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Resumen 
 
 El sistema dopaminérgico mesocorticolímbico juega un papel importante en los 

mecanismos de adicción al alcohol. Los péptidos opioides modulan esta vía y se ha 

propuesto que actúan como mediadores de las propiedades reforzadoras de la droga. 

La beta-endorfina podría participar en el desarrollo de la adicción al alcohol por lo cual, 

el primer objetivo de este trabajo fue investigar si su precursor, el ARNm de la 

Proopioimelanocortina se encontraba presente en las regiones del sistema 

dopaminérgico mesocorticolímbico del cerebro de la rata. Utilizamos la técnica de 

transcripción reversa acoplada a la reacción de la polimerasa en cadena. También 

hicimos uso de la técnica de hibridación in situ con el objetivo de conocer la 

distribución del ARNm de POMC. Encontramos que la amplificación del ARN extraído 

de las regiones de interés utilizando 2 pares de sondas distintas para POMC generó 

los productos de amplificación del tamaño esperado 94 y 678 pb. La omisión de la 

transcriptasa reversa en la reacción de RT de las muestras de tejido cerebral impidió la 

generación de los productos de la PCR de POMC. No se originó ningún producto de 

amplificación a partir de ARN extraído de la línea glial C-6 (la cual no expresa ARNm 

de POMC). De esta manera demostramos que la corteza prefrontal medial, el núcleo 

accumbens, y el área tegmental ventral de la rata contienen ARNm de POMC, el cual 

se encuentra en bajas concentraciones (entre 21 y 31% de lo detectado en el 

hipotálamo). Los experimentos de hibridación in situ confirman estos resultados y 

muestran que el ARNm de POMC está distribuido de manera homogénea en las 

regiones estudiadas. La presencia del ARNm de POMC en la vía dopaminérgica 

mesocorticolímbica podría tener una implicación funcional en las conductas motivadas. 

Debido a que demostramos previamente que la unión al receptor mu está alterado 

después de la administración aguda de etanol (Méndez et al., 2001), el siguiente 

objetivo fue investigar el efecto de la administración aguda y crónica de alcohol sobre 

el contenido de su ligando endógeno, la beta-endorfina en diversas regiones del 

sistema dopaminérgico y examinar si el tratamiento crónico con alcohol altera la unión 

del ligando al receptor mu en la vía de recompensa. Ratas Wistar macho recibieron 

una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg, el etanol fue diluido en agua destilada al 63.3 %) 
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o agua por vía intragástrica. Para los experimentos del efecto crónico del etanol las 

ratas fueron divididas en 4 grupos: ad libitum o control (C), etanol (E), sacarosa (S) y 

agua (A). Los grupos E y C tuvieron acceso ad libitum al alimento sólido y a una 

solución de etanol al 10 % (v/v) o agua, respectivamente. Los grupos S y A se 

alimentaron con la misma cantidad de comida y líquido que consumieron las ratas del 

grupo de etanol. El grupo S recibió una solución isocalórica de sacarosa y el grupo A 

agua. Este tratamiento se llevó a cabo durante 4 semanas. El contenido de beta-

endorfina se cuantificó por radioinmunoensayo y los estudios de unión de ligando al 

receptor μ se realizaron por autoradiografía cuantitativa utilizando 8 nM de [3H]-

DAMGO. La administración aguda de etanol disminuyó (26 %) el contenido de beta-

endorfina en el hipotálamo una hora después de la administración. No se observaron 

efectos del alcohol sobre el mesencéfalo, el área tegmental ventral, la sustancia nigra, 

el núcleo accumbens, el núcleo accumbens-septum y la corteza prefrontal. El 

tratamiento crónico con alcohol no cambio ni los niveles de beta-endorfina ni los de la 

unión de [3H]-DAMGO al receptor mu en ninguna de las regiones estudiadas. Sin 

embargo, la sacarosa incrementó significativamente el contenido del péptido en el 

núcleo accumbens y la sustancia nigra en comparación con todos los demás grupos. 

Este hallazgo sugiere que los efectos reforzadores del alcohol y la sacarosa se 

producen a través de mecanismos neurales distintos e involucran regiones cerebrales 

específicas. 

 En conclusión la administración aguda de etanol produjo una disminución en la 

concentración de β-endorfina en el  hipotálamo lo cual, podría ser importante en los 

mecanismos de reforzamiento del alcohol en la etapa inicial de la adicción. Después de 

un mes de exposición a la droga el contenido hipotalámico de beta-endorfina regresó a 

los niveles normales, lo cual podría indicar el desarrollo de tolerancia al alcohol. El 

tratamiento crónico con etanol no produjo cambios en los niveles del péptido ni en la 

unión de [H3]-DAMGO al receptor μ en ninguna región estudiada contrario a lo causado 

por la administración aguda de etanol (Méndez et al., 2001). El consumo crónico 

produce cambios neuroadaptativos que impiden la expresión de estas respuestas 

iniciales. Sería interesante investigar en qué momento cambia la respuesta del sistema 

β-endorfinérgico al alcohol y si esto se relaciona con la expresión de la dependencia.
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La dependencia o adicción al alcohol (o alcoholismo) se define como la pérdida 

de control sobre el consumo de la droga. El alcoholismo representa un grave problema 

de salud pública. El consumo indiscriminado de alcohol no sólo daña la salud y la 

calidad de vida, sino que también menoscaba el bienestar social y familiar. La 

dependencia al alcohol se establece mediante el uso y abuso contínuo de esta droga. 

Durante el desarrollo del proceso de adicción, el individuo requiere de dosis cada vez 

mayores de la droga para obtener el efecto inicial con dosis bajas, fenómeno conocido 

como tolerancia. Una vez que el individuo se hace dependiente a la droga, sí deja de 

utilizarla, presenta el síndrome de abstinencia, que dependiendo de la gravedad del 

caso puede incluir síntomas tales como manos temblorosas, insomnio, náuseas o 

vómito, alucinaciones, agitación psicomotora, ansiedad, convulsiones, etc. (Zigmond, 

et al. 1999).  

 Las drogas de abuso actúan a través de mecanismos de reforzamiento tanto 

positivo como negativo. El principio del reforzamiento (Skinner, 1953) sostiene que un 

comportamiento se aprende por sus consecuencias. Un reforzador es cualquier evento 

que produce un efecto satisfactorio (una felicitación, un abrazo, un estímulo monetario, 

etc.) y es producido por una conducta específica. Así, la probabilidad de que esta 

conducta se lleve a cabo aumentará. Por ejemplo, un individuo que bebe alcohol, lo 

cual le produce euforia, querrá repetir esa experiencia. El reforzamiento negativo 

también aumenta la posibilidad de que se realice una conducta pero en este caso, la 

satisfacción es a través de la inhibición (total o parcial) de una sensación 

desagradable; por ejemplo, la ansiedad se puede reducir temporalmente al tomar 

alcohol desarrollando una propensión a tomar de nuevo. Consecuentemente, la 

experiencia “agradable” de beber se relaciona a la euforia inducida por el alcohol, y/o 

al alivio de la ansiedad (Pihl y Peterson, 1992). Así, las propiedades reforzadoras del 

etanol contribuyen a la ingesta continua, al abuso y eventualmente, al desarrollo de la 

dependencia de la droga. Se ha propuesto este reforzamiento ocurre a través de la 

activación de circuitos neuronales específicos, en particular del sistema dopaminérgico 

(DAérgico) mesocorticolímbico (Koob, 1992; Wise y Rompre, 1989). Esta vía se origina 

en el área tegmental ventral (ATV) y proyecta hacia el núcleo accumbens (NAcc) y la 

corteza prefrontal (CPF) entre otras (Kandel et al., 1991).  
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 El desarrollo de líneas de roedores seleccionadas genéticamente para 

manifestar diferentes preferencias por la sustancia ha sido ampliamente utilizado para 

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

implicados. Por ejemplo, se ha observado que las ratas que prefieren etanol presentan 

mayor sensibilidad del sistema opioide (SO) a la droga (De Waele et al., 1992; Li et al., 

1998).  

  El etanol afecta varios circuitos de neurotransmisores y/o neuromoduladores en 

el cerebro. El etanol además de activar la vía dopaminérgica mesolímbica y a los 

péptidos opioides, también altera de manera importante al sistema del ácido γ-

aminobutírico (GABA) y al de glutamato, y aunque en menor grado, a los sistemas 

serotoninérgico y de acetilcolina así como, diversos neuropéptidos (e.g. factor liberador 

de corticotropina (CRF) y al neuropéptido Y (Vengeliene et al., 2008).  

 

I. Sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. 
 

1.1 Descripción anatómica. 

 

 Los principales componentes anatómicos del sistema DAérgico 

mesocorticolímbico son el ATV y el cerebro anterior basal (núcleo accumbens, 

tubérculo olfatorio, corteza frontal y amígdala) (Zigmond et al., 1999). Los grupos 

celulares dopaminérgicos se han clasificado en dos grupos principales con base en 

sus proyecciones eferentes: 1) los sistemas mesolímbico y mesocortical, cuyos somas 

están localizados en el ATV (área A10 y algunas de A9) y proyectan sus axones hacia 

áreas límbicas y corticales (Kandel et al., 1991); 2) el sistema nigroestriatal, cuyos 

somas están localizados en la substancia nigra (SN) (área A9) y proyectan sus axones 

hacia diversas áreas tales como el estriado, el núcleo subtalámico, etc (Kandel et al., 

1991) (Figura 1 y Tabla 1).  
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Figura 1. Sistema dopaminérgico mesolímbico. Los cuerpos celulares de las vías dopaminérgicas meso-
accumbens y meso-cortical se localizan en el área A10 (área tegmental ventral), mientras que los de la 
vía nigroestriatal se encuentran en A9 (sustancia nigra compacta) (Tomado de Kandel 1991). 
 

Tabla 1. Organización de los grupos celulares dopaminérgicos.  

 

Vía Células de origen Proyecciones 

Mesolímbico y 

mesocortical. 

ATV  

 

Áreas límbicas y corticales: Núcleo accumbens, tubérculo 

olfatorio, cortezas  cingulada, prefrontal, piriforme y 

entorrinal, habénula, septum, amígdala, locus coeruleus. 

Nigroestriatal 

 

SN compacta  

 

Caudado putamen, globo pálido, núcleo subtalámico y 

neocorteza 

(Modificado de Kandel et al., 1991.) 

 

1.2. El circuito de recompensa y las drogas de abuso.  

 

 En los 50’s James Olds realizó uno de los más grandes descubrimientos en el 

campo de sustratos neurales del comportamiento: la vía de recompensa en el cerebro 

(Olds y Milner, 1954) que encontró por serendipia al estar estudiando el sistema de 
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activación reticular (SAR). Utilizando ratas que tenían implantado un electrodo en una 

de las regiones del SAR para ser estimulada eléctricamente, Olds observó que algunas  

siempre regresaban al lugar a donde se les había aplicado la estimulación. La idea que 

surgió de esta modesta observación, fue que la estimulación eléctrica en determinadas 

regiones del cerebro tiene propiedades reforzadoras, ya que al igual que proporcionar 

una recompensa convencional (e.g., alimento) se aumenta la probabilidad de que la 

conducta que la originó sea repetida, regresar al lugar donde se estimuló (Milner, 

1991). Esta hipótesis se comprobó en una cámara operante de Skinner; en este 

modelo experimental la rata tiene un electrodo implantado en el cerebro y recibe una 

corriente eléctrica al presionar una palanca. Cuando la estimulación intracraneal 

produce la activación de áreas del cerebro involucradas en la recompensa, la rata 

presiona persistentemente la palanca. Este tipo de auto-estimulación es conocido 

como estimulación cerebral de recompensa (ECR). Inicialmente se identificaron dos 

regiones donde se auto-estimulaban las ratas: el septum y el tracto mamilotálamico 

(Olds y Milner, 1954). Posteriormente, Olds (1962) identificó al tracto medial del 

cerebro anterior como el componente central del sistema de auto-estimulación, y más 

tarde con técnicas electrofisiológicas y neuroquímicas, se identificó al sistema 

DAérgico mesocorticolímbico como el principal sustrato neuroanatómico de la ECR 

(Wise y Bozarth, 1984; Bozarth, 1987). 

Los reforzadores son objetos o eventos que producen una sensación 

placentera. Así, la obtención de un reforzador aumentará la probabilidad y la intensidad 

de la conducta que la generó (Skinner, 1953). El sistema de recompensa del cerebro 

dirige el comportamiento de los individuos hacia objetivos que, generalmente, son 

benéficos y promueven la sobrevivencia del individuo (e.g., consumo de agua y 

comida) e incluso de la especie (e.g., reproducción) (Troland, 1928). Para fines 

prácticos, nos referiremos a estos reforzadores en general como reforzadores 

naturales si bien, la búsqueda del placer puede volverse obsesiva. 

Desafortunadamente, varias drogas de abuso son capaces de activar al sistema 

dopaminérgico mesolímbico con una potencia mucho mayor que la que producen los 

reforzadores naturales ocasionando perdida del control del comportamiento 
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favoreciendose la búsqueda de la droga sobre la de los reforzadores que promueven la 

sobrevivencia. 

 

1.3. Sustratos neurales del alcohol. 

 

El alcohol afecta de manera importante eventos de la transmisión DAérgica del 

sistema  mesocorticolímbico. Utilizando el modelo de ECR se ha demostrado que el 

alcohol aumenta la frecuencia de auto-estimulación (Bain y Kornetski, 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 

Kornetsky, 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 (BAC por sus siglas en ingles blood alcohol concentration) está 

aumentando. Durante la fase de disminución de la BAC, no se observa el aumento en 

ECR (Lewis y June, 1990). Así, la presencia del etanol potencia el reforzamiento 

producido por la ECR. Estos estudios demuestran que el etanol, como otras drogas de 

abuso, facilita la ECR y tiene efectos reforzadores.  

Di Chiara e Imperato, (1988) demostraron que drogas de abuso tales como los 

opiáceos, el etanol, la nicotina, las anfetaminas y la cocaína aumentan la liberación de 

DA en el NAcc. El etanol incrementa la síntesis, la liberación (Di Chiara e Imperato, 

1985; Imperato y Di Chiara 1986) y el recambio de dopamina (DA) en el NAcc (Carrol 

et al., 2006), así como la frecuencia de disparo de las neuronas DAérgicas del ATV, 

tanto in vivo, (Gessa et al., 1985) como in vitro (Brodie et al., 1990). La liberación de 

DA y la subsecuente activación de sus receptores podría ser importante en la 

motivación por beber ya que la administración de antagonistas DA inhibe el consumo 

de alcohol mientras que agonistas DA prolongan el consumo de alcohol (Samson et 

al., 1992;  Vengeliene et al., 2008).  

 Los sustratos neuroanatómicos que median los efectos reforzadores del alcohol 

incluyen varias regiones del sistema límbico (Gatto et al., 1994; Rodd-Henricks  et al., 

2000). Dado que un aumento en la actividad de las neuronas DAérgicas del ATV está 

asociada con los procesos de reforzamiento (Wise, 1980) y que el alcohol activa el 
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sistema DAérgico mesocorticolímbico, el ATV fue la primera región investigada. Gatto 

y colaboradores (1994), observaron que las ratas P (genéticamente seleccionadas 

para preferir alcohol) se auto-administraban alcohol directamente en la región medial-

posterior del ATV, mientras que las ratas NP (genéticamente seleccionadas para no 

preferir alcohol) no. Estos resultados sugieren que el alcohol se comporta como  un 

reforzador cuando es administrado en el ATV de las ratas P y que existen factores 

genéticos que propician esta conducta. La auto-administración de esta droga en el 

ATV también se ha observado en ratas Wistar (Rodd-Henricks  et al., 2000). 

