al.. 

1993; Fukudaet al., 1993; Thompson et. al. 1993: Wang et. al. 1993) El receptorµ de 

humano es codificado por un sólo gen localizado en el cromosoma 6q24-25. Este gen 

tiene más de SO KB que contienen intrones separando varios dominios funcionales del 

receptor (Wang et al., 1994). 
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Tabla 5. Distribución de receptores y precursores de péptidos opioides en el cerebro de 

la rata. 

Receptores Precursores 
Región del SNC µ o " POMC Pro-Enk Pro-Din 
Telencéfalo 
Corteza frontal +++ ++ + o ++ + 
Corteza piriforme ++ ++ ++ o ++ + 
Corteza entorrinal ++ ++ ++ o +++ + 
Amígdala 
Nzícleo central o o ++ ++++ ++++ ++ 
Núcleo medial +++ ++ ++ +++ +++ + 
Nzícleo lateral ++++ +++ +++ ...... +++ + 
Formación Hipocampal 
Hipocampo +++ ++ + o ++ +++ 
Giro dentado +++ + + o ..-+ +++ 
Tubérculo olfatorio + +++ +++ o ++ ++ 
Núcleo accumbens ++++ ++++ +++ + +++ ++ 

(parches) (ventral) 
Caudado putamen ++++ ++++ +++ o +++ ++ 

(parches) (vent-lat) (vent-med) (parches} 
Globo pálido + + + o ++++ +++ 
Septum medial +++ + + +++ +++ o 
Núcleo de la cama de la++ ++ +++ ++++ +++ ++ 
estría terminal 
Área preoptica + + +++ +++ +++ ++ 
Diencéfalo 
Hipotálamo 
Núcleo s11praóptico o ++ ++ o + +++ 
Núcleo paraventric11lar o ++ ++ ++++ ++++ ++++ 
Núcleo arcuato o ++ ++ ++++ +++ ++ 
Núcleo l'entromedial o +++ +++ + +++ ++ 
Núcleo dorsomedial + +++ +++ ++++ ++ ++ 
..Írea hipotalámica lateral + ++ ++ +++ ++ +++ 
Tálamo 
Núcleo paraventricular o +++ +++ ++++ +++ + 
Núcleo central medio ++++ ++ ++ o +++ o 
Núcleo re1miens ++++ ++ ++ o ++ o 
Habénula media +++ +++ +++ o +++ o 
l\1esencéfalo 
Núcleo interpeduncular ++++ +++ +++ o +++ o 
(central) 
Substancia nigra 
Pars compacta +++ o o + ++ + 
Pars reticulada ++ + + o + ++++ 
Area tegmental ventral ++ o + ++ ++ + 
Substancia gris periacue- + o ++ ++++ +++ ++ 
ductal(rostro-ventral) 
Colículo superior/inferior ++++ + ++ ++ +++ + 
Núcleo dorsal de rafé ++ o ++ +++ ++ ... 
++++= densidad muy alta; +++= densidad alta: ++= densidad moderada; += densidad baja: O= densidad 
indctcctable Tomado de Mansour et al.. 1988. 
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Como ya se mencionó. la 13-endorfina y ligandos tales como la morfina. la 

dihidromorfina. el DAMGO. etc. tienen alta afinidad por el receptor ~l. Se han 

caracterizado farmacologicamente dos subtipos de receptores µ, d µ 1 y el µ~ ( Pasternak 

et al;.· 1983 ), para los cuales un mismo 1 igando tiene distinta afinidad. Por ejemplo. la 

morfina. tiene alta afinidad por el subtipo µ, y menor afinidad por el µ~ (Pastemak y 

Wood. 1986; Pasternak, 1988). En general los agonistas para receptor µ tienen efectos, 

tales como analgesia e inhibición de los hábitos alimenticios y reproductivos. así como 

diversos efectos neuroendócrinos (Strand. 1999). Sin embargo. a cada subtipo de 

receptorµ se le han atribuido distintas funciones. El receptor µ 1 parece estar involucrado 

en mecanismos de analgesia. liberación de prolactina. disminución en la recaptura de 

acetilcolina y en la inducción de catalepsia. mientras que el receptor ~L: parece estar 

participando en mecanismos de depresión respiratoria. disminución de la recaptura de 

DA y en el retraso del tránsito intestinal que inducen los opioides (Pasternak y Wood. 

1986; Pasternak. 1988). 

El receptor µ está ampliamente distribuido en el cerebro y en la médula espinal y la 

densidad de éste varia dependiendo del área cerebral. La estructura en la cual se 

presentan las densidades más altas de receptor µes el caudado putamen. en particular en 

la región de los "parches". En el núcleo centro medial del tálamo y en la substancia 

nigra pars compacta los niveles de receptor µ también son muy altos. En cambio. este 

receptor se encuentra con densidades muy bajas en la matriz del caudado putamen. en el 

núcleo paraventricular del tálamo y en el A TY (Tablas 5 y 6 ). 

El ARNm del receptor µ está distribuido de manera heterogénea en el cerebro y en la 

médula espinal, presentándose en niveles altos en el tálamo. el caudado putamen, el 

!ocus coeruleus y el núcleo del tracto solitario. 
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Tabla 6. Niveles de receptor µdetectados en el cerebro de rata por autoradiografia. 

Área del Cerebro 

Corteza frontal 

Corteza prefrontal 

Cortew Cingulada 

éaudado-PUtamen 

Ni:icleo Accumbcns 

Tálamo 

Amigdala 

Hip0táíúinó -
HipocampÓ 

Substantia Nigra 

Área Tegmental Ventral 

Región 

Parches 

·Matriz 

Anterior 

Posterior 

Centro 

Cubierta 

Ventro Lateral Posterior 

Dorso Lateral Medio 

Núcleo Reunions 

Centro Medial 

Ünsolaleral 

·Lateral 

Posteriomedial Cortfcál 

CAl 

·cAi 
CA3 

Giro Dentado 

Pars Compacta 

·Pars Reticulata 

fmol de ¡JHl-DAMGO unido I mg de 

tejido :t SEM 

40.34 :!: 0.56 

36.75 :!: 5.35 

57-49 :!: 6.31 

37.94:!: 3.89 

207.02 :!: 18.01 

75.08 :!: 7.94 

92.88:!: 7.97 

68.7:: 6.27 

40.04:!: 2.86 

95.8:!: 9.60 

86.11:!: 1.28 

104.77:!: 4.74 

67.96:!: 6.91 

122.22:!: 1.99 

113.65:!: 8.92 

74.52:!: 5.71 

127.79:!: 7.78 

17.25:!: 1.79 

48.84:!: 17.22 

55.41:!: 14.85 

51.34:: 17 .67 

41.54:!: 8.86 

129.15:!: 9.28 

48.79:!: 5.30 

30-58:!: 1o.18 

Modificado de Martin et al., 1993. En el artículo original se presentan los datos como nCi/mg de tejido. 
Para hacer una mejor comparación con los valores obtenidos en este trabajo. los datos de Martin et al. se 
convirtieron a fmol de [3H]-DAMGO unido/mg de tejido. La actividad esp<.-citica del ¡311)-DAMGO es 
55.3~1Ci I mmol (55.3µCi =1 fmol/mg de tejido). 
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Efectos del alcohol sobre el sistema opioide endógeno 

-El etanol y los péptidos opioides comparten numerosas características farmacológicas y 

_ producen efectos similares sobre el comportamiento. tanto en animales como en el 

hombre. Dosis bajas de ambas substancias producen euforia y activación psicomotora 

me_diante la estimulación del circuito dopaminérgico del tracto medial del cerebro 

anterior y ,dosis altas producen sedación (Wise y Bozarth. 1980: Frye y Breese. 1981) 

Otra característica que comparten el alcohol y los opioides es que son substancias que 

pueden autoadministrarse hasta el abuso y eventualmente producir tolerancia y 

dependencia. Estas evidencias sugieren que la dependencia al alcohol y a los opioides 

podría estar mediada por un mecanismo común que involucra vías dopaminérgicas de 

reforzamiento en el cerebro (Wise y Bozarth. 1987). 

Se ha sugerido que las propiedades reforzadoras del alcohol podrían deberse. al menos 

en parte, a que el alcohol activa al sistema opioide endógeno. Esta hipótesis proviene de 

varias líneas de investigación : 1) del estudio de los efectos de la administración de 

péptidos opioides exógenos sobre el consumo de alcohol y sobre las respuestas 

asociadas a los mecanismos de reforzamiento positivo. y 2) de estudios sobre las 

modificaciones ejercidas por la administración de alcohol sobre los sistemas opioides 

endógenos. Existen varias evidencias que apoyan esta hipótesis. Zonas del cerebro 

relacionadas con el reforzamiento positivo de drogas de abuso son ricas en péptidos 

opioides como las encefalinas y las endortinas (Gianoulakis. 1993) (Figura 5 ). Los 

opiáceos modifican el consumo de alcohol dependiendo de la dosis administrada y de la 

previa exposición a éstos (Ho et. al. 1976). La naloxona y la naltrexona. antagonistas no 

específicos de los receptores opioides. disminuyen considerablemente la 

autoadministración de alcohol en animales experimentales (Froehlich. 1995: Froehlich 

et al.. 1990: Myers et al.. 1986: Reid y Hunter. 1984: Ulm et al.. 1995) y reducen el 

número de recaídas en pacientes alcohólicos abstinentes (O.Malley et al.. 1992: 

Volpicelli et al.. 1992). La administración de péptidos del tipo de las encefalinas y las 

endorfinas. así como la de agonistas opiáceos. produce respuestas asociadas a 

mecanismos de reforzamiento positivo. mientras que la administración de antagonistas 

bloquea estas respuestas (Amalric et al.. 1987: Bozarth y Wise, 1984: Shippenberg et 

al.. 1992: Van Wolfswinkel y Van Ree. 1985). También. se observó que los inhibidores 
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de la degradación de encefalinas, incrementa el consumo voluntario de alcohol (Blum et 

al., 1987; George et al., 1991; Hyytia, 1993 ). 

Algunos estudios indican que existe una predisposición genética a desarrollar 

alcoholismo y han sugerido que ésta puede estar asociada con una respuesta aumentada 

del sistema opioide al alcohol (De Waele et al., 1992; Gianoulakis et al., 1989). 

Figura 5. Sistemas de neurotransmisores implicados en las vías de recompensa y 
reforzamiento positivo de diversas drogas de abuso. El sistema dopaminérgico 
mesolímbico ( ( ) se origina en el grupo de células A 1 O en el área tegmental 
ventral (ATV) y proyecta hacia el núcleo accumbens {N. Acc.). el tubérculo olfatorio 
(TO), la corteza frontal (CF) y la parte ventral del caudado putamen (CP). Neuronas 
serotoninérgicas en los núcleos de rafe (R) proyectan hacia el ATV ( ( ). El 
sistema opioide endógeno ( ( ) incluye circuitos encefalinérgicos locales 
(segmentos cortos) y el circuito endorfinérgico hipotalámico del cerebro medio 
(segmento largo). (---------) representa las vías aferentes del sistema limbico al N. Acc. 
y ( .............. _ ) las vías eferentes del N. Acc. probablemente implicadas en la recompensa 
de las drogas de abuso. AMG amígdala. C cerebelo. CA comisura anterior. H 
hipocampo. HL hipotálamo lateral, LC locus coeruleus. PV pal/idum ventral, SGP 
substancia gris periacueductal, SNr sustantia nigra pars reticulata. TDM tálamo 
dorsomedial. Tomado de Méndez y Cruz ( 1999); modificado de Schulteis y Koob 
( 1994) 

El alcohol modifica la transmisión opioidérgica en el cerebro a través de alteraciones en 

la síntesis y la liberación de péptidos opioides. así como. sobre los receptores opioides. 

Se conoce muy poco acerca de como el alcohol afecta la síntesis de péptidos opioides; 

sin embargo. existen algunos estudios realizados en cepas de roedores seleccionadas 
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genéticamente para preferir o no alcohol. El contenido de ARNm de POMC en la 

hipófisis y el hipotálamo de cepas de roedores que prefieren alcohol (ratas AA y ratones 

C57BL/6), es superior al detectado en las cepas correspondientes que no prefieren 

alcohol (ANA y DBN2) (De Waele et al.. 1992: Gianoulakis et al.. 1992). De la misma 

manera. los niveles de péptidos derivados de POMC también son distintos en las líneas 

de ratas AA y ANA (Gianoulakis et al.. 1992). Además. un tratamiento agudo con 

alcohol produce un mayor incremento en el contenido de ARNm de POMC en los 

lóbulos anterior e intermedio de la hipófisis de ratas p (que prefieren alcohol) que en las 

rat~s NP (que no lo prefieren) (Froehlich, 1995). Estos resultados sugieren por un lado. 

que el alcohol puede afectar la síntesis de péptidos opioides como la ¡3-endorfina. y por 

otro. que existe una sensibilidad aumentada del sistema de endorfina al alcohol en las 

líneas de roedores que prefieren alcohol. la cual parece estar asociada con una 

predisposición genética hacia el alto consumo de la substancia. 

Existe poca información respecto al efecto del alcohol sobre la síntesis de encefalinas. 

Se observó que el contenido de ARNm de Proencefalina es distinto entre las cepas de 

roedores seleccionadas para preferir o no alcohol. Por ejemplo. el contenido de ARNm 

de pre-proencefalina (Pre-proenk) en las ratas P es mayor en la parte anterior y menor 

en la zona posterior del estriado. en comparación con el de las ratas NP. Por otra parte. 

la exposición al alcohol disminuye los niveles de ARNm de Pre-proenk en la parte 

anterior del estriado de ambas cepas de ratas y aumenta los niveles en la parte posterior 

del estriado sólo en las ratas P (Li et al.. 1992). Los niveles de ARNm de Pre-proenk. la 

concentración de Proenk y los niveles de Met-encefalina son menores en el cerebro 

medio de ratones que prefieren alcohol que en los animales que no lo prefieren. 

Además, un alto consumo de alcohol en ratones que prefieren alcohol induce una mayor 

expresión de encefalinas en el estriado y el cerebro medio en comparación con animales 

de la misma cepa pero que no han sido previamente expuestos a la substancia (Ng et al.. 

1996). Así el incremento de los niveles de encefalinas mesolímbicas inducido por 

alcohol. podría compensar la biosintesis disminuida de encefalinas en estos animales, lo 

cual podría estar asociado a una mayor vulnerabilidad al alto consumo de etanol. 

Diversos estudios en animales mostraron que la exposición al alcohol modifica el 

contenido y la liberación de ¡3-endorfina. La administración aguda intragástrica (Patel y 
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Pohorecky, 1989) o intraperitoneal (Ho y Allen, 1981) de alcohol, así como el 

tratamiento crónico con la substancia (Seizinger et al., 1984), aumentan 

respectivamente, los niveles plasmáticos (Ho y Allen, 1981. Patel y Pohorecky, 1989) e 

hipotalámicos (Patel y Pohorecky, 1989), así como el contenido y la liberación in vitro 

de 13-endorfina en la adenohipófisis (Seizinger et al., 1984). La exposición al alcohol 

también aumenta la liberación del péptido de células hipotalámicas en cultivo (De 

Waele y Gianoulakis, 1993; De Waele et al.. 1992). Por otra parte. los niveles basales de 

13-endorfina en el núcleo accumbens de las ratas P son inferiores a los detectados en las 

ratas NP. pero éstos son semejantes en el hipotálamo de estas cepas de ratas. Sin 

embargo. la administración crónica de alcohol aumenta los niveles de J3-endorfina en el 

hipotálamo de las ratas P, mientras que éstos permanecen constantes en las NP (De 

Waele y Gianoulakis, 1994). La liberación de 13-endorfina de rebanadas de hipotálamo 

provenientes de ratones C57BL/6J (que prefieren alcohol) es más alta que la de ratones 

DBA/2 (que no prefieren alcohol), tanto en condiciones basales como después de la 

ingesta de alcohol (De Waele et al.. 1992). En el caso del hombre, dosis moderadas de 

alcohol aumentan los niveles plasmáticos de 13-endorfina en bebedores sociales con una 

historia familiar de dependencia de alcohol. mientras que la substancia no afecta los 

niveles del péptido en sujetos sin historia familiar de dependencia (Gianoulakis et al.. 