 La activación del sistema DAérgico mesolímbico es un evento importante en los 

mecanismos de reforzamiento del alcohol si bien no es indispensable para la 

adquisición y/o mantenimiento del consumo de la droga (Rassnick et al., 1993a, 

Ikemoto et al., 1997, Koistinen et al., 2001, Shoemaker et al., 2002). Utilizando 

diversos modelos de autoadministración se demostró que la lesión del NAcc con 6-

hidroxidopamina (6-OHDA) no impide la adquisición de la conducta de consumo de 

alcohol ni el mantenimiento de ésta (Rassnick et al., 1993a, Ikemoto et al., 1997, 

Koistinen et al., 2001, Shoemaker et al., 2002). Así, se concluye que la liberación de 

DA en el NAcc no es exclusiva en estos procesos y que otros sistemas de 

neurotransmisión participan de manera importante en los mecanismos de 

reforzamiento del alcohol; por ejemplo si a ratas lesionadas con 6-OHDA se les 

administra un antagonista no selectivo de receptores a opioides hay una disminución 

significativa en el consumo de etanol (Koistinen et al., 2001, Shoemaker et al., 2002). 

Estos estudios sugieren que el sistema opioide es crucial para reforzar la auto-

administración de alcohol. En el capítulo III de la introducción se discutirá 

detalladamente el papel del sistema opioide en los procesos de adicción al alcohol. 

 

 II. Péptidos opioides.  
 

2.1 Familias de péptidos opioides. 

 

 Alrededor de la década de los 70’s descubrieron diversos péptidos con actividad 

biológica similar a los opiáceos. En 1974, Huges logró purificar, a partir de 
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homogenados de cerebro de cerdo, una substancia con propiedades parecidas a las 

de la morfina, cuyos efectos eran revertidos por naloxona y naltrexona (Huges, 1975) 

que posteriormente se demostró estaba constituída por dos pentapéptidos que 

llamaron encefalinas (Huges et al., 1975). Paralelamente, otro grupo identificó un 

péptido aislado de la hipófisis de camello que se comportaba como la morfina 

compuesto de 31 residuos de aminoácidos (aa) al que se le llamó β-endorfina (β-END) 

(Li y Chung, 1976). La dinorfina, que es considerada el agonista endógeno del receptor 

opioide kappa (κ), fue aislada a partir de la pituitaria de cerdo (Goldstein et al., 1981).  

Existen principalmente tres familias de péptidos opioides: las endorfinas, las 

encefalinas y las dinorfinas, las cuales provienen de tres precursores distintos.  A partir 

de la Proopiomelanocortina (POMC) se origina la β-lipotropina, la cual sirve como 

prohormona para generar las α-, β- y γ- endorfinas y la hormona estimulante de 

melanocitos β (β-MSH) (Chretien and Seidah, 1981). La Leu- y Met-encefalinas (Leu-

enk y Met-enk) son pentapéptidos que se derivan de la Proencefalina (Comb et al., 

1982) y difieren entre sí únicamente en el último aminoácido del lado carboxilo 

terminal. Las dinorfinas son péptidos opioides derivados de un precursor diferente, la 

Prodinorfina (Comb et al., 1982). En la tabla 2 se muestran los precursores, la 

estructura de los péptidos opioides y su selectividad por los receptores a opioides 

(Strand et al., 1999). En la década de los 90’s se descubrieron otros péptidos opioides, 

la nociceptina/orfanina FQ (N/OFQ) (Reinscheid et al., 1995) que se une 

selectivamente al receptor de la N/OFQ (NOP) (Chiou et al., 2004) y las endomorfinas 

1 y 2 (Zadina et al., 1997). Dada la alta selectividad y afinidad de las endomorfinas al 

receptor μ Zadina las propuso como su ligando “endógeno” sin embargo, algunos 

estudios cuestionan esta aseveración basándose en el hecho de que no se ha 

encontrado su precursor protéico (Terskiy et al., 2007).  
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Tabla 2. Estructura de los péptidos opioides, sus precursores y su selectividad por los 

receptores a opioides. 

 
Precursor Péptido opioide Estructura Selectividad 

(receptores) 
Pro-
opiomelanocortina 
(POMC) 

β-Endorfina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Gln-Thr- 
Pro-Leu-Val-Thr-Leu Phe-Lys-Asn-Ala- 
Ile-Ile-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Gly-Glu 

μ  > δ >> κ 

Proencefalina (A) [Leu5]Encefalina 
[Met5]Encefalina 
[Met5]Encefalina-Arg6-
Phe7 

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

δ>μ  >> κ   
μ ≈ δ>> κ 
 

Prodinorfina 
(Proencefalina B) 

Dinorfina A (1-17) 
 
Dinorfina A (1-13) 
 
Dinorfina A (1-8) 

Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg- 
Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Aso-Asn-Gly 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg- 
Pro-Lys-Leu-Lys 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile 

κ>> μ> δ 
 
κ> δ≈ μ 
 
κ> δ≈ μ 

Pronociceptina Nociceptina/ 
Orfanina FQ 

Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-
Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln 

NOP/OLR1 

Desconocido Endomorfina 1 
Endomorfina 2 

Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2 
Tyr-Pro-Phe-Phe-NH2 

μ 
μ 

Modificado de Borsodi y Thoth, 1995 y Fichna y colaboradores, 2007. 
 

2.2 Biosíntesis y procesamiento de los péptidos opioides.  

 

 Los péptidos opioides son originados a partir de grandes moléculas precursoras 

proteicas (de entre 10 y 36 KD), las cuales se sintetizan en el retículo endoplásmico 

del soma neuronal, son transportados a través del Golgi para ser empaquetados junto 

con enzimas procesadoras, en el Trans Golgi en gránulos de secreción que son 

transportados a través de mecanismos de flujo axonal rápido (es decir, a una velocidad 

de 100nm en 24 h) (Pasantes et al., 1991) hasta la terminal sináptica. El 

procesamiento de los precursores a péptidos activos se lleva a cabo por enzimas que 

reconocen aminoácidos básicos (Lys, Arg) llamadas convertasas, por 

carboxypeptidasas que remueven estos aminoácidos y, dependiendo del tejido en que 

se encuentren, un mismo precursor puede dar origen a péptidos de distintos tamaños 

(i.e. β-endorfina o, MSH, y otros [Figura 2]) además, pueden ser modificados 

(acetilación, la amidación, la fosforilación, la metilación y/o la glucosilación) (Strand, 

1999). 
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El ARNm de la POMC se encuentra en niveles altos en la hipófisis y en el 

hipotálamo, mientras que la corteza, el estriado, el hipocampo, la amígdala y el 

cerebelo contienen cantidades bajas de este ARNm (Civelli et al., 1982; Grauerholz et 

al., 1998). Estos estudios indican que las neuronas productoras de POMC no están 

limitadas al hipotálamo y el NTS como se pensaba anteriormente. La POMC da origen 

a varios neuropéptidos con actividad biológica (Figura 2). Estos péptidos están 

distribuídos diferencialmente en las distintas áreas del cerebro y la hipófisis (o 

pituitaria). En el lóbulo anterior de la hipófisis (también llamada adenohipófisis), el 

procesamiento de la POMC produce principalmente la hormona adenocorticotrópica 

(ACTH), la β-lipotropina y la β -endorfina. Sin embargo, en el lóbulo intermedio de la 

hipófisis (también conocida como la neurohipófisis) o en el núcleo arcuato del 

hipotálamo, la POMC es procesada a péptidos más pequeños tales como la hormona 

estimulante de melanocitos (α-MSH), la β-endorfina y el péptido parecido a la 

corticotropina (CLIP), entre otros.  

El ARNm de la Proencefalina se encuentra en numerosas  regiones del cerebro 

tales como; la corteza, el núcleo accumbens, el tubérculo olfatorio, el estriado, el 

septum lateral, la amígdala, el hipocampo, el hipotálamo, el cerebelo, el mesencéfalo y 

la médula espinal entre otras (Harlan et al., 1987). La Pro-encefalina es una molécula 

precursora que contiene una copia de Leu-enk, cuatro copias de Met-enk y una copia 

de varios péptidos con la secuencia de la Met-enk extendida en el lado carboxilo 

terminal (la Met-enk-Arg6-Gly7-Leu8, (ME-RGL) y la Met-enk-Arg6-Phe7 (ME-RF) 

(Figura 3 A) pero su procesamiento tambien puede depender del tejido en el que se 

encuentre (Saravia et al., 1993). 
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Figura 2. Estructura del gen y procesamiento post-traduccional de la POMC. El POMC en los mamíferos 
está formado por 3 exones de los cuales, los 2 últimos son traducidos. Las convertasas de pro-hormonas 
1 y 2 (PC1 y PC2) cortan al precursor peptídico en péptidos más pequeños de manera sucesiva. KK KR 
y RK indican la posición de los pares de aa básicos donde se llevan a cabo los cortes de la cadena. Los 
productos finales se generan de manera específica dependiendo del tejido, por ejemplo α-MSH y ACTH 
no son producidas en las mismas células de la pituitaria. Los productos finales incluyen melanocortinas 
(la hormona estimulante de melanocitos (MSH) y la hormona adenocorticotropica (ACTH); β-endorfina (β-
end) y el péptido parecido a la corticotropina (CLIP)). Las lipotropinas (α y γ-LPH) son productos 
intermedios del procesamiento cuya actividad biológica aun no es clara. Tomado de Millington, 2007.  

 

El ARNm de la Prodinorfina se encuentra en altas densidades en regiones tales 

como el núcleo supraóptico y paraventricular del hipotálamo, el estriado y el giro 

dentado (Morris et al., 1986). La Prodinorfina produce una copia de Leu-enk así como 

varios péptidos relacionados estructuralmente con esta (Figura 3 B); da origen a las 

dinorfinas 1-17, 1-13 y 1-8, y a la α-neo-endorfina, entre otros péptidos biológicamente 

activos dependiendo del tejido donde son procesados, originando primero los péptidos 
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que tienen alta afinidad por un determinado tipo de receptor (la dinorfinas 1 a 17 y la α-

neo-endorfina, que se unen al receptor κ) y posteriormente produciendo Leu-enk, la 

cual tiene alta afinidad por el receptor delta (δ). 

El ARNm de la Pronociceptina (PNOC) se presenta en altas densidades en el 

septum lateral, la parte anterior del hipotálamo, el núcleo de la cama de la estría 

terminal, los núcleos central y medial de la amígdala, el núcleo reticular del tálamo, etc. 

En contraste, la neocorteza, el hipocampo y el giro dentado contienen bajos niveles de 

este ARNm (Nothacker et al., 1996). La Pronociceptina da origen a la nocistatina, la 

nociceptina y la prepronociceptina154-181, (PPNOC 154-181) (Figura 3 C). 

 

 

A  

 

 

B 

 

 

C 

 
 

 
Figura 3. Esquema de los precursores de  las encefalinas y dinorfinas. (A) La Preproencefalina (PPENK) 
da origen a péptidos tales como, la  Metionina-encefalina (Met-enk) y sus formas extendidas del lado 
carboxilo terminal (la Met-enk-Arg6-Gly7-Leu8 y la Met-enk-Arg6-Phe7) así como la Leucina-encefalina 
(Leu-enk, no marcada en A) y  los péptido E y F. (B) La Preprodinorfina (PPDYN) y los péptidos que 
produce: α y β-neoendorfina, dinorfina A, B y 1-8 (DinA, DinB y Din1-8) y Leu-enk. (C) La 
Prepronociceptina (PPNOC) y sus fragmentos nocistatina, nociceptina y prepronociceptina154-181, 
(PPNOC 154-181). Tomado de Vega, 2005. 
 

Diversos grupos de investigación han buscado al gene y al precursor (o 

precursores) de las endomorfinas sin embargo, aun no ha sido descubierto 

(Perlikowska et al., 2009). Terskiy y colaboradores (2007) llevaron a cabo la búsqueda 

bioinformática de este precursor protéico en el genoma humano y no encontraron 

evidencia de su existencia. Alternativamente, otras rutas de biosíntesis podrían 
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explicar la presencia de la endomorfina 2 en los ganglios espinales dorsales (Rónai et 

al., 2009).  

 

2.3 Distribución de los péptidos opioides. 

 

Los péptidos opioides están ampliamente distribuídos en el SNC (Tabla 3) y 

SNP. En el SNC existen principalmente dos grupos celulares que producen β-

endorfina. El más importante se encuentra en los núcleos arcuatos del hipotálamo. 

Este grupo celular proyecta sus axones a diversas áreas del sistema límbico y del tallo 

cerebral. El segundo grupo celular se encuentra en la región comisural del núcleo del 

tracto solitario (Akil et al., 1984). Las fibras de estos cuerpos celulares inervan 

principalmente regiones vecinas del bulbo raquídeo. Las neuronas que sintetizan 

POMC podrían no estar restringidas a estos núcleos ya que estudios de inmuno-

histoquímica muestran que la Proopiomelanocortina también se encuentra en bajas 

densidades en el NAcc, el septum, el núcleo paraventricular del tálamo, la amígdala, la 

sustancia gris periacueductal, el ATV, etc. (Bloom et al, 1978) (Tabla 4).  

La Proencefalina, la Prodinorfina y la Pronociceptina estan ampliamente 

distribuídas en el cerebro al igual que los péptidos opioides a los que dan origen (Akil 

et al., 1984; Boom et al., 1999; Neal et al., 1999) (Tabla 3 y 4). Las endomorfinas 

también se presentan en numerosos núcleos cerebrales distribuídas de manera 

diferencial (Fichna et al., 2007) (Tabla 3). Estas diferencias en la distribución podrían 

indicar la existencia de precursores específicos para cada endomorfina o el 

procesamiento diferencial del mismo precursor dependiendo de la región cerebral 

(Fichna et al., 2007). Por otro lado, cabe mencionar que los anticuerpos utilizados para 

llevar a cabo la descripción neuroanatómica de la endomorfina 2, presenta reactividad 

cruzada con diversas proteínas (Terskiy et al., 2007). 
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Tabla 3. Distribución de péptidos opioides en el cerebro de la rata.  

 

 
Región del SNC 

β-endorfina Encefalinas Dinorfinas Nociceptina Endomorfinas 
1 / 2 

Telencéfalo      
Corteza     4-3 / 0 
Corteza entorrinal 3 0 0 0  
Formación Hipocampal      
Hipocampo 0 2 3 0 - 3 0 / 0 
Giro dentado 0 2 3 0 - 2  
Tubérculo olfatorio 0 2 2 0 - 2  
Núcleo accumbens 1 3 2 1 4 / 3 
Caudado putamen 0 3 2 1 4 / 0 
Globo pálido 0 5 4 3 0 /0 
Septum  3 3 0 0 - 3 4 / 3 
Núcleo de la cama 
de la estría terminal 

4 3 0 1 - 4 4 / 4 

Diencéfalo      
Hipotálamo     4 / 4 
Núcleo supraóptico 0 1 3 0  
Núcleo paraventricular 4 4 3 1 - 2  
Núcleo arcuato 5 3 2 3  
Área hipotalámica lateral 3 2 3 3  
Tálamo     4-3 / 4- 0 
Núcleo paraventricular 4 4 3 0 4 / 4 
Mesencéfalo      
Substancia nigra      
Pars compacta 1 1 0 2  
Pars reticulata 0 0 4 3  
Substancia gris 
periacueductal 

4 3 2 4 4 / 4 

Colículo superior, inferior 2 3 0 0-3 3 / 3 
Núcleo dorsal de rafé 4 3 2 2 3 / 3 

 
5 = densidad muy alta; 4 = densidad alta; 3 = densidad moderada; 2 = densidad baja; 1 = densidad muy 
baja; 0 = no detectable. Los rangos indican que la densidad varía dependiendo la sub-área estudiada.  
Modificado de Akil et al., 1984; Fichna et al., 2007 y  Neal et al., 1999.  
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Tabla 4. Distribución los precursores de péptidos opioides en el cerebro de la rata.  

 Precursores  
Región del SNC POMC Pro-Enk Pro-Din Pro-Noc 
Telencéfalo     
Corteza frontal  0 ++ + + 
Corteza piriforme 0 ++ + + 
Corteza entorrinal 0 +++ + + 
Amígdala     
Núcleo central ++++ ++++ ++ +++ 
Núcleo medial +++ +++ + + 
Núcleo lateral ++ +++ + + 
Formación Hipocampal     
Hipocampo 0 ++ +++ + 
Giro dentado 0 ++ +++ 0 
Tubérculo olfatorio 0 ++ ++ + 
Núcleo accumbens + +++ ++ 0 
Caudado putamen 0 +++(parches) ++ 0 
Globo pálido 0 ++++ +++ 0 
Septum medial +++ +++ 0 ++ 
Núcleo de la cama de la estría terminal ++++ +++ ++ +++ 
Área preóptica +++ +++ ++ + 
Diencéfalo     
Hipotálamo     
Núcleo supraóptico 0 + +++ 0 
Núcleo paraventricular ++++ ++++ ++++ 0 
Núcleo arcuato ++++ +++ ++ 0 
Núcleo ventromedial + +++ ++ + 
Núcleo dorsomedial ++++ ++ ++ 0 
Área hipotalámica lateral +++ ++ +++ + 
Tálamo     
Núcleo paraventricular ++++ +++ + 0 
Núcleo central medio 0 +++ 0 ++ 
Núcleo reuniens 0 ++ 0 0 
Habénula media 0 +++ 0 0 
Mesencéfalo     
Núcleo interpeduncular (central) 0 +++ 0 +++(rostral) 
Substancia nigra     
Pars compacta + ++ + + 
Pars reticulada 0 + ++++ 0 
Área tegmental ventral  ++ ++ + 0 
Substancia gris periacueductal rostro-ventral ++++ +++ ++ + 
Colículo superior/inferior ++ +++ + + 
Núcleo dorsal de rafé +++ ++ + +++(magnus) 
++++= densidad muy alta; +++= densidad alta; ++= densidad moderada; += densidad baja;  
0= indetectable. Tomado de Mansour et al. 1988.  
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2.4. Liberación y degradación. 
 

Los opioides, como otros neuropéptidos, se almacenan en los gránulos de 

secreción que son vesículas electrodensas, relativamente grandes (>70 nm) y su 

liberación es dependiente de Ca2+ (Strand et al., 1999) pero se requiere una frecuencia 

de disparo mayor que la utilizada por los neurotransmisores clásicos, de tal manera 

que solo un incremento en la frecuencia de disparo produce la exocitosis de los 

péptidos (Hokfelt, 1991). Los péptidos liberados son capaces de difundir a distancias 

relativamente largas si no son degradados (Duggan, 1990). 

 Diversos estímulos pueden activar a las células peptidérgicas induciendo la 

liberación de los péptidos opioides. Por ejemplo, el estrés aumenta la liberación de 

Met-enk de la médula adrenal (Strand et al., 1999) y bajas concentraciones de etanol 

aumentan la liberación de β-endorfina en células hipotalámicas en cultivo (Gianoulakis, 

1990).  

 Una vez que los péptidos opioides son liberados pueden llevarse a cabo 

diversos procesos de inactivación, tales como la difusión, la endocitosis mediada por 

receptores y la degradación de los péptidos mediante la acción de ectopeptidasas. La 

inactivación por peptidasas se lleva a cabo de manera muy rápida y se ha observado 

que los péptidos opioides son degradados por diversas enzimas de la familia de las 

metalopeptidasas tales como la aminopeptidasa N (APN, EC 3.4.11.2), exopeptidasa 

que hidroliza el enlace Tyr1-Gly2 (de la Baume et al, 1983); la endopeptidasa neutral 

24.11 (NEP o neprisilina, EC 3.4.24.11), conocida como Encefalinasa, hidroliza el 

enlace Gly3-Phe4 (White et al., 1985); la enzima que convierte a la angiotensina (ACE, 

EC 3.4.15.1), tiene actividad de dipeptidil carboxipeptidasa que hidroliza Gly3-Phe4; y 

una dipeptidasa membranal (EC 34.13.11) que hidroliza el enlace Gly3-Gly4 (Schwartz 

et al., 1981). La β-END pierde su actividad opioide al ser hidrolizada por las 

convertasas 1 y 2  (Nicolas P, 1988) así como; por las endopeptidasas, la 

aminopeptidasa y la carboxipeptidasa (Burbach et al., 1981). La regulación de la 

actividad enzimática de estas ectopeptidasas puede influir en la cantidad del péptido  

liberado.  
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2.5. Receptores a opioides. 

 

 La existencia de receptores a opioides se demostró con experimentos de unión 

usando ligandos opiáceos marcados radioactivamente (Simon et al. 1973; Terenius, 

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

farmacológica de la existencia de varios tipos de receptores a opioides basándose en 

la acción de diversos opiáceos y sus derivados; identificaron al receptor μ (de morfina) 

y al κ (de ketociclazocina). Lord y sus colaboradores (1977) encontraron un receptor en 

el vas deferens de la rata al cual se unían con alta afinidad las encefalinas y lo 

llamaron receptor δ. En 1994 diversos grupos de investigación describieron un cuarto 

receptor a opioides en varias especies (i.e. humano, rata y ratón) y en el caso del 

humano se le llamó “orphan receptor” (ORL1) debido a que no se conocía su ligando 

endógeno. Actualmente se conoce como NOP independientemente de la especie a la 

que pertenezca (Jeffrey et al., 2001). 

 La caracterización farmacológica de los receptores a opioides mostró la 

existencia de distintos subtipos de estos en el cerebro y en tejidos periféricos; las 

endorfinas tienen mayor afinidad por los receptores μ, y las encefalinas por los 

receptores δ (Chang y Cuatrecasas, 1981, Chang et al., 1979, Raynor et al., 1994). Las 

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

μ y las substancias parecidas a la dinorfina tienen alta afinidad por el receptor κ (Tabla 

5). El NOP reconoce selectivamente a la nociceptina y presenta alta afinidad por esta, 

en la tabla 5 se mencionan algunos ejemplos de agonistas y antagonistas para este 

receptor (Jeffrey et al., 2001). Algunos grupos de investigadores han hecho una 

clasificación más fina de los subtipos de receptores basándose en estudios 

farmacológicos y de unión de ligandos a receptores y se han caracterizado, por 

ejemplo, receptores μ1  y μ2  (Pasternak et al., 1983), δ1 y δ2 (Portoghese et al., 1992) 

y κ1 y κ2 (Attali et al., 1982).  

Existen cuatro genes para receptores a opioides, los cuales en el caso del 

humano se encuentran localizados en diferentes cromosomas del genoma. El gen del 

receptor μ se encuentra en el cromosoma  6q24-25  (Wang et al., 1994), el del receptor  
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Tabla 5. Agonistas y antagonistas de los receptores a opioides.  

 
Receptor μ δ κ NOP 

Agonistas β-endorfina 

Endomorfina 1 

Endomorfina 2 

morfina 

dihidromorfina 

oximorfona 

DAMGO 

morficeptina 

β-casomorfina 

PL-017 

[Met]encefalina 

[Leu]encefalina 

DADLE 

DSTLE 

DAMEA 

DPDPE 

dinorfina 

ketociclazocina 

Tifuadoma 

Bramazocina 

U-50488  

U-69593 

Mr 2034 

Nociceptina/Orfanina FQ 

UFP-102 

 

Antagonistas naloxona 

naltrexona 

β-funaltrexamina 

CTOP 

naloxona  

naltrexona 

ICI 154, 129 

ICI 171, 864 

naloxona  

naltrexona 

Mr 2266 

WIN 44441-3 

Nocistatina 

UFP-101 

DAMGO = [D-Ala2, MePhe4, Gly-ol5]-encefalina H-Tyr-D-Ala-Gly-MePhe-Gly(lo) 
DADLE = [D-Ala2, D-Leu5]-encefalina  H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-D-Leu-OH 
DSTLE  = [D-Ser2,Leu5,Thr6] -encefalina  H-hyr-D-Ser-Gly-Phe-Key-Thr 
DAMEA  = [D-Ala2, Met5]-encefalina H-Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Met-CONH2 
DPDPE  = [D-Pen2 D-Pen5]-encefalina H-Tyr-D-Pen-Gly-Phe-D-Pen 
CTOP = (D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Trh-Pen-Trh-NH2)  
ICI 154,129 e ICI 174,866 = análogos de las encefalinas 
MR 2266 = [(-)-2-(3 furylmethyl)-normetazocina]  
PL-017 = [N-MePhe3D-Pro4]morficeptina 
U-69593 = (5α, 7α, 8β)-(-)-N-metil-N-[7-(1-pirrolidinil)-1-oxaspiro(4,5)-dec-8-il] bencenoacetamida  
U 50488 = (trans-(+)3,4-dicloro-N-metil-N-[2-(pirrolidinil)-ciclohexil)-bencenoacetamida 
WIN 44441-3 = (1-cyclopenthyl-5-(1,2,3,4,5,6-hexahidroxi-3,6,11-trimetil-2 -6-metano-3- benzazocin)-3-
pentatona metano sulfonato) 
UFP-102 = [(pF)Phe4,Arg14,Lys15]nociceptin/orphanin FQ-NH2 
Nocistatina (humano) = Met-Pro-Arg-Val-Arg-Ser-Leu-Phe-Gln-Glu-Gln-Glu-Glu-Pro-Glu-Pro-Gly-Met-
Glu-Glu-Ala-Gly-Glu-Met-Glu-Gln-Lys-Gln-Leu-Gln 
UFP-101 = [Nphe1, Arg14, Lys15] N/OFQ-NH2 
(Modificada de Adler et al., 1990, Zadina et al., 1997 y Chiou et al., 2007). 
 

δ en el cromosoma 1p34.3-36.1 (Befort et al., 1994), el del receptor κ en el cromosoma 

8q11.2 (Yasuda et. al., 1994) y el del receptor NOP en el 20q13.33. Sus exones e 

intrones tienen una organización muy parecida, lo cual indica que posiblemente 

derivan de un gen antecesor común (Wang et al., 1994). Los cuatro tipos de receptores 

a opioides pertenecen a la subfamilia de receptores a rodopsina, que a su vez forma 
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parte de la superfamilia de receptores acoplados a proteínas G (GPCRs) (Wess, 1998) 

y se componen de 7 dominios transmembranales. Los receptores a opioides μ, δ y κ 

tienen una similitud de secuencia de aminoácidos del 60 al 67% entre sí. La mayor 

parte de las diferencias se presenta en las secuencias de aa de los extremos amino y 

carboxilo terminales, así como 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 

5). 

 

Receptor opioide μ 

 
Figura 4. Modelo del receptor opioide μ de la rata. En este esquema se muestran los 7 dominios 
transmembranales que conforman al receptor, las asas intracelulares y extracelulares y los extremos 
amino (extracelular) y carboxilo (intracelular) terminales. Los aa señalados (Y) son los sitios potenciales 
de glucosilación. Los residuos de aa del receptor μ que están conservados, tanto en el receptor δ como 
en él κ se muestran en negro, los que están conservados en el receptor δ o en el κ, en gris. Los residuos 
de aa del receptor μ que no están concervados en ninguno de los dos receptores a opioides (δ y κ) se 
presentan en blanco. (Minami y Satoh, 1995)   
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Los receptores a opioides están acoplados a proteínas Gi/Go, y regulan 

múltiples sistemas de efectores tales como la adenilato ciclasa, canales de calcio y 

potasio dependientes de voltaje y proteínas cinasas (Kieffer, 1995; Minami y Satoh, 

1995). Las proteínas G son heterodiméricas, están asociadas a la membrana y están 

compuestas de las subunidades α, β y γ. Las subunidades α de las diferentes 

proteínas G contienen dominios homólogos para la unión e hidrólisis del GTP y 

dominios variables para el reconocimiento del receptor y las interacciones con el 

efector (Gilman, 1987). La activación de los receptores a opioides resulta en una 

disociación de la proteína G en las subunidades α y βγ y estas subunidades regulan la 

actividad de sus respectivos efectores. El efecto bioquímico mejor caracterizado de los 

péptidos opioides es la inhibición de la adenilato ciclasa por Gi, como en el caso de la 

activación de los receptores δ por encefalinas (Ross, 1992). Sin embargo, existen otros 

componentes intracelulares que regulan la actividad de los GPCRs. Se ha sugerido 

que los mecanismos moleculares que llevan a la desensibilización de los GPCRs son 

similares a los reportados para el receptor β2-adrenérgico (ya que pertenecen a la 

misma subfamilia de receptores a rodopsina) (Lefkowitz, 1998). La unión del agonista 

al receptor β2-adrenérgico induce una rápida fosforilación del receptor por proteínas 

cinasas, incluyendo las cinasas de GPCRs (GRKs), lo cual promueve la asociación de 

la arrestina al receptor, desacoplándolo de la proteína G e internalizándolo (Lohse et 

al., 1990). Varios autores reportan la fosforilación como un mecanismo de 

desensibilización de los receptores a opioides μ (Arden et al., 1995), δ (Pei et al., 1995) 

y κ (Appleyard et al., 1997). Estudios realizados con los receptores μ (Zhang et al., 

1996; El-Kohuen et al., 1999) y δ (Pei et al., 1995) sugieren que la fosforilación 

inducida por los agonistas es mediada vía GRKs y no por la proteína cinasa C. La 

fosforilación del receptor μ es muy rápida (minutos), lo cual no corresponde con la tasa 

de desensibilización del receptor, que se lleva a cabo en horas (El-Kohuen et al., 

1999). La fosforilación del receptor μ podría involucrar otras proteínas cinasas, tales 

como las que son dependientes de Ca2+/calmodulina (Wang et al., 1996). Sin 

embargo, la tasa de desensibilización relativamente lenta de este receptor podría ser 

atribuída, al menos parcialmente, al reciclaje de los receptores internalizados (Law et 
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al., 2000). En el caso del receptor δ numerosos estudios sugieren una clara relación 

entre la fosforilación de este receptor y su desensibilización (Pei et al., 1995; El-

Kohuen et al., 1999). Asi, la transmisión opiodérgica puede ser regulada también a 

través de la internalización mediada por receptores (disminuyendo el número de sitios 

(Bmax) y/o la fosforilación y desensibilización de éstos.  

 

2.6 Distribución de receptores a opioides.  

 

 Los receptores a opioides están ampliamente distribuídos en diversos tejidos 

tales como el nervioso, gástrico, inmune, etc (Satoh and Minami, 1995; Shahabi et al., 

1990; Lord et al., 1977). En el cerebro, el receptor μ se encuentra en altas densidades 

en regiones tales como los parches del estriado, el núcleo accumbens, la substancia 

nigra compacta, etc y en bajas concentraciones en el ATV y algunos núcleos del 

hipotálamo. En contraste, el receptor δ está restringido a unas cuantas áreas del 

cerebro, presentándose en altas densidades en el núcleo lateral de la amígdala, el 

tubérculo olfatorio y el núcleo accumbens y en bajas densidades en la sustancia nigra 

reticulata, entre otras. El receptor κ se encuentra en altas densidades en la amígdala, 

el tubérculo olfatorio, el núcleo accumbens, el área preóptica media y el hipotálamo y 

en bajas densidades en el hipocampo y la corteza frontal (Mansour et al., 1988) (Tabla 

6). El ARNm de los receptores a opioides se encuentra distribuído amplia y 

diferencialmente en el cerebro.  La localización del ARNm del receptor μ, presenta un 

patrón muy parecido al de su proteína respectiva y generalmente en niveles 

cualitativamente similares. Sin embargo, algunas regiones donde no se ha detectado el 

receptor o está en niveles muy bajos muestran altas concentraciones de su ARNm 

(e.g. el núcleo central de la amígdala, el globo pálido, el área preóptica, el núcleo 

arcuato, el área hipotalámica lateral y el núcleo paraventricular del tálamo)  (Satoh and 

Minami, 1995). En el caso del ARNm del receptor δ y κ también hay grandes 

similitudes con la distribución de su receptor. No obstante, en el caso del ARNm del 

receptor δ algunas áreas del cerebro (globo pálido, núcleo ventromedial del 

hipotálamo, núcleos paraventricular y central medio del tálamo, etc) contienen 

concentraciones  muy  bajas o  indetectables  mientras que su  proteína se  expresa en  
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Tabla 6. Distribución de los receptores a opioides en el cerebro de la rata.  
 