1990). 

Las encefalinas también han sido estudiadas en cepas de ratas seleccionadas 

genéticamente. Se observó que los niveles de Mct~-encefalina-Arg6Phe7 en la hipófisis 

de ratas AA y ANA son diferentes y que la ingesta crónica de alcohol produce un 

aumento en los niveles de Mets-encefalina-Arg"Phe7 en el núcleo accumbens y la 

hipófisis, y una disminución de Leus-encefalina-Arg" en el estriado de las ratas AA 

(Nylander et al.. 1994). Estos datos sugieren que existe una relación entre los niveles 

endógenos de péptidos opioides y la motivación diferencial para ingerir alcohol entre 

estas cepas de ratas. 

Por otra parte, la liberación de encefalinas en respuesta al alcohol ha sido poco 

estudiada. Sin embargo. existen estudios que sugieren que la liberación de opioides es 

un evento importante en las conductas de consumo de alcohol. Se observó que la 

liberación de dopamina del núcleo accumbens inducida por alcohol es bloqueada por 
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antagonistas no específicos de receptores opiáceos como la naltrexona (Benjamín et al.. 

1993). o por antagonistas selectivos del receptor opiáceo o. como el ICI 174864 

( Widdowson y Holman. 1992) y el naltrindol (Acquas et al., 1993 ). Estos resultados 

sugieren que el alcohol estimula la liberación de péptidos opioides. los cuales. a su vez, 

aumentan la liberación de DA a través de la interacción con receptores opioides. 

Diversos estudios demostraron que el etanol afecta la unión de ligandos opiáceos a sus 

receptores. La acción del alcohol es distinta para cada subtipo de receptores opioides 

dependiendo de la dosis y del tiempo de exposición a la substancia. La exposición a 

corto plazo ~ etanol inhibe la unión del ligando a receptores o en cerebro de rata y en 

membranas de células de neuroblastoma N4TGI (Charness et al., 1983: Hitler et al.. 

1981 ). En contraste. la exposición crónica a etanol incrementa la densidad del rl!ceptor o 
en células NG108-15 (Charness et al.. 1983: Charness et al., 1986) y aumenta la 

afinidad de DADLE en homogenados de estriado de roedores (Pfeiffer et al.. 1981 ). 

Aunque algunos de estos autores reportaron que el etanol no altera la unión de ligandos 

al receptor µ (Hiller et al.. 1981; Pfeiffer et al., 1981 ), diversos grupos de investigación 

han mostrado que el etanol afecta la unión de ligandos específicos a estos receptores 

dependiendo de las condiciones experimentales. En el estriado de ratón in \•itro, el 

etanol exhibe un efecto bifásico sobre la unión de dihidromorfina (OHM) aumentando 

la unión a bajas concentraciones de etanol y disminuyéndola a altas concentraciones 

(Tabakoff y Hoffman 1983). El etanol, tanto a bajas como a altas concentraciones. 

inhibe la unión de DADLE en membranas de estriado, produciendo el doble de la 

inhibición que se observa con OHM (Tabakoffy Hoffman 1983). Altas concentraciones 

de etanol in vitro disminuyen la unión de DAMGO y DADLE a receptores µ y o, 

respectivamente, en la corteza frontal del ratón C57BL/6 (Khatami et al., 1987). En esta 

región, los receptoresµ y o son igualmente sensibles a la inhibición inducida por etanol. 

Después de la ingestión crónica de etanol hay una disminución en el número de sitios y 

en la afinidad de ligando por el receptor µ en la corteza frontal (Khatami et al.. 1987) y 

el estriado de ratón (Hoffman et al., 1982). respectivamente. La afinidad de OHM a 

receptores opioides se encuentra reducida en la corteza frontal de pacientes alcohólicos 

(Tabakoff et al., 1985). Por lo tanto, aunque los receptores o exhiben mayor o igual 
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sensibilidad al etanol que los receptores µ in virro. la exposición crónica a etanol altera 

selectivamente al receptorµ en regiones específicas del cerebro. 

La administración de naloxona a ratas que prefieren alcohol suprime selectivamente y 

en forma dependiente de la dosis la ingesta de etanol sin alterar la de agua (Froehlich et 

al.. 1990). A dosis bajas la naloxona es eficaz en antagonizar los receptores µ. con un 

ligero antagonismo de los receptores 8 o K. mientras que dosis altas antagonizan 

receptores µy .S (Chang y Cuatrecasas. 1981. Chang et al.. 1979). El hecho de que las 

dosis altas de naloxona supriman el consumo de alcohol de manera más efectiva que las 

dosis bajas •. sugierc que tanto los receptoresµ como los 8 juegan un papel importante en 

el comportamiento de ingesta de alcohol. Aún más. tanto la administración de naltrindol 

o lCI 174864 (antagonistas selectivos del receptor&). como la de J3-funaltrexamina (un 

antagonista de acción prolongada selectivo de los receptores µ), suprime la ingesta de 

alcohol en líneas de ratas que prefieren alcohol (Froehlich. 1995, Froehlich et al.. 1990). 

En contraste. en ratones C57BL/6 la administración de J3-timaltrexamina no altera el 

consumo de alcohol. mientras que el naltrindol si disminuye su ingesta. por lo que en 

estos animales los receptores 8 parecen jugar un papel primordial en las conductas 

asociadas a la ingesta de alcohol (Le et al .. 1993). 

El conjunto de las evidencias anteriormente expuestas sugiere que el sistema opioide 

endógeno, en particular los sistemas endorfinérgico y encefalinérgico. participan de 

manera importante, tanto en los efectos reforzadores del alcohol como en las conductas 

de ·.'un alto consumo de la substancia. Sin embargo. no se conocen los mecanismos 

mediante los cuales el alcohol afecta la transmisión de péptidos opioides en áreas 

específicas del cerebro ni el significado biológico de estos cambios en los procesos de 

reforiamiento y adicción al alcohol. Además. es importante resaltar el hecho de que la 

mayor parte de la información con que se cuenta proviene de estudios reali.lados en 

cepas de roedores seleccionadas genéticamente. por lo que consideramos importante 

investigar el papel del sistema opioide endógeno en las respuestas in vivo al alcohol en 

animales no seleccionados. Conocer a profundidad estos procesos estudiando los 

sistemas de neurotransmisores y neuromoduladores implicados. puede contribuir al 

desarrollo de fármacos capaces de reducir e incluso inhibir el consumo de alcohol. Este 
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tipo de estudios es relevante en el campo de la salud para el tratamiento terapéutico del 

alcohoiismo. adicción que actualmente también representa un grave problema social. 