 Receptores 
Región del SNC  μ δ κ 
Telencéfalo  
Corteza frontal  +++ ++ + 
Corteza piriforme ++ ++ ++ 
Corteza entorrinal ++ ++ ++ 
Núcleo central de la amígdala 0 0 ++ 
Núcleo medial de la amígdala +++ ++ ++ 
Núcleo lateral de la amígdala ++++ +++ +++ 
Hipocampo +++ ++ + 
Giro dentado del hipocampo +++ + + 
Tubérculo olfatorio + +++ +++ 
Núcleo accumbens    ++++ (parches) ++++         +++ (ventral)
Caudado putamen    ++++ (parches)    +++ (vent-lat)      +++ (vent-med)
Globo pálido + + + 
Septum medial +++ + + 
Núcleo de la cama de la estría terminal ++ ++ +++ 
Área preoptica + + +++ 
Diencéfalo  
Núcleo reuniens ++++ ++ ++ 
Habénula media +++ +++ +++ 
Hipotálamo    
Núcleo supraóptico 0 ++ ++ 
Núcleo paraventricular 0 ++ ++ 
Núcleo arcuato 0 ++ ++ 
Núcleo ventromedial 0 +++ +++ 
Núcleo dorsomedial + +++ +++ 
Área hipotalámica lateral + ++ ++ 
Tálamo    
Núcleo paraventricular 0 +++ +++ 
Núcleo central medio ++++ ++ ++ 
Mesencéfalo  
Núcleo interpeduncular (central) ++++ +++ +++ 
Área tegmental ventral  ++ 0 + 
Substancia gris periacueductal (rostroventral) + 0 ++ 
Colículo superior/inferior ++++ + ++ 
Núcleo dorsal de rafé ++ 0 ++ 
Substancia nigra    
Pars compacta +++ 0 0 
Pars reticulada ++ + + 
 
++++= densidad muy alta; +++= densidad alta; ++= densidad moderada; += densidad baja; 0= densidad 
indetectable. Tomado de Mansour et al., 1988.  
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todas estas regiones y en algunos casos en altas densidades. El ARNm del receptor κ 

se encuentra en muy altas densidades en la SNc y el ATV; mientras que en el giro 

dentado del hipocampo no es detectable (Satoh and Minami, 1995). La falta de 

concordancia entre la localización del ARNm y la del receptor sugiere que los 

receptores son sintetizados y transportados hacia las terminales las cuales se 

encuentran en una región distinta a la de la neurona que los produjo.  

 

2.7 Funciones fisiológicas 

 

  Los péptidos opioides actúan como neuromoduladores ejerciendo una profunda 

influencia sobre diversos estados fisiológicos y patológicos, incluyendo funciones 

cardiovasculares, respiratorias y gastrointestinales. Los opioides también interactúan 

con el sistema neuroendócrino y son sensibles a diversos estresores. Asimismo, estos 

neuropéptidos 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). 

 A nivel del SNC los receptores a péptidos opioides generalmente están 

localizados presinápticamente y su activación disminuye la liberación de varios 

neurotransmisores y neuromoduladores, incluyendo GABA, acetilcolina, dopamina, 

norepinefrina, sustancia P, somatostatina, vasopresina y oxitocina (Xiao and Ye, 2008; 

Atweh y Kuhar, 1983; Berman et al., 1984). Varias de las funciones fisiológicas de los 

opioides explican cómo podrían estar modulando la liberación de los 

neurotransmisores (Simonds, 1988). Los opioides aumentan la corriente rectificadora 

entrante de potasio y disminuyen la conductancia del calcio dependiente de voltaje, 

hiperpolarizando las membranas neuronales, reduciendo la amplitud de los potenciales 

sinápticos y disminuyendo la tasa de disparo espontáneo de las neuronas (North et al., 

1987; Simonds, 1988). Estas acciones se han observado en tejido nervioso central y 

periférico, y varían dependiendo de la región cerebral y del tipo neuronal. Ciertas 

conductancias iónicas pueden ser reguladas por subtipos individuales de receptores a 

opioides. Por ejemplo, los agonistas para receptores κ inhiben la conductancia de 

calcio dependiente de voltaje, mientras que los agonistas para receptores μ y δ activan 
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la corriente rectificadora entrante de potasio (Cherubini y North; 1985). Un sólo subtipo 

de receptor también puede interactuar con más de un sistema efector. Por ejemplo, en 

la línea celular híbrida de neuroblastoma X-glioma NG108-15, (la cual expresa solo el 

receptor δ), los opioides inhiben la adenilato ciclasa y la conductancia de calcio 

dependiente de voltaje (Hescheler et al., 1987). También se ha observado que la β-

endorfina y la dinorfina inhiben la frecuencia de disparo de la mayoría de las neuronas 

del hipotálamo y esta inhibición es bloqueada por sus antagonistas (Lin y Pan, 1994). 

 

2.8 Los péptidos opioides como mediadores del placer.  

 

 Los opiáceos ejercen efectos evidentes en el estado de ánimo y la motivación. 

En los humanos, éstos producen euforia y son utilizados como drogas de abuso. La 

administración de opiáceos a largo plazo resulta en el desarrollo de tolerancia y 

dependencia física (Herz, 1997). Inmediatamente después de la identificación de los 

péptidos opioides, se postuló que éstos podrían ser los mediadores de estados 

placenteros en el cerebro (Belluzzi y Stein, 1977). Diversas aproximaciones 

experimentales apoyan esta hipótesis. Una gran variedad de modelos animales, tales 

como la auto-administración intracraneal (AAIC), la auto-estimulación intracraneal 

(AEIC) y el paradigma de preferencia de lugar (PL), han sido empleados para 

determinar los efectos motivacionales de los opioides (Mucha y Herz, 1985; Herz, 

1997). Este tipo de estudios muestran que los péptidos opioides producen 

reforzamiento o aversión, dependiendo del tipo de receptor que activen. En el modelo 

de PL se ha demostrado que la activación de los receptores μ produce preferencia al 

lugar asociado a la droga, mientras que la administración de U 50488 y U 69593 

(agonistas del receptor κ) produce aversión al lugar (Mucha y Herz, 1985). La 

administración intracerebroventricular (ICV) de β-endorfina, así como la de DPDPE 

(agonista específico para receptores δ), produce preferencia de lugar, mientras que la 

administración de E-2078 (un derivado de la dinorfina) produce aversión (Herz, 1997). 

La aversión condicionada a un lugar también es producida por naloxona (antagonista 

opioide no selectivo) y CTOP (antagonista específico del receptor opioide μ) (Herz et 

al., 1992; para revisión). También se ha comprobado que las ratas se auto-administran 
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agonistas para receptores a opioides μ (DAMGO y morfina) y δ (DPDPE) en el ATV 

(Devine y Wise, 1994). Estos resultados muestran que la activación de los receptores a 

opioides μ y δ produce reforzamiento y que la disrupción de este sistema resulta en 

estados aversivos. En contraste, la activación de los receptores κ produce aversión. 

 En los primeros estudios realizados para investigar los mecanismos de 

reforzamiento de los péptidos opioides se sugirió que estos efectos se debían a la 

activación de la vía dopaminérgica mesocorticolímbica, ya que el antagonista del 

receptor D1 SCH23390 (Shippenberg y Herz, 1988) y las lesiones con 6-OHDA 

(Spyraki, et al., 1983) en el NAcc atenuaban los efectos reforzadores de los opiáceos; 

la manipulación de este sistema puede abolir los efectos aversivos de la naloxona y del 

agonista a receptores κ U-69593 (Shippenberg y Herz, 1988).  

 

2.9 Modulación de la actividad dopaminérgica por opioides.  

 

 Las regiones cerebrales que han sido asociadas a los mecanismos de 

reforzamiento a drogas de abuso contienen péptidos y receptores a opioides, en 

algunos casos en muy altas concentraciones. Estos péptidos modulan la actividad 

dopaminérgica de la vía mesolímbica. La administración ICV de agonistas a receptores 

a opioides μ y δ (DAMGO y DPDPE, respectivamente) aumenta  la liberación de DA en 

el NAcc, mientras que la administración de agonistas a receptores κ (E-2078) la 

disminuye. Los efectos producidos sobre la liberación de DA debida a la activación de 

los receptores a opioides es prevenida por sus antagonistas (CTOP, ICI174, 864 y 

norbinaltorfimina para μ, δ y κ respectivamente) (Spanagel et al., 1990). La inyección 

directa de agonistas y antagonistas en las regiones de somas o terminales del sistema 

DAérgico mesolímbico afecta la liberación de DA y sus metabolitos en el NAcc: 

DAMGO en el ATV la aumenta, mientras que la de CTOP la disminuye; en cambio, la 

microinyección de estas substancias en el NAcc no afecta la liberación de DA. En 

contraste, la administración de U-69593 (agonista del receptor κ) en el NAcc disminuye 

la liberación de DA, mientras que la de nor-BNI (antagonista del receptor κ) la 

aumenta; mientras que en el ATV no produce ningún efecto (Spanagel et al., 1992). Se 

ha sugerido que la activación de las neuronas DAérgicas en el ATV inducida por 
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agonistas de los receptores μ, se lleva a cabo a través de la inhibición de 

interneuronas GABAérgicas. Numerosas evidencias apoyan esta hipótesis: 1) La lesión 

del ATV por 6-hidroxidopamina (6-OHDA) no afecta significativamente ni la densidad ni 

la distribución del receptor opioide μ (Dilts y Kalivas, 1989). Además, estudios más 

recientes confirman que la mayoría de los receptores a opioides μ en el ATV están 

localizados sobre neuronas no DAérgicas (Garzón y Pickel, 2001), las cuales 

probablemente sean GABAérgicas; 2) La administración de morfina en el ATV 

disminuye la concentración de GABA extracelular e incrementa la de DA (Klitenick et 

al., 1992); 3) Neuronas DAérgicas del ATV electrofisiológicamente identificadas son 

inhibidas por DA y no responden a péptidos opioides (Johnson y North, 1992a); 4) El 

agonista de receptor μ DAMGO silencia a las neuronas GABAérgicas del ATV e inhibe 

las corrientes inhibitorias post-sinápticas (IPSCs) registradas en neuronas DAérgicas 

(Xiao and Ye, 2008). Estos estudios sugieren que el incremento en la liberación de DA 

en el NAcc 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 dopaminérgicos del ATV (Johnson y North, 1992 a y b). Cabe mencionar que 

otros neurotransmisores también podrían participar de manera importante en la 

regulación de la actividad de las neuronas DAérgicas del ATV (i.e. glutamato, purinas y 

dopamina) (Xiao et al., 2008 and Xiao et al., 2009). 

Los receptores a opioides también actúan en las terminales de las neuronas 

dopaminérgicas regulando su actividad (Spanagel et al., 1992; Herz, 1997). El receptor 

δ en la cubierta del NAcc modula la liberación presináptica de neurotransmisores 

principalmente inhibitorios (Svingos et al, 1998), mientras que la activación del receptor 

κ inhibe las neuronas glutamatérgicas (Hjelmstad y Fields, 2001). Así, la regulación de 

la liberación de DA en el NAcc podría llevarse a cabo mediante mecanismos similares 

al del ATV. 

Indudablemente los péptidos opioides juegan un papel crucial en la regulación 

de la actividad de la vía DAérgica mesolímbica lo cual tiene implicaciones 

trascendentales en el contexto de los mecanismos neurales de reforzamiento de las 

drogas de abuso como se verá más adelante.  
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III. El sistema opioide y el alcohol. 

 
3.1. Papel de los péptidos opioides en la adquisición y el mantenimiento de la conducta 

de alto consumo de alcohol.  

 

 El etanol activa al sistema opioide endógeno y se ha postulado que los cambios 

neuroadaptativos resultantes en este sistema son esenciales en la adquisición y 

mantenimiento de la dependencia al alcohol. La administración de naltrexona 

(antagonista no selectivo de receptores a opioides) atenúa la adquisición del 

comportamiento de consumo de alcohol (Phillips et al., 1997; Davidson et al., 1997). 

Además, diversas especies de animales responden similarmente a la administración 

de antagonistas no selectivos para receptores a opioides tales como la naloxona, la 

naltrexona y el namelfeno, así como a la de antagonistas  selectivos para receptores μ 

y δ disminuyendo el consumo de alcohol de manera dosis dependiente (Herz, 1997; 

Myers et al., 1986; Froehlich et al., 1990; Froehlich et al., 1991; 1993; June et al., 1998; 

Hyytia, 1993; Krishnan-Sarin et al., 1995; Honkanen et al., 1996). En el humano, la 

naltrexona (ReVia), combinada con terapia conductual, reduce el consumo de alcohol 

así como la ansiedad por beber y las recaídas (Volpicelli et al., 1992; O’Malley, 1996). 

La efectividad del tratamiento del alcoholismo con naltrexona depende de un 

polimorfismo del receptor μ donde una Asparagina (Asn) es sustituida por Aspartato 

(Asp) en la posición 40 de la cadena de residuos de aa del receptor. Esta sustitución 

produce un cambio estructural en el dominio extracelular del receptor el cual muestra 

un aumento en la unión a la β-END así como en su actividad funcional in vitro (Bond et 

al., 1998). Anton y colaboradores (2008) encontraron que la mayoría (81.7%) de los 

individuos heterocigotos (Asp40/Asn40) del gen del receptor mu responden 

exitosamente al tratamiento con naltrexona, mientras que solo la mitad (54.8%) de los 

individuos homocigotos (Asp40/Asp40) lo hacen. Los agonistas opioides modifican el 

consumo de alcohol dependiendo de la dosis administrada y de la previa exposición a 

éstos (Ho y Chen, 1976; Barson et al., 2009). Por ejemplo, la administración de 

agonistas opioides en el NAcc, tales como morfina y DAla-Gly-Phe-Met-NH2 (DALA), 

aumenta el consumo de etanol (Barson et al., 2009). Los inhibidores de la degradación 
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de encefalinas, también incrementan el consumo voluntario de alcohol (Blum et al., 

1987; Hyytiä, 1993). En resumen, la activación de los receptores a opioides μ y δ es 

importante en los mecanismos de reforzamiento del alcohol tanto en el periodo de 

adquisición de la conducta de consumo de la droga, como en la fase de dependencia.  

 

3.2. Modelos animales de alcoholismo y sistema opioide endógeno.  

 

 Los roedores cruzados selectivamente dependiendo de su preferencia por el 

alcohol (Eriksson, 1968; Lumeng y Li, 1986; Fadda et al., 1990; Sinclair et al., 1996) y 

de su manera específica de responder a la exposición aguda y crónica al alcohol 

(Crabbe et al., 1987; Kosobud y Crabbe, 1986; Crabbe y Kosobud, 1986) se han 

utilizado para investigar las bases neuroquímicas y neurofisiológicas de las conductas 

relacionadas con el consumo del alcohol (e.g. la preferencia por la droga, la activación 

locomotora, la narcosis y la hipotermia inducidas por esta). En la tabla 7 se muestran 

algunos ejemplos.  

El sistema opioide endógeno de los roedores que prefieren alcohol no presenta 

un patrón general de comportamiento basal o de respuesta a la droga. Sin embargo, 

vale la pena examinar algunas hipótesis que se han planteado al respecto. Se ha 

propuesto que existe una relación entre un riesgo elevado de alcoholismo y niveles 

basales bajos de péptidos opioides (Gianoulakis et al., 1989; Zalewska-Kaszubska and 

Czarnecka, 2005). Las ratas AA presentan una liberación espontánea hipotalámica de 

β-endorfina menor que las ratas ANA (De Waele et al., 1994). Los niveles basales de 

Met-encefalina son más bajos en el NAcc de las ratas AA que las ANA (Nylander et al., 

1994) y en el hipotálamo de los ratones C57BL/6 (que prefieren alcohol) que en el de 

los DBA/2 (que evitan la droga) (Blum y Briggs, 1988). En el caso del sistema β-

endorfinérgico se han reportado resultados similares en humanos. Los individuos que 

son hijos de padres alcohólicos muestran una actividad opioidérgica hipotalámica 

disminuída en comparación con los hijos de no alcohólicos (Wand et al., 1998). 