Planteamiento del problema 

La demostración de que los antagonistas selectivos y no-selectivos de los receptores 

opioides µ y o bloquean la liberación de DA inducida por etanol en el núcleo 

accumbens (Benjamin et. al. 1993; Acquas et al.. 1993; Di Chiara et al.. 1996). sugiere 

que el alcohol no tiene un efecto directo sobre este proceso en las terminales 

dopaminérgicas de las vías meso-accumbens. sino a través de péptidos opioides. Así. es 

posible que el alcohol estimule la liberación de péptidos opioides. los cuales. a su vez. 

aumentarían la liberación de DA a través de la activación de receptores µy/o 8 en estas 

vías. Sin embargo. la información con que se cuenta actualmente respecto a los efectos 

del alcohol sobre el sistema opioide endógeno proviene principalmente de estudios 

realizados en roedores genéticamente seleccionados para prerferir alcohol. Asimismo. 

no se ha investigado si el etanol modifica la actividad de los receptores opioides µ en 

áreas que forman parte de las vías de reforzamiento y recompensa en animales no 

seleccionados genéticamente. Por lo tanto considerarnos fundamental investigar si los 

receptores µse afectan particularmente por la exposición aguda a etanol. 

Hipótesis: 

El sistema opioide endógeno podría ser uno de los mediadores de los efectos 

reforzadores del alcohol. Diversos estudios indican que uno de los componentes que 

podrían estar involucrados en estas acciones del alcohol es el receptor opioide µ. Si éste 

es el caso. una dosis aguda de etanol modificará la densidad del receptorµ en las vías 

implicadas en los mecanismos de reforzamiento de las drogas de abuso. De acuerdo a 

las evidencias mencionadas observaremos cambios diferenciales dependiendo de la 

región estudiada y del tiempo transcurrido después de la administración de etanol. 
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Objetivos: 

General: 

Investigar el efecto de la administración de una dosis aguda de etanol in vivo sobre el 

receptor µ en las vías meso-accumbens y mesocortical del cerebro de la rata. 

Específicos: 

a)lnvestigar el efecto de una dosis aguda de etanol sobre la unión de (3H]-DAMGO al 

receptor µ en el ATV, el núcleo accumbens y las cortezas frontal y prefrontal a 

diferentes tiempos después de la administración de la substancia. 

b)Correlacionar los cambios observados con las concentraciones de etanol en plasma en 

los tiempos estudiados. 

Metodología 

Tratamiento de los animales 

Se utilizaron ratas Wistar macho adultas (250-300 g) que fueron alimentadas con 

croquetas (Purina Chow) y agua ad libiwm y mantenidas en un ciclo de luz -obscuridad 

de 12 horas. Los animales recibieron agua destilada (5 ml/kg) por vía intragástrica 

durante 7 días con el fin de habituarlas al procedimiento y reducir el estrés. Después de 

este periodo de habituación. los animales recibieron una dosis aguda de etanol• (2.5 

g/kg) (grupo experimental) o agua destilada (grupo control) por vía intragástrica. Los 

animales fueron sacrificados 30 min, 1. 2 o 4 h después de la administración de etanol o 

agua e inmediatamente se extrajeron los cerebros. los cuales se congelaron en hielo seco 

y preservaron a -70° C. A partir de los cerebros se obtuvieron cortes coronales de 20 

µ de grosor en un criostato, los cuales se montaron en portaobjetos previamente 

gelatinizados y se guardaron a -70° C. En paralelo. se colectaron muestras de sangre del 

tronco de cada animal para determinar la concentración de etanol en plasma. 

•La dosis administrada a las ratas equivale en humanos a 11 caballitos (de 42 mi) de 

tequila (de 38º) para un adulto de 56 kg. 

Determinación de la concentración de etanol en plasma 

De las muestras de sangre colectadas del tronco de los animales se obtuvo el plasma y 

se desproteinizó utilizando ácido tricloracético. Posteriormente se centrifugó y se 
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colectó el sobrenadante (plasma). La concentración de etanol se cuantificó por el 

método de la deshidrogenasa de alcohol (ADH) (Kit Sigma 3328). 

El Kit Sigma 3328 para determinación enzimática de etanol es un método 

espectrofotométrico, en el cual, la deshidrogenasa del alcohol (ADH) cataliza la 

oxidación de alcÓhol a acetaldehido. con la reducción simultánea de dinucleótido de 

adenin nicotinamida (NAD) a NADH (Stryer. 1995). 

Etanol +NAD Acetaldehido + NADH 

Al término de la reacción de la muestra con la enzima ADl-1 y el cofactor NAO. se 

midió la absorbancia a 340nm. El aumento en la absorbancia a 340 nm es directamente 

proporcional a la concentración de etanol en la muestra. La concentración de etanol en 

las muestras se determinó a partir de una curva estándar de etanol. 

Autoradiografia de receptores 

Los efectos del etanol sobre los receptores µ se evaluaron por autoradiografia 

cuantitativa de receptores en cortes coronales seriados de tejido fresco congc:lado de 

acuerdo al método descrito por Unterwald et al.. ( 1998). Los cortes fueron llevados 

gradualmente a temperatura ambiente y se preincubaron en una solución amortiguadora 

Tris-HCI 50 mM. pH 7.4. durante 30 mina temperatura ambiente. con el fin de eliminar 

péptidos opioides presentes en el tejido. Posteriormente. los cortes se incubaron en una 

solución Tris-HCI 50 mM, pH 7.4. conteniendo SnM de ['H]-[D-Ala~. MePhe<.Gly-ol']­

encefalina ([3H]-DAMGO) (agonista selectivo del receptor µ) durante 60 min a 4ºC en 

cámara húmeda (unión total). La unión inespecílica se determinó en una serie paralela 

de secciones incubadas como ya se describió anteriormente en presencia de 1 OµM de 

naloxona (antagonista no selectivo de receptores opioides). La concentración de ['H]­

DAMGO utilizada en este estudio es aproximadamente 8 veces el valor de la Kd para el 

ligando; por lo tanto, las densidades resultantes del receptor se aproximan al número de 

sitios (lJnterwakl et al., 1998). Los cortes fueron lavados en una solución Tris-HCI 50 

mM. pH 7.4. a 4ºC (6 veces durante 20 s) y secados con una corriente ligera de aire frío. 

Las secciones se colocaron en cassettes de autoradiografia (Amersham) en presencia de 

estándares de JH (ARC) y en aposición con un film sensible a tritio (3H-l-lyperfilm, 
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Amersham). Se dejó exponer en la obscuridad a temperatura ambiente durante 1 O 

semanas y posteriormente se reveló el film con revelador D-19 y se fijó con ""Rapid 

fixer" (ambos de Kodak). 

Cuantificación de los autoradiogramas 

Los autoradiogramas se cuantificaron por densitometria utilizando un sistema de 

análisis de imágenes computarizado (programa IMAGE 1.61. NIH). Se tomaron 1 O 

mediciones de la densidad en 5 diferentes secciones provenientes de cada animal por 

estructura. La unión específica se obtuvo restando la densidad de la unión inespecifica a 

la densidad de la unión total. Las estructuras fueron identificadas de acuerdo al atlas de 

cerebro de rata de Paxinos y \Vatson ( 1998). Las coordenadas con relación a Bregma 

son las siguientes: cortezas frontal y pre frontal 5.:w mm a 3. 70 mm. núcleo accumbens 

2.70 mm a 0.48 mm y ATV -5.20mm a -6.80mm. 

Los estándares utilizados para la autoradiografia tienen una concentración conocida de 

curies / g de plástico (Figura 6). Por lo tanto. utilizando la actividad especifica del 

ligando obtuvimos la equivalencia en fmoles de [3H]-DAMGO unido por mg de tejido 

equivalente. Con los datos obtenidos de los estándares de tritio se hizo una curva 

estándar, a la cual se le aplicó una regresión lineal (Figura 7). Los valores en densidad 

óptica de los tejidos de interés se convirtieron a fmoles de ligando radioactivo unido por 

mg de tejido equivalente utilizando esta curva. 
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Figura 6. Autoradiografia de una serie de estándares de 3 H con la cual se construye la 

curva estándar para calcular las linoles de ligando radioactivo unido/rng de tejido 

equivalente. Los estándares contienen la concentración indicada de 3 H (µCi I g de 

plástico). 
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del recuadro muestra la regresión por mínimos cuadrados de la 
parte lineal de la curva. 