Además, los humanos con alto riesgo de alcoholismo tienen niveles basales bajos de 

β-endorfina plasmática en comparación con los individuos con bajo riesgo de 

alcoholismo (Gianoulakis et al., 1989). En conclusión, deficiencias en los sistemas 
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opioidérgicos (en varios casos específicos dependiendo de la región) podrían predecir 

una vulnerabilidad aumentada a desarrollar la conducta de alto consumo de alcohol.  

 

Tabla 7. Líneas de roedores seleccionados por su preferencia, consumo y respuestas 

a los efectos del alcohol. 

 
Líneas Rasgo de selección 

Ratas que prefieren alcohol (“Prefering”) (P) 

y que no lo prefieren (“Non-prefering”) (NP) 

 

 

 

Preferencia por el alcohol. 

 

 

Ratas “ALKO alcohol” (AA) y “ALKO non-

alcohol” (ANA) 

Ratas “High-alcohol drinking” (HAD) y “Low-

alcohol drinking” (LAD) 

Ratas “High-ethanol prefering” (HEP) y 

“Low- ethanol prefering” (LEP) 

Ratones “Long sleep” (LS) y “Short sleep” 

(SS) 

Efecto anestésico del alcohol demostrado por la 

duración de la pérdida del reflejo de rectificación. 

Ratones “FAST” y “SLOW” Actividad estimulada por alcohol. 

Ratones propensos “Withdrawal seizure 

prone“ (WSP) y resistentes “Withdrawal 

seizure resistant“ (WSR) a las convulsiones 

producidas por la abstinencia. 

Severidad de las convulsiones durante el síndrome 

de abstinencia. 

Ratones “COLD” y “HOT” Intensidad de la hipotermia inducida por alcohol. 

Adaptado de Gianoulakis, 2001. 

 

Por otra parte, también se ha sugerido que un sistema opioide altamente 

responsivo al alcohol está asociado a un alto riesgo de alcoholismo (Gianoulakis et al., 

1989; De Waele et al., 1992). El alcohol aumenta la liberación de β-endorfina del 

hipotálamo y este efecto es significativamente mayor en los ratones que prefieren la 

droga (C57BL/6) en comparación con los que la evitan (DBA/2) (De Waele et al., 

1992). El ARNm de Met-encefalina aumenta significativamente después de la 

administración de una dosis aguda de alcohol en el NAcc de las ratas P, pero no en el 

de las NP (Li et al., 1998). En las ratas AA el tratamiento crónico con etanol incrementa 

los niveles de Met-encefalina-Arg6-Phe7, en comparación con las ratas ANA (Nylander 
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et al., 1994). En el humano se ha observado que el alcohol produce un incremento de 

la concentración de la β-endorfina plasmática y que este cambio es mayor en los 

individuos con alto riesgo de alcoholismo que en los individuos con bajo riesgo 

(Gianoulakis et al., 1989).    

También se han encontrado diferencias en la densidad de los receptores a 

opioides al comparar los animales que prefieren y los que evitan el alcohol. Estas 

diferencias se han detectado en diversas regiones del cerebro, incluyendo aquellas 

que están involucradas en los procesos de reforzamiento y recompensa de drogas de 

abuso (De Waele et al., 1995; Jamensky y Gianoulakis, 1997; De Waele y Gianoulakis, 

1997). Se encontró que las ratas AA en comparación con las ANA presentan una 

mayor densidad de receptores a opioides μ en la cubierta del NAcc y en la corteza 

prefrontal, pero una menor densidad del receptor κ en el hipotálamo ventromedial 

(Marinelli et al., 2000). De Waele y colaboradores (1995) reportaron una densidad más 

alta de receptores δ en el NAcc de las ratas AA en comparación con las ANA. Los 

ratones C57BL/6 en comparación con los DBA/2 tienen más altas densidades del 

receptor δ y más bajas del κ en el NAcc (Jamensky y Gianoulakis, 1997; De Waele y 

Gianoulakis, 1997). El receptor opioide μ se presenta en densidades más altas en el 

NAcc y los parches del estriado, entre otras regiones del cerebro de las ratas P en 

comparación con el de las NP (McBride et al., 1998). De manera interesante, los 

roedores que prefieren alcohol presentan altos niveles de receptores μ y/o δ en 

regiones tales como el NAcc, lo cual podría contribuir de manera importante en los 

efectos reforzadores del alcohol.  

Bajos niveles basales de péptidos opioides, una sensibilidad incrementada del 

sistema opioide al alcohol y altos niveles de receptores μ y/o δ  en el NAcc son 

características presentes en el cerebro de los roedores seleccionados para preferir 

alcohol, y probablemente también en el de los humanos con alto riesgo de desarrollar 

alcoholismo. Así, el alcohol podría tener un efecto particularmente reforzador en 

individuos con estos antecedentes genéticos. En este contexto, el alcohol estimularía 

la liberación de β-endorfina y  de encefalinas, los cuales van a activar  los receptores μ 
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y δ en regiones como el NAcc, estimulando a su vez, la actividad de la vía de 

reforzamiento (Gianoulakis, 2001).  

Por otro lado, independientemente de la interacción opioides-DA, los niveles 

incrementados de β-endorfina durante la actividad física o en estados alterados de la 

conciencia han sido asociados con un mejor estado de ánimo y un sentimiento 

generalizado de bienestar (Akil et al., 1984), lo cual sugiere que el incremento de β-

endorfina inducido por alcohol en individuos con historia familiar de alcoholismo puede 

tener un significado reforzador importante.  

Estudios realizados en ratones transgénicos que no expresan ciertos elementos 

del sistema opioide también aportan datos interesantes en este contexto y 

proporcionan nuevas evidencias de la trascendencia de sistema opioide en la conducta 

de un alto consumo de alcohol. Los ratones “knock-out” de β-endorfina, e incluso los 

que expresan la mitad de los niveles normales de este péptido, se auto-administran (de 

manera oral o intravenosa) cantidades significativamente mayores de etanol que los 

ratones intactos (Grisel et al., 1999). Por otro lado, el ratón “knock-out” de receptor δ 

opta por beber alcohol y presenta un alto consumo de esta droga en comparación con 

los ratones intactos (Roberts et al., 2001). El ratón C57BL/6, normalmente prefiere 

beber alcohol, pero cuando se le inhibe la expresión del receptor μ (knock-out del 

receptor) exhibe menor preferencia por la droga en comparación con los ratones 

control (Roberts et al., 2000). De hecho, el consumo de la substancia en estos 

animales (C57BL/6 knock-out del receptor μ) es similar al observado en los ratones de 

la cepa DBA/2J, los cuales evitan el alcohol (Belknap et al., 1993; Risinger et al., 

1998). 

Evidentemente el alcoholismo es un desorden multifactorial donde la expresión 

de predisposición genética a este será influenciada por factores ambientales 

específicos (Cloninger et al., 1985). Sin embargo, los estudios mencionados 

anteriormente indican que diferencias genéticas en los sistemas de péptidos opioides 

podrían ser determinantes de la preferencia por el alcohol y la conducta de un alto 

consumo de la droga observada en los roedores que prefieren alcohol e individuos 

alcohólicos. 
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3.3. Efecto del alcohol sobre el sistema opioide endógeno. 

 

3.3.1 Sistema β-endorfinérgico. 

 

 Efecto de la administración aguda de alcohol. 

 

 La exposición de tejido hipotalámico e hipofisiario a etanol in vitro estimula la 

liberación de β-endorfina de manera dependiente de la dosis (de Waele et al., 1992; 

Keith et al., 1986, Gianoulakis, 1990; de Waele y Gianoulakis, 1993). En el hipotálamo, 

concentraciones “bajas” de etanol (20 mM) inducen un incremento más pronunciado en 

la liberación de la β-endorfina que las concentraciones altas (60, 120 mM) (de Waele et 

al., 1992; Gianoulakis, 1990; Gianoulakis et al., 1989). Estudios in vitro muestran que 

el etanol (17 and 20 mM) aumenta rápidamente la liberación de β-endorfina hipofisiaria 

e hipotalámica (durante 15 a 20 minutos), y posteriormente regresa a los niveles 

basales (Keith et al., 1986; de Waele y Gianoulakis, 1993). Desafortunadamente, las 

concentraciones de etanol utilizadas en estos estudios no son representativas de las 

que se alcanzan fisiológicamente. Por ejemplo, la administración de 2 g/kg de etanol 

produce concentraciones de hasta 8 mM en el NAcc de la rata (Yim et al., 2000). Así, 

la administración de alcohol in vivo no afecta la liberación del péptido en los núcleos 

arcuatos del hipotálamo, pero sí en otras regiones tales como el NAcc, la amígdala 

central y el mesencéfalo/ATV (Olive et al., 2001, Marinelli et al., 2004, Lam et al., 2008, 

Jarjour et al., 2009). El aumento en la liberación de β-endorfina en estas regiones es 

transitoria y dependiente de la dosis (Marinelli et al., 2003, Lam et al., 2008, Jarjour et 

al., 2009). En el mesencéfalo/ATV, dosis de etanol de 1.2, 1.6 y 2 g/kg  (i.p.) aumentan 

la liberación de β-END 1, 0.5 y 2.5 h después de la administración (respectivamente 

para cada dosis); esta se mantiene elevada hasta 3.5 o 4 h después. La administración 

de alcohol (2.4 g/kg) también aumenta la liberación del péptido en el NAcc 90 min 

después de la administración (Marinelli et al., 2003; 2004). 

  La administración aguda de etanol también altera el contenido de la β-END 

diversas regiones del cerebro. Se ha reportado que la administración de una dosis 

aguda de etanol puede incrementar (Schulz et al., 1980; Patel and Pohorecky, 1989; 
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Anwer and Soliman, 1995), disminuir (Przewlocka et al., 1990) o no alterar (Seizinger 

et al., 1983; Rasmussen et al., 1998) los niveles de β-END hipotalámica en ratas 

Wistar o Sprague Dawley. Las dosis de etanol utilizadas en estos estudios van de 0.91 

a 5 g / kg y fueron administradas por vía intraperitoneal (i.p.) o intragástrica (i.g.). Sin 

embargo, estas diferencias no explican las discrepancias encontradas entre los 

distintos resultados publicados (Tabla 8). También se ha estudiado el efecto del 

alcohol sobre algunas regiones del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. La 

administración de una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg i.p.) en ratas Sprague Dawley 

no altera el contenido de β-END en el mesencéfalo (Seizinger et al., 1983). Sin 

embargo, una dosis más alta (3 g/kg i.p.) en ratas Wistar lo aumenta (Anwer and 

Soliman, 1995). Estos últimos autores también estudiaron el efecto de la droga sobre 

el contenido del péptido en la corteza frontal y no detectaron ningún cambio. 

Rasmussen y colaboradores (1998) investigaron el efecto de la exposición al alcohol a 

corto plazo en el NAcc y la VTA. Las ratas utilizadas en este estudio fueron 

introducidas gradualmente a la droga y se les administró una dosis baja de alcohol en 

el primer día (0.91 g/kg), una dosis media en el segundo día (1.33 g/kg), salina en el 

tercer día y en el cuarto día se llevó a cabo la administración de diversas dosis de 

etanol y se midió el contenido de β-END en el NAcc, la VTA, la amígdala y varias 

regiones del hipotálamo. Encontraron que la dosis de 1.68 g/kg de etanol (i.g.) 

aumenta el contenido del péptido en el NAcc y la VTA 30 min después de la 

administración. En esta última región, una dosis media de etanol (1.33 g/kg) también 

aumentó el contenido de β-END (Rasmussen et al., 1998). Cabe mencionar que en 

este estudio se utilizó un anticuerpo con una reactividad cruzada del 60% contra la β-

lipotropina porcina, por lo que los cambios observados podrían deberse, al menos 

parcialmente, al aumento de este neuropéptido. El etanol también altera el contenido 

del péptido en otras regiones del cerebro, tales como el hipocampo, y el tálamo, pero 

no tiene efecto en la médula/puente (Anwer and Soliman, 1995; Iukhananov et al., 

1983) (Tabla 8). Iukhananov y colaboradores (1983) estudiaron el efecto de una dosis 

aguda de etanol sobre el contenido de β-END del cerebro de ratas con baja y alta 

sensibilidad a los efectos narcóticos de la droga (“short” y “long-sleepers” 

respectivamente). Los short-sleepers consumen cantidades significativamente más 
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altas de alcohol que los long-sleepers (Burov et al., 1981). La narcosis inducida por 

alcohol se determinó inyectando 4.5 g/kg de etanol (i.p.) y cuantificando el tiempo que 

la rata  permanecía  sedada  (short-sleepers  85 ± 9 min y  long-sleepers 192 ±15 min).  

 

Tabla 8. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre el contenido de β-endorfina en el 

cerebro de la rata. 

 
 
Dosis (g/kg) y 
vía de 
administración  

Cepa Tiempo 
después de la 
administración 

Región Efecto Referencia 

2      i.g.  Sprague Dawley 1 h  
 
 
 
 

Hipotálamo 

↑ Patel y 
Pohorecky, 
1989 

2.5   i.p.  Sprague Dawley 20 min y 1h ↑ Schulz et al., 
1980 

3      i.p.  Wistar 1 h ↑ Anwer and 
Soliman, 1995 

2.5   i.p.  Sprague Dawley 1 h - Seizinger et al., 
1983 

5      i.g.  Wistar 30 min ↓ Przelowcka et 
al., 1990 

2.5   i.p.  Sprague Dawley 1 h  
Mesencéfalo 

- Seizinger et al., 
1983 

3      i.p.   Wistar 1 h ↑ Anwer and 
Soliman, 1995 3      i.p.  Wistar 1 h Corteza 

frontal 
- 

 
2.5   i.p.  

short-sleepers * 1 h  
Corteza 

- Iukhananov et 
al., 1983 long-sleepers * 1 h ↑ 

3     i.p.   Wistar 1 h Hipocampo ↑ Anwer and 
Soliman, 1995 

 
2.5   i.p.  

short-sleepers * 1 h  
Estriado 

↑ Iukhananov et 
al., 1983 

long-sleepers * 1 h - 

 
2.5   i.p.  

short-sleepers * 1 h  
Tálamo 

 

↓ Iukhananov et 
al., 1983 

long-sleepers * 1 h ↓ 
 
2.5   i.p.  

short-sleepers * 1 h  
Medula + 
Puente 

- Iukhananov et 
al., 1983 

long-sleepers * 1 h - 
 

*A partir de la misma cepa de ratas albinas se seleccionaron 2 grupos dependiendo de su sensibilidad a 
la narcosis inducida por alcohol y fueron nombradas short-sleepers y long-sleepers, para la baja y alta 
sensibilidad respectivamente. Quince días después se administró etanol o solución salina y se midieron 
los niveles de β-END. En el texto se detalla la metodología empleada en este estudio. 
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Quince días después se llevó a cabo la administración de etanol (2.5 g/kg) o solución 

salina y la cuantificación de β-END en diversas regiones del cerebro. En algunos casos 

el efecto del alcohol sobre el contenido del péptido no difiere entre estos dos grupos de 

ratas (Tabla 8). Sin embargo, en la corteza se presenta un aumento significativo en los 

niveles de la β-END solo en las long-sleepers, en cambio en el estriado el contenido 

del peptido aumenta solo en las short-sleepers (Tabla 8).  

En general, la administración aguda de etanol (dosis entre 0.91 - 3 g/kg) 

aumenta el contenido del péptido en la mayoría de las regiones cerebrales estudiadas. 

Este efecto se observa también después de la exposición corta a la droga (3 días). 

Evidentemente existen algunas excepciones, caso notable de esto es el tálamo en el 

cual se observa el efecto opuesto. Además, en regiones específicas algunas cepas 

responden a la droga mientras otras no (i.e. Sprague Dawley vs Wistar en el 

mesencéfalo). Incluso en roedores de la misma cepa seleccionados por su sensibilidad 

a la narcosis inducida por alcohol se presentan cambios en uno u otro grupo 

dependiendo de la región (i.e. el estriado y la corteza). Por otro lado, dosis muy altas 

de etanol (5 g/kg) indujeron un rápido descenso en la β-endorfina hipotalámica. 

También se ha estudiado el efecto del alcohol sobre el ARNm de la POMC. 

Popp y Erickson (1998) mostraron que una dosis aguda de etanol (0.5, 1 o 3 g/kg) no 

afecta los niveles de los transcritos primario y maduro del ARN de POMC hipotalámico. 

Los tiempos estudiados fueron 0.25, 0.5, 1 o 4 h después de la administración. 

Rasmussen y colaboradores (1998) investigaron el efecto de una exposición de alcohol 

a corto plazo utilizando el protocolo descrito arriba, donde las ratas fueron expuestas 

gradualmente a la droga y posteriormente se les administraron 3 diferentes dosis de 

alcohol, las cuales fueron seguidas por 4 infusiones más. Esto último se llevo a cabo 

con el objetivo de mantener constante en nivel de alcohol en sangre durante más de 3 

horas. Así, la administración de 1.68 g/kg de etanol seguida por 0.28 (dos veces) y 

0.25 (dos veces) g/kg cada 30 min indujo un aumento en los niveles del ARNm de 

POMC en la región medio-basal del hipotálamo a las 3 y 6 h. No encontraron efecto a 

los 30 min y 1 hora después de la administración inicial de alcohol. La administración 

de 0.91 y 1.33 g / kg de etanol no alteró los niveles de ARNm de POMC en ningún 

tiempo estudiado. En contraste, Zhou y colaboradores (2000) encontraron que la 
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administración de 1.5 g/kg (3 veces a intervalos de una hora) durante un día disminuye 

los niveles de ARNm de POMC en el hipotálamo. En general la exposición de alcohol a 

corto plazo activa al sistema β-endorfinérgico, aumentando el contenido y la liberación 

del péptido y alterando también los niveles de ARNm de POMC. Estos cambios son 

diferenciales dependiendo del área, la dosis y el tiempo transcurrido después de la 

administración. Se ha sugerido que están relacionados con el reforzamiento positivo 

que produce la droga contribuyendo a la iniciación en la conducta de un alto consumo 

de alcohol. 

 

Efecto de la administración crónica de alcohol. 

 

La exposición al alcohol durante 2 semanas no altera (Zhou et al., 2000) o 

aumenta (Angelogianni and Gianoulakis, 1993) los niveles del ARNm de POMC en el 

hipotálamo. En contraste, el consumo de etanol durante 7 semanas los disminuye 

(Rasmussen et al., 2002). 

A pesar de que se han realizado numerosos estudios de los efectos de la 

administración crónica de etanol sobre el contenido de la β-endorfina hipotalámica, los 

resultados son inconsistentes. Se ha reportado que la exposición prolongada al alcohol 

puede aumentar (Patel and Pohorecky, 1989; Przelowcka et al., 1990; Boyadjieva et al., 

2001), no alterar (Schulz et al., 1980; Seizinger et al., 1983) o incluso disminuir 

(Boyadjieva et al., 2001) los niveles del péptido en el hipotálamo. Estas discrepancias 

pueden deberse a diferencias en los tiempos de exposición, las dosis utilizadas, las 

disecciones de las áreas cerebrales y la cepa de roedor utilizada en el estudio. En 

algunos estudios es evidente el desarrollo de tolerancia a la droga, presentándose 

inicialmente un aumento en los niveles del péptido después de una semana de 

tratamiento y, posteriormente, una disminución a las 2, 3 y 4 semanas de exposición 

(Boyadjieva et al., 2001). El efecto del alcohol durante periodos de tiempo largos 

también se ha estudiado en otras regiones del cerebro tales como el mesencéfalo 

(Seizinger et al., 1983), la médula + puente, la corteza, el tálamo y el estriado 

(Iukhananov et al., 1983). Cuando la exposición a la droga es de 10 meses, se produce 
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una disminución en el contenido de beta-endorfina en la corteza y la médula + puente, 

mientras que en el  tálamo se observa un aumento (Tabla 9). 

 

Tabla 9. Efecto del tratamiento crónico con alcohol in vivo sobre el contenido de β-

endorfina en el cerebro de la rata.  

 
Dosis (g/kg) / 

Concentración 
de etanol (%) 

Forma o vía 
de 
administración 

 
Cepa 

 
Duración 

 
Región 

 
Efecto 

 
Referencia 

5 a 10 g/kg 
- 

i.g. Wistar 6 días  
 
 
 
 
 

Hipotálamo 

↑ Przelowcka et 
al., 1990 

8 g/kg a 11 
g/kg 

- 

i.g. Sprague 
Dawley 

10 días  
↑ 

Patel y 
Pohorecky, 
1989 

- 
8.7 % 

 
En dieta 
líquida 

 
Fischer 

1 semana ↑ Boyadjieva et 
al., 2001 2, 3 y 4 

semanas 
↓ 

15 g/kg/día 
 7% 

 
En dieta 
líquida 

Sprague 
Dawley 

2 semanas - Seizinger et 
al., 1983 

- 
1, 5 y 20% 

 
En el agua 
para beber 

Sprague 
Dawley 

6, 14 y 30 
días 

 
- 

Schulz et al., 
1980 

15 g/kg/día 
 7% 

 
En dieta 
líquida 

Sprague 
Dawley 

2 semanas  
Mesencéfalo 

- Seizinger et 
al., 1983 

 
 
 
 
 
 
 
- 

15% 
 

 
 
 
 
 
 
Auto-
administración 
voluntaria 
(paradigma de 
libre elección) 

Heavy 
drinkers 

3 meses  
 

Corteza 

-  
 
 
 
 
 
 
Iukhananov et 
al., 1983* 
 

10 meses ↓ 
Light 
drinkers 

3 meses - 
10 meses - 

Heavy 
drinkers 

3 meses  
 

Estriado 

- 
10 meses - 

Light 
drinkers 

3 meses - 
10 meses - 

Heavy 
drinkers 

3 meses  
 

Tálamo 

- 
10 meses ↑ 

Light 
drinkers 

3 meses - 
10 meses - 

Heavy 
drinkers 

3 meses  
Médula + 
Puente 

- 
10 meses ↓ 

Light 
drinkers 

3 meses - 
10 meses - 

* Iukhananov y colaboradores (1983) dividieron ratas albinas en 2 grupos dependiendo de su consumo 
voluntario de etanol: 1) Los roedores que consumieron preferentemente la solución de etanol (15 %)  
específicamente: un mínimo del 70% del líquido total bebido a los que llamaron “Heavy drinkers” y 2) 
Los roedores que consumieron como máximo de solución de alcohol el 10% del volumen total “Light 
drinkers”.  
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Al igual que la exposición aguda al alcohol, la administración de alcohol a corto 

plazo (6-10 días) induce un aumento en el contenido de β-END hipotalámica; sin 

embargo, cuando la duración del tratamiento es de 2 semanas o mayor se ha 

reportado que no hay efecto o que se produce una disminución en los niveles del 

péptido. Otras regiones también presentan disminuciones significativas en los niveles 

del péptido después de 10 meses de consumo voluntario de alcohol (i.e. corteza y 

médula + puente) (Tabla 9). Estos resultados concuerdan con la hipótesis de que la 

exposición crónica al alcohol disminuye la actividad del sistema beta-endorfinérgico 

(Richardson et al., 2008; Zalewska-Kaszubska y Czarnecka, 2005); lo cual podría 

promover y mantener el consumo de alcohol a través de mecanismos de reforzamiento 

negativo.  

 

3.3.2 Efectos del alcohol sobre los sistemas de encefalinas y dinorfinas. 

 

La exposición al etanol altera también los sistemas encefalinérgico y 

dinorfinérgico. El etanol modifica los niveles de los RNAm que dan origen a los 

precursores de encefalinas (Pro-Enk) y dinorfinas (Pro-Din). El tratamiento agudo con 

alcohol (2.5 g/kg) altera diferencialmente la expresión del ARNm de Pro-Enk 

dependiendo de la región estudiada y del tiempo transcurrido después de la 

administración. Este tratamiento produjo un aumento en los niveles del ARNm en el 

estriado (1 y 2 h), la CPF (4h) y el NAcc, área central (1 a 8 h) y la cubierta (2 a 8h). En 

contraste, la administración aguda de alcohol indujo una disminución del ARNm en 

otras regiones del cerebro (SN y ATV 2h después de la administración) (Méndez and 

Morales-Mulia, 2006; Méndez et al., 2008). El tratamiento agudo con alcohol aumenta 

los niveles del ARNm de las dinorfinas en el núcleo paraventricular (NPV) del 

hipotálamo (Chang et al., 2007). En contraste, el tratamiento crónico con alcohol 

aumenta los niveles del ARNm de encefalinas en el NPV del hipotálamo, la VTA, el 

NAcc, la CPFm y la amígdala central (ACe) y el de dinorfina en el NPV del hipotálamo, 

la CPFm y la ACe (Chang et al., 2010).  

La administración de una dosis aguda de etanol (1.2 g/kg) aumenta la liberación 

de dinorfina 1-8 en el mesencéfalo pero no la de Met-encefalina (Jarjour et al., 2009). 
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En el NAcc, dosis de etanol de 1.6 y/o 3.2 g/kg aumentan la liberación de ambos 

péptidos en ratas Sprague Dawley en libre movimiento (Marinelli et al., 2005; Marinelli 

et al., 2006). Estudios realizados en ratas Wistar anestesiadas también muestran un 

aumento en la liberación de Met-enk en este núcleo en respuesta a la administración 

i.p. de alcohol (0.5, 1 y 2.5 g/kg) aunque con patrones cinéticos diferentes (Méndez et 

al., 2010). En la amígdala central, 2.8 g/kg de alcohol aumenta la liberación de 

dinorfina 1-8, pero no de Met-encefalina (Lam et al., 2008). El  tratamiento agudo con 

alcohol también afecta el contenido de Met-encefalina en diversas regiones del 

cerebro, tales como el hipotálamo, el estriado y el mesencéfalo, mientras que el 

contenido de dinorfina en estas regiones no es alterado (Seizinger et al., 1983; Schulz 

et al., 1980). Estudios más recientes muestran que una dosis aguda de etanol (2.5 

g/kg) disminuye el contenido de Met-enk en el NAcc y el caudado-putamen de ratas 

Wistar (Méndez et al., 2010.) La exposición crónica al etanol induce una disminución 

en los niveles de Met-encefalina en la médula + puente, el hipotálamo, el estriado y el 

mesencéfalo. En el caso de la dinorfina 1-13 este tipo de tratamiento aumenta los 

niveles del péptido en el NAcc, el hipotálamo y el hipocampo y los disminuye en la 

corteza cingular (Lindholm et al., 2000; Seizinger et al., 1983). Gustafsson y 

colaboradores (2007) demostraron que ciertos factores ambientales durante el 

desarrollo de las ratas (i.e., la separación maternal durante 15 o 360 min por día) 

podían modificar los niveles de Met-encefalina-Arg-Phe (MEAP) en diversas regiones 

del cerebro, pero no los de dinorfina B. Además, en estas ratas el efecto del consumo 

crónico de alcohol modifica diferencialmente el contenido de MEAP, pero no el de 

dinorfina B. Así, en las ratas con separación maternal de corta duración la exposición a 

largo plazo al etanol disminuye los niveles de MEAP en la corteza prefrontal medial 

(CPFm) y la substancia gris periacueductal. En cambio, en las ratas que fueron 

sometidas a separación maternal de larga duración los niveles de este péptido 

aumentan en el hipotálamo, el estriado y la sustancia nigra (SN). El contenido de 

dinorfina B fue alterado en la hipófisis, el hipotálamo y la SN de manera similar en 

ambos tipos de ratas (Gustafsson et al., 2007). Así, eventos estresantes durante el 

desarrollo de los roedores pueden modificar significativamente la respuesta algunos 

péptidos opioides al alcohol (Gustafsson et al., 2007). 
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En conclusión, el efecto del alcohol sobre los sistemas de encefalinas y 

dinorfinas es distinto dependiendo de la dosis administrada, el tiempo transcurrido 

después de la administración y el tiempo de exposición a la droga así como, de la 

región estudiada.  

 Los cambios inducidos por el alcohol en estos sistemas opioidérgicos podrían 

estar relacionados con los efectos reforzadores (positivos y negativos) del alcohol. Los 

sistemas encefalinérgico y dinorfinérgico podrían participar de manera opuesta en el 

establecimiento de la adicción al etanol, ya que la liberación de encefalinas y la 

subsecuente activación de los receptores mu y delta estimulan la vía dopaminérgica 

mesocorticolímbica y, por lo tanto, el circuito de la recompensa, mientras que la 

liberación de dinorfinas seguida por la activación de los receptores kapa tiene el efecto 

contrario. Además, se ha hipotetizado que el tratamiento crónico con alcohol induce 

una deficiencia del sistema encefalinérgico acompañada por una hiperactividad del 

sistema dinorfinérgico, lo cual podría contribuir a la conducta de un alto consumo de 

alcohol a través de mecanismos de reforzamiento negativo (Gianoulakis, 2004).     

 

3.3.3 Efectos del alcohol sobre los receptores a opioides. 

  

 La administración de una dosis aguda de etanol in vivo afecta diferencialmente 

la unión de DAMGO y DPDPE en el cerebro de rata, dependiendo del tiempo 

transcurrido después de la administración y de la región estudiada. La administración 

intragástrica de una dosis de 2.5 g/kg de etanol disminuye la unión de DAMGO, en el 

ATV, el NAcc y la SN, mientras que en la corteza frontal y prefrontal aumenta la unión 

del ligando al receptor μ (Méndez et al., 2001; Méndez et al., 2003). En el caso del 

DPDPE el mismo tratamiento produce un aumento en la unión del ligando en la corteza 

frontal y prefrontal, la SN y en las regiones anterior y media del estriado, así como en 

el NAcc. En contraste, en la parte posterior del estriado se presenta un decremento en 

la unión  del ligando (Méndez et al., 2004). Otros estudios muestran que una dosis de 

2 g/kg de etanol (i.p.) aumenta la unión de DAMGO en regiones tales como la cubierta 

del NAcc y la amígdala basolateral, entre otras, y que no afecta la unión de deltorfina 

en prácticamente ninguna región del cerebro una hora después de la administración 
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(Rosin et al., 2003). Las variaciones en los resultados podrían estar relacionadas con 

la respuesta diferencial en la liberación de beta-endorfina y encefalinas a distintas 

dosis y cursos temporales. En relación a los receptores kapa, la administración aguda 

de etanol (2 g/kg i.p.) induce un aumento de la unión de C1977 en el área preóptica y 

una disminución en la amígdala medial (Rosin et al., 2003). Estos estudios sugieren 

que la activación de receptores a opioides podría formar parte de los mecanismos de 

reforzamiento en las etapas tempranas de la conducta de consumo de alcohol. 

Los efectos de la exposición crónica al alcohol sobre la unión de ligandos 

opioides a sus receptores también han sido explorados. En ratas Wistar la exposición 

crónica al alcohol induce una regulación negativa del receptor μ en el NAcc y en el 

estriado, pero no tiene efecto sobre los receptores a opioides δ1 y δ2 (Turchan et al., 

1999). Adicionalmente, el tratamiento crónico con alcohol afecta el acoplamiento de las 

proteínas G a los receptores a opioides μ, como se ha demostrado en la CPF y 

regiones específicas del colículo superior e inferior y del giro dentado (Sim-Selley et 

al., 2002; Saland et al., 2004). El consumo voluntario de etanol (durante 26 días) altera 

la unión de deltorfina y C1977 en diversas regiones del cerebro lo cual depende, en 

algunos casos, de los niveles de estrés experimentados en los primeros 21 días 

postnatales. Así, el consumo de alcohol induce una disminución de la unión del ligando 

al receptor δ en las capas superficiales de la corteza de roedores sometidos a una 

separación maternal de corta duración, sin modificarla en aquellos que fueron 

sometidos a una  separación maternal por periodos prolongados (Ploj et al., 2003). En 

el caso del receptor κ el consumo crónico de alcohol induce una disminución de la 

unión de C1977 en diversas regiones del cerebro de los roedores sometidos a una 

separación maternal de corta duración (e.g. capas profundas de la corteza occipital, 

tálamo, hipocampo, colículo superior) mientras que en los roedores sometidos a 

separación maternal de larga duración no hay efecto (Ploj et al., 2003). En conclusión, 

la exposición prolongada al alcohol altera la unión a receptores δ y κ de manera 

diferencial dependiendo de la duración de tratamiento, la región estudiada, el nivel de 

estrés experimentado durante la etapa postnatal, etc.  