Análisis estadísticos 

La estadística se llevó a cabo por análisis de varianza (ANOV A) usando el programa 

SPSS 8.0. Las diferencias significativas fueron investigadas aplicando la prueba post 

hoc de Tukey H. S. D. No se encontraron diferencias significativas entre los grupos 

control en ninguna de las estructuras a los tiempos estudiados. Los datos están 

expresados como la media ± S.E.M. de 5 ó 6 animales en cada grupo. 

Resultados 

Concentración de etanol en plasma 

Se cuantificaron las concentraciones de alcohol en el plasma de los animales control y 

tratados con una dosis aguda de etanol. En los animales tratados. encontramos que t:l 

nivel más alto de etanol alcanzado en plasma fue de 51.8 mg/dl 30 min después de la 

administración (Figura 8) y fue decreciendo progresivamente en el tiempo hasta ser 

indetectable (sensibilidad del ensayo 5.0 mg/dl) 8 h después de la administración de 

etanol. Los niveles de etanol en plasma se mantuvieron altos durante las primeras 4 h 

(entre 4 y casi 9 veces el nivel basal) (Figura 8). Como era de esperarse. los niveles de 

etanol en el plasma de los animales control fueron indetectables en todos los tiempos 

estudiados (Figura 8). Estos resultados son similares a los reportados previamente por 

Froehlich ( 1995) en cepas de roedores que prefieren alcohol. 

Durante las primeras 3 h después del tratamiento con etanol. los animales se 

mantuvieron en grupo y estuvieron relajados (sin llegar a dormirse). La dosis de etanol 

utilizada en este estudio no produce narcosis. Aunque no se midió la temperatura para 

evitar estrés en los animales. observamos un efecto hipotérmico producido por el 

alcohol. 
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Figura 8. Niveles de alcohol detectados en plasma después 
de la administración de una dosis aguda de etanol (2.5 g I kg) 
o agua destilada por vía intragástrica. Las muestras de sangre 
fueron colectadas 0.5, 1, 2, 4 y 8 h después de la administra­
ción y las concentraciones de etanol fueron cuantificadas por 
el método de la deshidrogenasa del alcohol. Los datos repre­
sentan el promedio+ SEM correspondientes a 5 (control) o 6 
(etanol) animales. 



Efecto de la administración de una dosis aguda de etanol sobre la unión de 

[3H]-DAMGO en las vías meso-accumbens y mesocortical del cerebro de la 

rata. 

La distribución del receptor µ en las áreas cerebrales de las vías meso-accumbens y 

mesocortical se estudió por autoradiografia cuantitativa de receptores utilizando [3H]­

OAMGO como ligando específico. En la figura 9 se muestran las autoradiografias 

obtenidas de los animales control (A. C. E y G) y de los tratados con etanol (B. O. F y 

H) al nivel de las cortezas frontal y prefrontal (Figuras 9A y 98). el núcleo accumbens 

(Figuras 9C y 90) y el ATV (Figuras 9E y 9F). En los animales control. las densidades 

delreceptor µencontradas en estas áreas fueron similares a las previamente reportadas 

(Mansour et al.. 1987; Tempel y Zukin. 1987: Unterwald et al.. 1998: Martin et al.. 

1993). El tratamiento agudo con etanol alteró difcrencialmente la unión de (;H)­

OAMGO en las cortezas frontal y prefrontal (Figura 98). la cubierta del núcleo 

accumbens (Figura 90) y el ATV (Figura 9F). 

En el ATV, encontramos una disminución significativa del 39.7% en la unión de [JH)­

OAMGO 30 min después de la administración de una dosis aguda de etanol (Figura 1 O). 

Conforme fue pasando el tiempo y los niveles de etanol en sangre fueron disminuyendo. 

la densidad de receptorµ alcanzó nuevamente los niveles basales. 

En -las cortezas frontal y prefrontal. l;1 unión de ['H)-OAMGO aumentó 

significativamente en un 32.2°/o y 38.1°/o respectivamente. 1 h después de la 

administración- de etanol (Figura 11 ). No se encontraron diferencias significativas entre 

el grupo experimental y el grupo control correspondiente en ningún otro tiempo 

analizado. 

En el núcleo accumbens completo (Figura 12 A) y en la región central (Figura 12 8) de 

esta estructura, no se encontraron diferencias significativas entre el grupo experimental 

y el grupo control correspondiente en ninguno de los tiempos analizados. En contraste 

una hora después de la administración de etanol encontramos una disminución 

significativa del 19.3% en la unión de pH]-OAMGO en la cubierta del núcleo 

accumbens (Figura 12 C). 
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CONTROL TRATADOS CON ETANOL 
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H 

Figura 9. Unión específica de [H]-DAMGO en el cerebro de rata de animales control y tratados con etanol. Los 
animales recibieron una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg) o agua destilada por vía intragástrica y fueron 
sacrificados 0.5, 1, 2 y 4 h después de la administración. Las secciones de cerebro fueron incubadas con 8 nM 
de[H]-DAMGO por 1 ha 4 ºC. Las fotografias muestran la unión de [H]-DAMGO en la corteza frontal (et) y 
prefrontal (cpt) 2 h después (Figuras A y B), el núcleo accumbens (n. acc.) 1 h después (Figuras C y D) y el área 
tegmental ventral (ATV) 0.5 h después (Figuras E y F) de la administración. En las figuras G y H se muestra la 
unión inespecífica a nivel del n. acc. 1 h después de la administración. ce= centro del núcleo accumbens, cu= 
cubierta del núcleo accumbens. 



Unión de [3 H]-DAMGO en el área tegmental ventral de la rata. 
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Figura 1 O. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre la union de 
[
3 H]-DAMGO en el área tegmental ventral de la rata. El tratamiento 
de los aminales y la autorradiografla de receptores se llevaron a 
cabo como se describe en la Fig. 9. Los datos representan el pro­
medio :t SEM correspondientes a 5 (control) o 6 (etanol) animales .. 
*p<0.005 
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Unión de [3H]-DAMGO en las cortezas frontal y prefrontal de la rata. 
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Figura 11. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre la unión de [3H]-DAMGO en las cortezas frontal 
y prefrontal de la rata. El tratamiento de los animales y la autorradiografía de receptores se llevaron a 
cabo como se describe en la Fig. 9. Los datos representan el promedio.± SEM correspondientes a 5 
(control) o 6 (etanol) animales.**p<0.005, *p<0.05 · 



Unión de [3H]-DAMGO en el núcleo accumbens de la rata. 
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Figura 12. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre la unión de [3H]-DAMGO en el núcleo accumbens de 
la rata. El tratamiento de los animales y la autorradiografía de receptores se llevaron a cabo como se des­
cribe en la Fig. 9. Los datos representan el promedio ±._SEM correspondientes a 5 (control) o 6 (etanol) ani­
males. Núcleo accumbens completo (A}, Centro (B} y Cubierta (C}. *p<0.01 
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En.la tabla 7 se muestra un resumen de estos resultados. Encontramos una disminución 

importante y casi inmediata (30 min.) de la unión del ligando en la región que contiene 

los somas dopaminérgicos de las vías meso-accumbens y mesocortical, el ATV. En 

coíÚraste. en las áreas terminales encontramos una pequeña disminución de la unión del 

ligando en la cubierta del n. acc. y un aumento importante en las cortezas frontal y 

prefrontal 1 y 2 h después de la administración de etanol, respectivamente. 

Tabla 7. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre unión de [3H]-DAMGO en las vías 

meso-accumbens y mesocortical del cerebro de la rata. 

Tiempo transcurrido después de la administración de etanol (h). 