 En resumen, el consumo de alcohol induce cambios en la transmisión 

opioidérgica produciendo alteraciones en el contenido y liberación de los péptidos, en 
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los niveles de sus precursores y receptores, etc., tanto en las etapas iniciales de 

consumo de la droga como a largo plazo y estos cambios podrían estar asociados con 

las propiedades de reforzamiento positivo y negativo de la droga.  
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Planteamiento del problema.  
 

 El sistema β-endorfinérgico y los receptores μ son importantes en los 

mecanismos de reforzamiento del alcohol. Estudios realizados en roedores 

seleccionados por su preferencia al alcohol indican que existen modificaciones 

genéticas en este sistema que podrían estar relacionadas con la preferencia innata por 

la droga. Además, la administración de alcohol induce un aumento en la liberación de 

β-END hipotalámica en los roedores que prefieren alcohol que es significativamente 

mayor a la producida en aquellos roedores que no prefieren la droga (De Waele et al., 

1992). La activación de los receptores μ también es crucial en los mecanismos de 

reforzamiento del alcohol; antagonistas selectivos (e.g. la β-funaltrexamina) y no 

selectivos de receptores a opioides disminuyen el consumo voluntario de la droga en 

ratas que prefieren alcohol (Stromberg et al., 1998). Asimismo, el alcohol modifica la 

actividad β-endorfinérgica de manera diferencial, dependiendo de la dosis y de la 

duración del tratamiento y se ha propuesto que estos cambios son importantes en el 

desarrollo de la adicción (Herz, 1997). A pesar de todas estas evidencias, el efecto del 

alcohol sobre la β-endorfina y los receptores μ en las regiones pertenecientes al 

sistema de recompensa del cerebro ha sido muy poco estudiado. Los resultados 

publicados hasta el momento son inconsistentes y se han enfocado principalmente al 

nivel neuroendocrino o se han realizado en roedores seleccionados para preferir la 

droga. Nosotros consideramos importante ampliar los conocimientos existentes en este 

campo con el objetivo de aportar un mejor entendimiento del papel del sistema 

endorfinérgico en los mecanismos de reforzamiento del alcohol. 

Nuestro laboratorio se ha concentrado en investigar las modificaciones inducidas 

por el alcohol sobre la transmisión opioidérgica en las regiones pertenecientes al 

sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. Uno de los aspectos que nos ha interesado 

investigar es el efecto del alcohol sobre los precursores de opioides (Méndez y 

Morales-Mulia, 2006; Méndez et al., 2008). Desafortunadamente la existencia del 

ARNm de POMC, precursor de la β-END no ha sido claramente demostrada en la vía 

mesocorticolímbica. Este ARNm parece estar restringido principalmente al hipotálamo y 

el núcleo del tracto solitario; sin embargo, estudios de inmunohistoquímica han 
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revelado la presencia de diversos productos del procesamiento del POMC en varias 

regiones del cerebro incluyendo el núcleo accumbens, el mesencéfalo y diversas áreas 

corticales sugiriendo que estas áreas podrían contener neuronas POMCérgicas. Por lo 

cual, el primer objetivo del presente trabajo fue averiguar si el precursor de la β-

endorfina se encontraba en regiones pertenecientes a la vía de recompensa. 

Demostrar que el ARNm de POMC está presente en estas áreas es un punto 

fundamental en el discernimiento del origen de las redes neuronales POMCérgicas 

involucradas en las conductas motivadas tales como el consumo de alcohol y nos 

permitió iniciar el estudio del efecto de la droga sobre su expresión. 

El segundo aspecto que nos ha interesado es investigar el efecto de la 

exposición aguda y crónica al alcohol sobre el sistema β-endorfinérgico. El consumo de 

etanol altera diferencialmente la transmisión β-endorfinérgica dependiendo del tiempo 

de exposición a la droga y estos cambios neuroadaptativos podrían estar relacionados 

con la adicción a la droga (Schulz et al., 1980; Iukhananov et al., 1985; Méndez y 

Morales-Mulia, 2008). Estudios previos del laboratorio demostraron que la 

administración de una dosis aguda de alcohol altera de manera transitoria la unión de 
3[H]-DAMGO al receptor μ en diversas regiones de la vía de recompensa (Méndez et 

al., 2001). Consecuentemente, el segundo objetivo del presente trabajo fue estudiar el 

efecto del tratamiento agudo y crónico con alcohol sobre el contenido de β-END en 

diversas regiones del sistema DAérgico así como, el efecto de la exposición prolongada 

al alcohol sobre los receptores μ en la vía de recompensa del cerebro.  
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Hipótesis 
 

 Las numerosas evidencias presentadas anteriormente sugieren que tanto la β-

END como el receptor μ están involucrados en los mecanismos de reforzamiento del 

alcoho. De acuerdo con esto, proponemos que el tratamiento agudo y crónico con 

alcohol modificará diferencialmente los niveles de β-END en diversas regiones del 

sistema DAérgico y en el hipotálamo. Además, el tratamiento crónico con alcohol 

alterará la unión de DAMGO a los receptores μ. 

   

Objetivo general: 
 

Investigar el papel de sistema β-endorfinérgico en los mecanismos de reforzamiento 

del alcohol en la vía mesocorticolímbica del cerebro de la rata. 

 

Objetivos específicos: 
 

1. Investigar si el ARNm de POMC, precursor de la β-END, se encuentra presente 

en la corteza, el núcleo accumbens y el área tegmental ventral. 

2. Estudiar el efecto del tratamiento agudo y crónico con alcohol sobre el contenido 

de β-END en la corteza frontal, el núcleo accumbens, el área tegmental ventral, 

la sustancia nigra y el hipotálamo. 

3. Investigar el efecto del tratamiento crónico con alcohol sobre la unión de 3[H]-

DAMGO a receptores a opioides μ en la corteza frontal, el núcleo accumbens y 

el área tegmental ventral. 
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Métodos 
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Presencia del ARNm de POMC en la vía mesocorticolímbica. 
 
Hibridación in situ del ARNm de POMC 

 
 Con el objetivo de investigar si el ARNm de POMC está presente en la CPF, el 

NAcc y el ATV, así como para conocer la distribución de este ARN en el cerebro de la 

rata utilizamos la técnica de hibridación in situ. Brevemente, se utilizó un 

oligonucleótido de 24 bases d(GCG ACC CCG TTC GGC CAC CCG TTC) (3’-5’) que 

es complementario a una región del ARNm de POMC que codifica para un fragmento 

de la corticotropina (residuos 8 a 15) (Nakanishi et al., 1979; Lewis et al., 1986). El 

oligonucleótido se marcó con α-[35S]-ATP por medio de la enzima transferasa de 

deoxinucleótidos y se obtuvo una actividad específica promedio de 1.5 ×108 cpm/μg de 

oligonucleótido (ver artículo II: Leriche et al., 2007). La hibridación in situ se llevó a 

cabo como se describe en Méndez y Morales-Mulia (2006), con algunas 

modificaciones. Las secciones se incubaron en la solución de hibridación conteniendo 

diferentes cantidades de oligonucleótido marcado (250, 000, 500, 000 o 750 000 

cpm/corte) durante una noche a 40 °C y posteriormente enjuagadas en soluciones de 

citratos de diferentes concentraciones (ver Leriche et al., 2007). Para detectar la señal 

utilizamos peliculas sensibles a 35S (Hyperfilm βmax de Amersham). La exposición de las 

películas se llevó a cabo durante 1 a 12 semanas y después se revelaron. Las 

condiciones óptimas para la detección del ARNm de POMC fueron 250,000 cpm por 

corte y exposición de 1 semana para el hipotálamo o 12 semanas para las demás 

regiones estudiadas. La hibridación inespecífica se determinó utilizando un exceso de 

100 veces de oligonucleótido no marcado. Los autoradiogramas se cuantificaron por 

densitometría, utilizando un programa de análisis de imágenes (Image-Pro Plus 

Sofware, Media Cybernetics).  
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Reacción de la polimerasa en cadena acoplada a la transcripción reversa del ARNm de 

POMC 

 
Con el objeto de confirmar la presencia del ARNm de POMC en las regiones del 

cerebro involucradas en los mecanismos de recompensa llevamos a cabo la reacción 

de la polimerasa en cadena acoplada a la transcripción reversa (RT-PCR). 

Brevemente, extrajimos el ARN total del hipotálamo, CPFm, NAcc y ATV (Figura 1 

tomada de Leriche et al., 2007) utilizando tiocianato de guanidina, como se ha descrito 

previamente (Pérez-Martínez et al., 1998).   

  
 

  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
Figura 1. Representación esquemática de cortes 
coronales del cerebro de la rata mostrando la 
corteza prefrontal medial, el núcleo accumbens 
y el área tegmental ventral. Las áreas 
sombreadas corresponden a las regiones 
extraídas: la corteza prefrontal medial (mPFC), 
4.20 mm respecto a bregma (a), el núcleo 
accumbens (Nacc), 1.70 mm respecto a bregma 
(b) y el área tegmental ventral (VTA), -6.04 
respecto a bregma (c). Modificado del Atlas de 
Paxinos y Watson (1998). 
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Posteriormente, se llevó a cabo la transcripción reversa del ARN. Utilizamos 2 pares de 

sondas que llamamos para fines prácticos POMC 1 y POMC 2. Las sondas POMC 1 

(sentido 5´-GAA GCG GCG CCC TGT GAA-3´ y antisentido 5´-CTC GCC TTC CAG 

CTC CCT CTT-3´) amplifican un segmento del exón 3 (originando un producto de 94 

pb) (Lindblom et al., 2005) y las POMC 2 (sentido 5´-GAGATTCTG CTA CAG TCG 

CTC-3´ y antisentido 5´-TTG ATG ATG GCG TTC TTG AA-3´) amplifican un segmento 

del exón 2 y el exón 3 (producto de 678 pb) (Grauerholz et al., 1998). El primer par de 

sondas fue utilizado para medir las diferencias de concentración en las diversas 

regiones estudiadas; el segundo par de sondas fue utilizado para confirmar la 

presencia del ARNm de POMC completo (es decir que contiene la secuencia que 

origina al péptido señal el cual se encuentra en el exón 2). Esto es importante porque 

existe una forma truncada del ARNm de POMC, constituida solamente por el exón 3) 

(Chen et al., 1984). Las condiciones óptimas de temperatura y número de ciclos fueron 

determinadas (Figuras 2 y 3, tomadas del artículo II: Leriche et al., 2007).  

 

 
 
Figura 2. Efecto de la temperatura de alineamiento sobre la amplificación del ARNm de POMC por PCR. 
Se extrajo el ARN total de las diferentes regiones del cerebro y los cDNA se obtuvieron mediante la 
reacción de RT y se llevó a cabo la PCR. Las fotografías de los geles muestran el producto de 94 pb 
obtenido del hipotálamo (H), núcleo accumbens (NAcc), el área tegmental ventral (VTA) y la corteza 
prefrontal medial (mPFC) utilizando diferentes temperaturas de alineamiento. L= Escala de tamaño 
molecular. 
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Figura 3. Amplificación del ARNm de POMC por PCR utilizando diferente numero de ciclos. Se extrajo el 
ARN total de las diferentes regiones del cerebro y los cDNA se obtuvieron mediante la reacción de RT y 
se llevó a cabo la PCR. Las fotografías de los geles muestran el producto de 94 pb obtenido del 
hipotálamo (H), núcleo accumbens (NAcc), el área tegmental ventral (VTA) y la corteza prefrontal medial 
(mPFC) mediante el incremento del número de ciclos (a). La intensidad de la banda POMC fue 
cuantificada por densitometría y graficada contra el número de ciclos (b). L= Escala de tamaño 
molecular. 
 
 
Realizamos dos controles negativos: 1) Omitiendo la enzima de transcripción reversa y 

2) utilizando el ARN total de células gliales C-6, las cuales no sintetizan POMC (Figura 

4 a y b respectivamente, tomadas del artículo II: Leriche et al., 2007).  
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Figura 4. Controles negativos de la RT-PCR utilizando ARN total obtenido de las regiones de interés del 
cerebro de rata y de la línea de células gliales C-6. El ARN total obtenido de las diferentes regiones del 
cerebro de rata fue adicionado a la mezcla de reacción de RT en presencia o ausencia (RT-) de la 
enzima de RT y posteriormente se llevo a cabo la PCR (a). Adicionalmente, se obtuvo cDNA por RT a 
partir del ARN total de diversas regiones del cerebro y de la línea de células gliales C-6 y se llevó a cabo 
la PCR utilizando las sondas POMC 1 y de ciclofilina (CYC) (b). Se muestran experimentos utilizando 50 
y 250 ng de cDNA obtenido a partir de ARN total de la línea de células gliales C-6. La fotografía de los 
geles muestra el producto de 94 pb de la PCR. H= hipotálamo, NAcc= núcleo accumbens, VTA=  área 
tegmental ventral (VTA), mPFC=  corteza prefrontal medial, L= Escala de tamaño molecular. 
 

Para determinar la concentración relativa del ARNm de POMC en las regiones 

de interés utilizamos un protocolo semicuantitativo: amplificamos simultáneamente 

POMC y un gen constitutivo, la ciclofilina (CYC) y ajustamos el total del producto de 

amplificación del POMC relativo al de la ciclofilina. Por último calculamos el porcentaje 

de cDNA de POMC encontrado en la CPFm, el NAcc y la VTA en relación al hipotálamo 

(considerando este último como el 100%).  
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Efecto del tratamiento agudo y crónico con alcohol sobre el contenido de la β-

endorfina y la exposición prolongada a la droga sobre la unión de  [3H]-DAMGO al 

receptor opioide μ. 

 
Tratamiento de los animales 

 
El tratamiento agudo y crónico con alcohol se llevó a cabo como se describe 

detalladamente en el artículo II (Leriche y Méndez, 2010). Brevemente, para el 

tratamiento agudo con alcohol se utilizaron ratas (Wistar) macho adultas (200-300 g) 

que fueron alimentadas con croquetas (Purina Chow) y agua ad libitum 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. En 

el octavo día recibieron una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg) (grupo experimental) o 

agua destilada (grupo control) por vía intragástrica. Los animales se sacrificaron 30 

min, 1, 2, 4, 8 o 24 h después de la administración de etanol o agua. Para la 

determinación de la concentración de β-endorfina se extrajeron los cerebros y se 

congelaron en hielo seco y preservados a -70º C para posteriormente disecar las 

regiones de interés (ver Leriche y Méndez, 2010). 

El tratamiento crónico con alcohol se llevó a cabo como se describe en el 

artículo II (ver Leriche y Méndez, 2010). Brevemente, ratas Wistar macho de 

aproximadamente 200 g al inicio del tratamiento fueron divididas en 4 grupos: etanol 

(E), sacarosa (S), agua (A) y ad libitum o control (C). Los grupos E y C tuvieron acceso 

ad libitum al alimento sólido y a una solución de etanol al 10 % (v/v) o agua, 

respectivamente. Los grupos de sacarosa y agua fueron alimentados con la misma 

cantidad de comida y líquido que consumieron las ratas del grupo de etanol (con una 

solución isocalórica de sacarosa o agua, respectivamente). La solución de sacarosa 

(14.14 %) se utilizó para reemplazar las calorías que aporta el etanol. Este tratamiento 

duró 4 semanas, al término de las cuales los animales fueron sacrificados. Para la 

determinación de la concentración de β-endorfina se extrajeron los cerebros 

inmediatamente y se congelaron con hielo seco y fueron preservados a -70 º C. 