Regió11 0.5 1 2 4 

ATV ,¡. 39.67% ••• 

Corteza frontal t 32.25% • 

Corteza pre frontal t 38.10% • 

Núcleo accumbens 

Centro 

Cubierta ,¡. 19.30%** 

- sin efecto. 
***p<0.005, **p<0.01 y *p<0.05 

Discusión 

Evidencias bioquímicas y farmacológicas apoyan la hipótesis de que el sistema opioide 

endógeno está involucrado de manera importante en la conducta de un consumo alto de 

alcohol. Se ha postulado al sistema opioide endógeno como posible mediador de los 

efectos reforzadores del alcohol y también se ha sugerido que los receptores opioides µ 

participan de manera importante en estos procesos (Froehlich. 1995; Ulm et al., 1995; 

Herz, 1997). Numerosas líneas de investigación apoyan esta hipótesis. Los estudios en 

roedores y humanos sugieren que la conducta de un alto consumo de alcohol involucra 

la existencia de un componente genético que podría estar relacionado con una respuesta 



aumentada del sistema opioide endógeno al alcohol. Por ejemplo, en estudios realizados 

en ratones se ha observado que en condiciones basales los niveles hipotalámicos de 13-

endorfina son mayores en los ratones que prefieren alcohol (C57BU6) que en aquellos 

que lo evitan (DBN2). Después de la exposición a etanol aumentan más los niveles de 

13-endorfina en los ratones que prefieren alcohol que en aquellos que lo evitan. En 

humanos se ha observado que los sujetos con alto riesgo de desarrollar alcoholismo 

(HR) tienen un nivel basal de 13-endorfina menor que los sujetos con bajo riesgo (LR). 

Sin embargo. la exposición a etanol aumenta la liberación de este péptido en mayor 

proporción en los sujetos HR que en los LR. al igual que en el modelo con roedores 

(Gianoulakis et al.. l 996a: Krishnan-Sarin et al. 1998) .. 

Se ha sugerido que la predisposición de las cepas de roedores seleccionadas 

genéticamente para preferir alcohol podría explicarse. al menos en parte. por diferencias 

a nivel de receptores opioides. En este sentido. se ha reportado que las densidades del 

receptor opioide µ en regiones cerebrales implicadas en las vías de reforzamiento del 

alcohol (núcleo accumbens, ATV. amígdala y otras regiones del sistema límbico). son 

mayores en las cepas de roedores que prefieren alcohol que en las cepas 

correspondientes que no lo prefieren y se ha sugerido una relación directa entre la 

actividad del receptor µ y la preferencia por alcohol (de \Vaele et al.. 1995: de Waele 

and Gianoulakis. 1997: Soini et al.. 1999: McBride et al.. 1998). Evidencias 

farmacológicas también sustentan la hipótesis de que el receptor ~t participa de manera 

fundamental en la conducta de alto consumo de alcohol. Antagonistas selectivos y no­

selectivos de receptores opioides suprimen o reducen considerablemente el consumo 

voluntario de alcohol en roedores (Froehlich et al.. 1990; Froehlich et al.. 1991: 

Krishnan-Sarin et al. 1995), monos (Myers et al., 1986) y humanos (Volpicelli et al., 

1992). Por ejemplo, en ratones C57BL/6 el naltrindol (un antagonista específico para el 

receptor o), pero no la 13-funaltrexamina (un antagonista específico para el receptor µ) 

reduce el consumo de etanol (Le et al.. 1993). En ratas genéticamente seleccionadas 

para preferir alcohol, tanto el ICI 174864 (un antagonista específico para receptor o), 

como dosis bajas de naloxona (antagonista no selectivo para receptores opioides). 

reducen el consumo de etanol (Froehlich. et al.. 1990). Asimismo. la administración de 

antagonistas específicos para el receptor ~L. tales como el CTOP (D-Phe-Cys-Tyr-D­

Trp-Orn-Trh-Pen-Trh-NH2) (Hyyt"ia, 1993) y la naloxonazina (HC>nkanen et al.. 1996). 
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reducen eLconsumo de etanol en ratas AA. La 13-funaltrexamina también disminuye el 

consurno de alcohol en ratas Wistar (Stromberg et al.. 1998) y en cepas de ratas 

seleccionadas para un alto consumo de etanol (Froehlich, 1995). En pacientes 

alcohólicos. la naltrexona disminuye el ·•craving .. y el nivel de euforia inducidos por 

etanol (0.Malley et al.. 1992: Volpicelli et al.. 1992). Estos datos sugieren que Ja 

ocupación de los receptores opioides µ y 8 es necesaria para mantener el alto consumo 

de etanol y que la activación de los sistemas endógenos encefalinérgico y 13-

endorfinérgico participa de manera importante en el consumo voluntario de etanol. 

Datos recientes proporcionan una nueva evidencia de que el receptor µjuega un papel 

crítico en los mecanismos de reforzamiento del etanol. Los ratones .. knockouf' del 

receptorµ no se auto-administran etanol (Roberts et al.. 2000): de hecho. el consumo de 

esta substancia en estos animales es similar al observado en ratones de la cepa DBA/2J. 

los cuales son considerados como "cvitadores" de alcohol (Belknap et al.. 1993; 

Risinger et al.. 1998). 

Los resultados del presente estudio son consistentes con las evidencias mencionadas 

anteriormente y sugieren que el receptor µ participa de manera importante en las 

acciones reforzadoras del etanol. Nuestros resultados muestran que una sola dosis aguda 

de etanol in vivo afecta diferencialmente la unión de [3 H)-DAMGO en las vías meso­

accumbens y mesocortical. las cuales están implicadas en los mecanismos cerebrales de 

reforzamiento y recompensa. En el ATV. la unión de [3H]-DAMGO disminuyó 

significativamente (39.7%) 30 min después de la administración de una dosis aguda de 

etanol. También encontramos un decremento significativo en la unión de [3H]-DAMGO 

en la cubierta del núcleo acumbens 1 h después de la administración de etanol. En 

contraste, 2 h después de la administración. la unión de [3H]-DAMGO aumentó 

significativamente en las cortezas frontal (32.3%} y prefontal (38. I %). Estos cambios 

podrían deberse a cambios en la afinidad del ligando por el receptor (Kd) y/o en el 

número de sitios (Bmax). Los cambios observados inducidos por etanol parecen ocurrir 

diferencialmente dependiendo del área cerebral. Esta respuesta diferencial de los 

subtipos de receptores opioides y. en particular. la diferente sensibilidad de los 

receptores µ y o en distintas áreas del cerebro (Khatami et al. 1987) podría estar 

influenciada por su microambiente. incluyendo el estado fisico de los lipidos de la 

membrana (Chin y Goldstein. 1977; Rubín y Rottenberg. 1983) y/o la naturaleza de las 
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interacciones de los receptores con .. proteínas de acoplamiento'" dentro de la membrana. 

Además, diferencias intrínsecas en los mecanismos mediante los cuales factores 

endógenos regulan la afinidad de los receptores µ y 8 podrían afectar también la 

respuesta a la substancia (Hoffman et al.. 1984 ). 

Los cambios en los receptores µpodrían producir cienos efectos específicos del etanol 

en el Sistema .Nervioso Central (SNC). incluyendo posibles alteraciones en la 

regulación de la actividad del sistema dopaminérgico mesolímbico (Khatami et al. 

1987). Así. los cambios que observamos en la unión de [3H]-DAMGO podrían reflejar 

repuestas específicas del receptor µ a una dosis aguda de etanol in \•ivo en las vías 

meso-accumbens y mesocortical del cerebro de la rata. 

Nuestros resultados muestran que los cambios inducidos por etanol sobre la unión de 

[
3 H]-DAMGO en las conezas frontal y prcfrontal. el núcleo accumbens y el ATV 

correlacionan con altos niveles de etanol en plasma. El nivel más alto de etanol en 

plasma fue de 51.8 mg/dl 30 min después de la administración de la droga y se 

mantuvo alto (37.0 mg/dl) 2 h despu¿s de la administración. Los cambios observados 

sobre la unión de ·[3HJ-DAMGO en respuesta a una dosis aguda de etanol. son 

consistentes con las acciones reforzadoras del alcohol (Di Chiara et al .• 1996; Koob, 

1992; Yim et al., 2000). 

Nuestros resultados concuerdan con los reponados por Yim y col. (2000). Estos autores 

observaron que la administración intraperitoneal in vivo de una dosis aguda de etanol (2 

g/kg) aumenta significativamente la liberación de DA en el núcleo accumbens. Los 

niveles de etanol se mantienen altos (8 mM) en los dializados obtenidos del núcleo 

accumbens aún 2 h después de la administración de la droga: en cambio. la liberación de 

DA regresa a los niveles basales 1.5 h después de la administración. Este estudio 

muestra que una dosis aguda de etanol tiene efectos reforzadores y que se puede 

desarrollar tolerancia aguda, lo cual podría ser relevante en los efectos reforzadores del 

alcohol in \•ivo. Sin embargo. sería de gran interés evaluar los efectos de una sola dosis 

aguda de etanol a largo plazo (i.e. 8 y 24 h después de la administración) sobre la unión 

de [3H]-DAMGO en estas regiones del cerebro. cuando los niveles de etanol en plasma 

son indetectables. 



Lo.s cambios. que observamos sobre la unión de [3H]-DAMGO, podrían involucrar 

mecanismos de regulación positiva y negativa del receptor µen respuesta a una dosis 

·. aguda de' etanol in vivo. Se ha reportado que los receptores o son sujetos a regulación 

homóloga y heteróloga. La exposición de líneas celulares de neuroblastoma a agonistas 

para el receptor o induce una regulación negativa del receptor (Thomas y Hoffman. 

1986; Law et al.. 1982; Law et al.. 1983; Belcheva et al.. 1992: Chamess et al.. 1986 

Law et·at.. 1984: Chang et al.. 1982: Blanchard et al.. 1983). De manera inversa. los 

antagonistas opiáceos inducen una regulación positiva del receptor 8 en lineas celulares 

neuronales, cultivos neuronales primarios y animales intactos (Charness et al.. 1986: 

Baram y Simantov, 1983; Paden et al.. 1987). El etanol también produce una regulación 

positiva (heteróloga) del receptor o en células de neuroblastoma (Noronha-Blob et al.. 

1987). 

Los cambios que observamos en este trabajo podrían involucrar mecanismos similares a 

los _arriba mencionados. La disminución que encontramos en la unión de [3H]-DAMGO 

en el ATV y en la cubierta del núcleo accumbens podría deberse a una regulación 

negativa del receptor µ inducida por etanol. Esta podría ocurrir por endocitosis mediada 

por receptores (Law et al., 1984; Blanchard et al.. 1983 ). como se ha sugerido para el 

receptor o en repuesta a sus agonistas (Thomas y Hoffman. 1986; Law et al.. 1982: Law 

et al., 1983; Belcheva et al.. 1992: Charness et al.. 1986). El etanol también altera la 

liberación de péptidos opioides endógenos. los cuales a su vez, podrían modificar la 

unión del ligando al receptor. El etanol podría inducir cambios en la biosintesis de 

péptidos opioiodes, lo cual podría llevar a un incremento en los niveles endógenos de 

péptidos en pozas intracelulares disponibles para ser liberados. Consistente con esta 

hipótesis, se ha reportado que el etanol induce cambios importantes en los niveles de 

péptidos opioides y de ARNm de los precursores correspondientes. El incremento que 

produce una dosis aguda de etanol en los niveles de ARNm POMC en el hipotálamo y 

en la hipófisis de las ratas P es mayor que en las ratas NP (Froehlich. 1995). El consumo 

de alcohol también incrementa los niveles de Met5-encefalina-Arg6 Phe7 en el núcleo 

accumbens y en la hipófisis de ratas AA (Nylander. 1994). El alto consumo de alcohol 

induce tma mayor expresión de encefalinas en el estriado y el cerebro medio de ratones 

que prefieren alcohol. en comparación con aquellos que no han sido expuestos a la 
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droga (Ng et al.. 1996). Además, investigaciones llevadas a cabo en nuestro laboratorio 

indican qÚe una dosis aguda de etanol in vivo incrementa los niveles de ARNm de 

Proencefalina (Pro-enk) en la corteza frontal. el núcleo accumbens. el núcleo 

paraventricular y los cuerpos mamilares del hipotálamo de rata. con diferentes cinéticas 

(De Gortari et al.. 2000). Por lo tanto, en esas regiones del cerebro. un incremento en la 

expresión de los péptidos opioides en respuesta a etanol podría llevar a un aumento en 

los niveles del péptido. En estas condiciones, la regulación negativa del receptor µ 

inducida por etanol podría deberse a una estimulación de la liberación de péptidos 

opioides endógenos por la droga. 

Por otra parte. diversos estudios han demostrado que los antagonistas opiáceos y el 

etanol producen una regulación positiva de receptores opioides en cerebro y en líneas 

celulares de ncuroblastoma (Lathi y Collins. 1978; Tempcl et al.. 1984; Yobum et al.. 

1985; Chamess etal.; 1983: Charness et al., 1986; Charness et al.. 1993 ). Nuestros 

resultados muestr~n: q't.1e 2 h' después de la administración aguda de etanol in \•i\·o. la 

unión de [3H]~DAMÜC) ~e, incrementa significativamente en las cortezas frontal y 

prefrontal. Este efecto podría deberse a una regulación positiva de los receptores 

µinducida' por etanol, que podría involucrar un aumento en la traducción y/o en el 

procesamiento, del. ARNm del receptor. una disminución en la degradación, o un 

incremento en la disponibilidad de receptores latentes u ocultos en la membrana. tal 

como se ha sugerido para el receptor 8 en respuesta a la exposición crónica a etanol en 

1 incas celulares, de neuroblastoma (Bclchcva et al.. 1992; Chamcss et al.. 1993; 

Belcheva ~tal., 1991: Charncss et al., 1986; Heron et al., 1981 ). 

Las evidencias bioquímicas y conductuales sugieren que la activación del sistema 

dopaminérgico mesolímbico es un evento clave en los mecanismos de reforzamiento y 

recompensa del alcohol (Bozarth y Wise. 1983: Koob. 1992: Koob y Bloom. 1988; 

Wise y Bozarth, 1982). Los estudios bioquímicos revelaron que la activación de las vías 

mesolímbicas de reforzamiento que involucran la liberación de DA, es un proceso 

crítico en el desarrollo ,de las conductas adictivas (Herz. 1995). Los estudios de 

microdiálisis en ratas. muestran que una dosis aguda de etanol aumenta la concentración 

cxtracelular de DA en el núcleo accumbens (Di Chiara e lmpcrato, 1985; lmpcrato y Di 

Chiara. 1986: Wozniak et al.. 1991: Yoshimoto et al.. l 992a: Yoshimoto et al.. l 992b). 



Otros estudios muestran que el etanol aumenta la frecuencia de disparo de las neuronas 

dopaminérgicas en el ATV. lo cual también lleva a un incremento en la concentración 

extracelular de DA en el núcleo accumbens (Brodie et al.. 1990; Gessa et al.. 1985). Por 

otra parte, se ha reportado la presencia de receptores opioides en el sistema 

dopaminérgico mesolímbico (Pollard et al., 1977) y varios estudios sugieren que el 

sistema opioide endógeno está íntimamente relacionado con la transmisión 

dopaminérgica en esta vía (Herz, 1997: Spanagel et. al. 1992). El etanol interfiere con 

los sistemas endógenos de péptidos opioides (Herz. 1997). Así. estos péptidos podrían 

participar de manera fundamental como mediadores de las propiedades reforzadoras del 

alcohol (Fr~ehlich. 1995; Ulm et al. 1995). 

Los receptores µ y o parecen mediar la liberación de DA inducida por etanol en el 

núcleo accumbens (Di Chiara et al., 1996). ya que los antagonistas selectivos 

(naloxonacina, naltrindol) y no-selectivos (naloxona) de los receptores opioides µ y 8 

bloquean este efecto (Benjamin et. al. 1993: Di Chiara et al.. 1996: Acquas et al., 1993). 

Estos datos sugieren que el alcohol probablemente no estimula directamente la 

liberación de DA en las vías cerebrales de reforzamiento. si no que el etanol podría 

estimular la liberación de péptidos opioides, los cuales a su vez actuarian sobre los 

receptoresµ y o estimulando así la liberación de DA (Di Chiara e lmperato. 1985). 

Estos procesos podrían llevarse a cabo en diferentes regiones dependiendo de los 

subtipos de rec~ptores opioides involucrados. 

Un. ~·()d~toX~ipbtét~2o}propo~e que el reforzamiento resulta de la activación de 

recept()~¿~'.:o~tÓi:J~~: .. ~·~,K~rATV y/o de tos receptores o en el núcleo accumbens (Di 

Chiar~e~'~1~1·\9§'~j/t~·~dhilnistración de DAMGO en el ATV aumenta la liberación de 

DA, mientr~~ qJ¿··,~ d~ U-69593 (agonista del receptor K) en el núcleo accumbens 

dismin~ye la Íib~ración de DA en esta región (Spanagel et al.. 1992). Se ha sugerido 

que el im:i"emento de éste neurotransmisor en el núcleo accumbens ocurre a través de la 

activación de los receptores µ lo cual produce una disminución del tono inhibitorio 

ejercido por neuronas GABAérgicas sobre los cuerpos celulares del ATV (Johnson y 

North, 1992). Los receptores o y/o K podrían actuar en las áreas terminales de las 

neuronas dopaminérgicas regulando su actividad. (Figura 13 Basal) (Spanagel et al., 

1992; Herz. 1995). Según este modelo, un aumento en la transmisión opioidérgica en el 
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ATV aumentaría la liberación de DA en las áreas terminales de la vía 

mesocorticolímbica. En el núcleo accumbens los receptores µy 8 podrían participar en 

la facilitación de la liberación de DA. mientras que el receptor K, localizado 

directamente sobre neuronas dopaminérgicas. la inhibiría (Figura 13 Basal). En el caso 

de las áreas terminales dopaminérgicas en la corteza prefrontal. podría llevarse a cabo 

un mecanismo similar al propuesto para el núcleo accumbens (Figura 14 Basal). 

Nuestros resultados concuerdan con el modelo propuesto. El cambio más importante se 

observó en el ATV. Como se mencionó, es factible que la disminución en la unión de 

[3H]-DAMGO involucre una regulación negativa inducida por alcohol. El etanol podría 

aumentar la liberación de P-endorfina (u otros ligandos endógenos de alta afinidad por 

el receptorµ). lo cual podría llevar a una endocitosis mediada por receptores. Si este es 

el caso, se facilitaría la liberación de DA en el núcleo accurnbens (figura 13 Etanol). 

Existe también la posibilidad de que el receptor ~l se encuentre directamente sobre los 

somas dopaminérgicos en el ATV: en este caso el decremento de la unión observado 

podríaretlejar una disminución en el número de sitios y/o en la afinidad y por lo tanto 

una disminución en la transmisión opioidérgica. facilitando así la liberación de DA en 

las terminales. De igual manera. la reducción de la unión observada en la cubierta del 

núcleo accumbens podría reflejar una disminución en la transmisión opioidérgica y. 

dado que los opioides tienen por lo general efectos inhibitorios. este proceso llevaría 

también a un aumento en la liberación de DA en esta región. si los receptores µ 

implicados en este proceso se encuentran localizados sobre las terminales 

dopaminérgicas (Figura 13 Etanol). En contraste. en las cortezas frontal y prefrontal. se 

observó un aumento importante en la unión del ligando al receptor ~len respuesta al 

alcohol; por lo tanto. se podrían llevar a cabo mecanismos opuestos a los mencionados 

(Figura 14 Etanol). 
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Conclusiones y Perspectivas 

En resúmen. e~ es~e trabaj~ demo~tramos que una sola dosis aguda de etanol in vivo 

altera dife~encialii-iente -la Únión de [3H]-DAMGO en las vías meso-accumbens y 

mesocorticaÍ del .cerebro de t'a rata. La respuesta biológica inducida por etanol agudo 

podría . involucrar mecanismos de regulación positiva y negativ<1 del receptor ~L­

Nüestros resultados sugieren que este receptor podría jugar un papel importante 

modulando la actividad dopaminérgica de las vías meso-accumbens ~ nH:socortical en 

respuesta al alcohol. Los receptores ¡.1 en el ATV y las cortezas frontal ~ prefrontal. 

parece estar involucrado de manera primordial en las respuestas in \'i\·o a una dl,sis 

aguda de etanol. En contraste. en el núcleo accumbens. tanto los receptores µ como los 

8. podrían desempeñar un papel importante en estos procesos. 

Para investigaciones futuras. sería necesario determinar si los cambios observados se 

deben a alteraciones específicas en la afinidad (Kd) y/o en la densidad del rec..:ptor µ 

(Bmax) en las estructuras cerebrales implicadas en las vías de reforzamiento. así como 

estudiar el efecto de una dosis aguda de etanol a largo plazo. Por otra parte. 

consideramos importante investigar que péptidos opioides están participando en estos 

procesos. Además. nos parece fundamental investigar que C\l!ntos de la transmisión de 

estos péptidos están implicados en los m.:canismos de r.:forzamicnto ~ Jepcndcncia dcl 

t~lcohol. así como estudiar la interacción entre los sistemas de neurotransmisores ~ 

neuromodu ladores involucrados. 

Finalmente; lle.var a cabo trabajos de investigación como el presente. nos permitirá 

llegar a u1~a.n1ej~r comprensión de los mecanismos de reforzamiento del alcohol. lo cual 

contribuiría' ~de ~·1na11era importante en el desarrollo de nuevas estrategias para el 

tratarniento \er~8éutico del alcoholismo. adicción que actualmente representa un grave 

problem~ sÚfoí'; de.sal_ud pública. 
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ANEXO l. Secuencia de diversos péptidos neuroactivos. 

Hormona estimulante de melanocitos (a.- Ac-SYSMEHFR WKPV-NH2 
MSH) 
Hormona adenocorticotrópica (ACTH) SYSMEHFRYGKPVGKKRRPVKVYPD 

GAEDELAEAFPLEF 
Péotido parecido a la corticotrooina (CLIP) RPVK VY PNGAEDESAEAFPLEF 
Péotido E YGGFMR VG RPEWWMRYQKRYGGFL 
Péptido F YGGFMKKMDEL YPLEVEEEANGGEV 

LGKRYGGFM 
Péptido B FAEPLPSEEEGESYSKEVPEMEKRYG 

GFMRF 
a.-Neoendorfina YGGFLRKYPK 

ANEXO U. Los aminoácidos y sus abreviaturas. 
Nombre Codigo de tres letras 

Alanina 
Cisteina 
Acido aspártico 
Acido Glutámico 
Glicina 
Histidina 
lsoleucina 
Lisina 
Leucina 
Metionina 
Asparagina 
Pro tina 
Glutamina 
Arginina 
Serina 
Treonina 
Valina 
Triptofano 
Tirosina 
Fenilalanina 
Tomado de Alberts et al.. 1994. 

Ala 
Cys 
Asp 
Glu 
Gly 
His 
lle 
Lys 
Leu 
Met 
Asn 
Pro 
Gin 
Arg 
Ser 
Thr 
Val 
Trp 
Tyr 
Phe 

5~. 

Codigo de una letra 
A 
e 
D 
E 
G 
H 
I 
k 
L 
M 
N 
p 

Q 
R 
s 
T 
V 
w 
y 
F 
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