Posteriormente, se obtuvieron las regiones de interés. Para los experimentos de unión 
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de [3H]-DAMGO se obtuvieron cortes coronales de 20 μm de grosor en un criostato, los 

cuales se montaron en portaobjetos previamente gelatinizados y se guardaron a -70 ºC. 

 

Radioinmunoensayo de β-endorfina 

 
 Con el objetivo de estudiar el efecto de los tratamientos agudo y crónico con 

alcohol sobre el contenido de la β-endorfina se utilizó la técnica de radioinmunoensayo 

(RIA). El péptido fue extraído del tejido según Rasmussen y colaboradores (1998). Para 

llevar a cabo el RIA se elaboró el trazador utilizando la técnica de la cloramina T, como 

se ha descrito anteriormente (Rees et al., 1971; Deby-Dupont et al., 1983). El trazador 

se separó del yodo libre utilizando una columna de Sephadex G-50. Para medir la 

concentración de β-endorfina, el RIA se realizó como se indica en la hoja técnica del 

anticuerpo contra β-endorfina (Bachem) con algunas modificaciones (ver artículo I 

Leriche y Méndez, 2010). También se determinó el contenido de proteína total por 

región utilizando el método de Lowry (Lowry et al., 1951).  
 

Autoradiografía de receptores 

 
Los efectos del tratamiento crónico con etanol sobre la unión de [3H]-DAMGO a 

los receptores μ se evaluaron por autoradiografía cuantitativa de receptores, como se 

ha descrito previamente (Méndez et al., 2001). Concisamente, los cortes se incubaron 

en una solución Tris-HCl 50 mM conteniendo 8 nM de [3H]-DAMGO (unión total). La 

unión inespecífica se determinó en una serie paralela de secciones incubadas en 

presencia de 10 μM de naloxona. Las secciones se colocaron en casetes de 

autoradiografía (Amersham) en presencia de estándares de 3H (marca ARC) y en 

aposición con un film sensible a tritio (Kodak BioMax MS). Se dejó exponer 24 

semanas. Los autoradiogramas se cuantificaron por densitometría utilizando una 

cámara conectada a un sistema de análisis de imágenes computarizado (programa 

IMAGE 1.61, NIH). Se tomaron 4 a 16 mediciones de la densidad en 20 diferentes 

secciones provenientes de cada animal (ver artículo I: Leriche y Méndez, 2010). 
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Análisis estadísticos 

 
 Para investigar el curso temporal del efecto de una dosis aguda de etanol sobre 

el contenido de β-END utilizamos el análisis de varianza (ANOVA) de dos vías siendo 

el tratamiento y el tiempo transcurrido después de la administración los factores 

independientes. Para investigar las diferencias en el contenido del péptido entre los 

grupos control y tratados con etanol 1 h después de la administración, aplicamos la 

prueba t de Student para muestras independientes. Para los tratamientos crónicos con 

alcohol sobre el contenido de β-END y unión de [3H]-DAMGO empleamos la ANOVA de 

una vía para analizar el efecto de los tratamientos; el test de Tukey-HSD fue utilizado 

para investigar si había diferencias significativas entre grupos.  
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A continuación se presenta un resumen de los resultados obtenidos en el 

desarrollo de la presente tesis. Este resúmen está dividido en 2 secciones y cada una 

va seguida por el artículo correspondiente.  

 

Presencia del ARNm de POMC en diversas regiones de la vía de recompensa del 

cerebro de la rata. 

 

El objetivo de este trabajo fue investigar si el ARNm que da origen a la POMC se 

encuentra en áreas del sistema mesocorticolímbico. Utilizando la técnica de hibridación 

in situ demostramos que este ARN se encuentra en la CPF, NAcc, H y ATV (Figura 9 a, 

c, e y g). Esta técnica también nos permitió examinar la distribución del ARNm de 

POMC; en el H la señal se concentró principalmente en los núcleos arcuatos como se 

ha reportado previamente. Los niveles detectados en las regiones de interés (CPF, 

NAcc y ATV) son bajos y están homogéneamente distribuidos excepto por la capa I de 

la corteza donde la densidad es aún menor. También detectamos al ARNm de POMC 

en otras regiones (e.g. el núcleo olfatorio anterior, la SN, las cortezas cingular, motora, 

piriforme, auditoria, visual secundaria, entorrinal, etc) (Figura 9). 

 

Los resultados obtenidos por RT-PCR confirman que el ARNm de POMC se 

encuentra presente en la CPFm, el NAcc y el ATV. Comprobamos que la señal 

observada no se debe a contaminación con ADN en la muestra (Figura 4a) y que no 

todos los tejidos la producen (Figura 4b). La concentración del ARNm de POMC se 

determinó semicuantitativamente y se consideró al hipotálamo como el 100%. Así, con 

respecto al hipotálamo los niveles encontrados en la CPFm corresponden al 21.63 ± 

2.7% (n = 3), 27.02 ± 0.7%  (n = 3) al NAcc y 31.4 ± 7.7% (n = 3) al ATV (Figura 10). 

También demostramos que la señal observada corresponde al ARNm de POMC que 

puede ser traducido ya que la secuencia amplificada incluye al exón 2 donde se 

encuentra el péptido señal (Figura 11).  
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Figura 9. Expresión del ARNm de POMC detectada por hibridación in situ. En la sección de métodos se 
describe como se llevó a cabo la hibridación in situ de POMC. Las fotografías de los films muestran en la 
primera columna la hibridación total y en la segunda la hibridación inespecífica de la corteza prefrontal 
(a, b), el núcleo accumbens (c, d), los núcleos arcuatos del hipotálamo (e, f) y el área tegmental ventral 
(g, h). El tiempo de exposición de los films fue de una semana para el hipotálamo y 12 para las demás 
regiones. mPFC= corteza prefrontal medial, NAcc= núcleo accumbens, c= centro del NAcc, sh= cubierta 
del NAcc, NArc=  núcleos arcuatos del hipotálamo, VTA= área tegmental ventral. 
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Figura 10. Detección del ARNm de POMC mediante RT-PCR en áreas del cerebro de la rata. El ARN 
total fue extraído de diferentes regiones del cerebro de rata, se obtuvo el cDNA por RT y se llevó a cabo 
la PCR. Las fotografías de los geles muestran los productos de la PCR obtenidos de la amplificación 
simultanea de POMC (94 pb) y el gen constitutivo ciclofilina (CYC). L= Escala de tamaño molecular, H= 
hipotálamo, lmPFC= corteza prefrontal medial izquierda,  rmPFC= corteza prefrontal medial derecha, 
lNAcc= núcleo accumbens izquierdo, rNAcc= núcleo accumbens derecho, VTA= área tegmental ventral.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
Figura 11. Amplificación de la forma completa de POMC por PCR. El ARN total fue extraído de diferentes 
regiones del cerebro de rata, se obtuvo el cDNA por RT y se llevó a cabo la PCR. Las fotografías de los 
geles muestran los productos de amplificación de 678 pb del área tegmental ventral (VTA), la corteza 
prefrontal medial (mPFC), el núcleo accumbens (NAcc) y el hipotálamo (H) obtenidos al diferente número 
de ciclos. L= Escala de tamaño molecular. 
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Efecto de una dosis aguda de etanol sobre el contenido de β-endorfina en regiones 

discretas del cerebro de la rata. 

 

Para investigar el curso temporal del efecto del alcohol medimos la 

concentración de β-endorfina en el M y el NAcc+S 30 minutos, 1, 2, 4, 8 y 24 horas 

después de la administración de 2.5 g/kg de etanol o agua por vía intragástrica. No 

detectamos ningún cambio significativo en esta etapa del estudio (Figura 6 A y B). Sin 

embargo, en el NAcc+S notamos una tendencia al incremento de los niveles de β-

endorfina entre 30 min y 2 h después de la administración. Se observó la misma 

tendencia en el M una hora después, por lo cual elegimos 1 h para los estudios 

posteriores. Dado que en este primer experimento utilizamos disecciones relativamente 

gruesas, existe la posibilidad de que efectos de la droga localizados en subregiones 

específicas pudieran haber sido enmascarados. Consecuentemente, realizamos 

disecciones más finas (i.e. CPF, NAcc, VTA, SN y H).  

 
 

 

 

 
 
Figura 6. Efecto de la administración aguda de 
etanol sobre el contenido de β-endorfina en 
regiones del cerebro de la rata. Se administró 
una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg i.g.) a los 
roedores y se sacrificaron a los 30 min, 1, 2, 4, 8 
o 24h después del tratamiento. La cuantificación 
de β-endorfina se llevó a cabo por RIA. El curso 
temporal de los efectos del alcohol sobre el 
contenido del péptido se muestran en A para el 
NAcc+S y en B para el M. Los datos 
representan la media ± el error estándar de 5 a 
7 animales por grupo. NAcc+S= Núcleo 
accumbens + Septum y M= Mesencéfalo. 
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La administración de una dosis aguda de etanol disminuyó en un 26% el 

contenido de β-endorfina en el hipotálamo 1 h después de la administración, pero no 

alteró los niveles del péptido en el ATV, NAcc, CPF o la SN (Figura 7).  

 
 

 
  
 
 
Figura 7. Efecto de una dosis aguda de etanol sobre el contenido de b-endorfina en el hipotálamo, la 
corteza prefrontal, el núcleo accumbens, el ATV y la SN. Se administró una dosis aguda de etanol (2.5 
g/kg i.g.) a los animales y fueron sacrificados 1h después. La cuantificación de β-endorfina se llevó a 
cabo por RIA. Los datos representan la media ± el error estándar de 4 a 8 animales por grupo. H= 
Hipotálamo, PFC= Corteza prefrontal, NAcc= Núcleo Accumbens, VTA= Área tegmental ventral, SN= 
Substancia nigra. *p< 0.05.  
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 Efecto del consumo crónico de etanol sobre el contenido de β-endorfina y la unión de 

[H3]-DAMGO al receptor opioide mu en regiones del cerebro de la rata. 

 

Con el objetivo de investigar el efecto del tratamiento crónico con alcohol sobre 

el contenido de β-endorfina y la unión de [H3]-DAMGO utilizamos 4 grupos de animales, 

etanol (E), sacarosa (S), agua (A) y ad libitum o control (C).  El tratamiento crónico con 

alcohol no alteró el contenido de β-endorfina en ninguna de las regiones estudiadas 

(Figura 8). En contraste, la administración crónica de sacarosa aumentó selectivamente 

el contenido del péptido en el NAcc y la SN (Figura 8). El consumo crónico de etanol no 

modificó la unión de [H3]-DAMGO en la CPF, el NAcc, o el ATV (ver Leriche y Méndez 

2010). 

 
 
Figura 8. Efecto del tratamiento crónico de etanol sobre el contenido de β-endorfina en el hipotálamo, la 
corteza prefrontal, el núcleo accumbens, el ATV y la SN. Los animales recibieron el tratamiento crónico 
descrito en los métodos y la cuantificación de β-endorfina se llevó a cabo por RIA. Los datos representan 
la media ± el error estándar de 5 a 10 animales por grupo. H= Hipotálamo, PFC= Corteza prefrontal, 
NAcc= Núcleo Accumbens, VTA= Área tegmental ventral, SN= Substancia nigra. *p< 0.05, **p < 0.005, 
***p < 0.001. 
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El alcohol induce la activación del sistema β-endorfinérgico y a largo plazo, su 

neuroadaptación (cambios en los niveles del péptido y su precursor así como 

alteraciones en los receptores a opioides). Se ha propuesto que estos eventos son 

cruciales en la adquisición y el mantenimiento de la conducta de alto consumo de 

alcohol (Zalewska-Kaszubska y Czarnecka, 2005). A pesar de que se han llevado a 

cabo numerosos estudios del tema, los efectos de la droga sobre el sistema β-

endorfinérgico y sus receptores en la vía dopaminérgica mesolímbica aun no han sido 

explorados completamente. Nuestro principal interés fue investigar como el alcohol 

afecta la transmisión del péptido en la vía de recompensa. Además, nos pareció 

trascendental esclarecer si el ARNm de POMC se encuentra presente en regiones que 

forman parte de la vía dopaminérgica mesocorticolímbica, ya que los péptidos 

derivados de este ARNm, en particular la β-endorfina, podrían jugar un papel 

importante en los mecanismos de reforzamiento del alcohol. 

 

Los principales hallazgos obtenidos en el desarrollo de la presente tesis fueron: 

 

1. El ARNm de POMC, precursor de la β-endorfina, se encuentra presente en la 

CPF, el NAcc y el ATV, además de otras regiones como el núcleo olfatorio 

anterior, la SN, así como en las cortezas cingular, motora, piriforme, auditoria, 

restroplenial agranular, visual secundaria y entorrinal.  

2. En los experimentos del curso temporal del efecto de la administración de una 

dosis aguda de etanol (2.5 g/kg) sobre los niveles de β-endorfina, no se detectó 

ningún cambio producido por la droga sobre los niveles del péptido en el M ni en 

el NAcc+S en ningún tiempo estudiado. La misma dosis de alcohol disminuyó el 

contenido de β-endorfina en el hipotálamo 1h después de la administración, pero 

no alteró los niveles del péptido en el ATV, NAcc, CPF y SN.  

3. El tratamiento crónico con alcohol no alteró el contenido de β-endorfina en 

ninguna de las regiones estudiadas. En contraste, la administración crónica de 

sacarosa aumentó selectivamente el contenido del péptido en el NAcc y la SN.   

4. El consumo crónico de etanol no alteró la unión de [H3]-DAMGO al receptor 

opioide µ en la CPF, el NAcc ni en el ATV.  
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I. Consideraciones metodológicas. 

 

Administración de una dosis aguda de alcohol. 

 

 Para llevar a cabo nuestro estudio del efecto de una dosis aguda de etanol, 

elegimos administrar la droga mediante una cánula intragástrica, ya que es un método 

que permite (al igual que la administración intraperitoneal) suministrar al animal con 

una dosis precisa.  

Por otro lado, dado que los péptidos opioides responden al estrés, habituamos a 

las ratas a la administración i.g. durante 7 días. Medimos los niveles de beta-endorfina 

en el NAcc+S y el M en ratas sin administración y con administración i.g. de agua y no 

encontramos diferencias significativas entre ellos. Comprobamos así, que los niveles 

del péptido no son modificados debido a la administración i.g. después de 7 días de 

habituación al procedimiento. Por lo tanto, la administración de drogas por medio de 

una cánula intragástrica puede ser utilizada para estudiar los efectos del alcohol sobre 

el sistema beta endorfinérgico, el cual es altamente responsivo a eventos estresantes. 

 

Tratamiento crónico con etanol. 

 Existen diversas técnicas que se han utilizado para investigar el efecto de la 

exposición crónica al alcohol. Una de las más utilizadas es la de Lieber y DeCarli 

(1973) en la cual la droga es administrada en dieta líquida y al grupo control se le 

sustituyen las calorías que aporta el alcohol con carbohidratos. Este método se 

desarrolló originalmente con el objetivo de estudiar el daño hepático causado por el 

etanol (Lieber, 1973). A principios de los 70’s prevalecía la idea de que el hígado graso 

(primera etapa de la cirrosis) se debía únicamente a las deficiencias nutricionales que 

presentan generalmente los alcohólicos y no a causa del etanol por sí mismo (Lieber, 

1973). Por ello, Lieber quiso comprobar que el alcohol produce daño hepático 

independientemente de la desnutrición y diseñó una dieta líquida que permite al mismo 

tiempo proporcionar los nutrientes necesarios, así como dosis altas de alcohol durante 

periodos indefinidos. Diversos grupos de investigación se basaron en esta técnica para 

investigar los efectos crónicos del alcohol sobre el sistema opioide (e. g. Seizinger et 
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al., 1983). Boyadjieva y colaboradores (2001) también utilizaron una dieta líquida con 

etanol o sacarosa (como control isocalórico) y además incluyeron otro grupo control 

que se alimentó ad libitum. Otros autores han utilizado la administración i.p. (e. g. 

Przelowcka et al., 1990), mientras que otros fuerzan a la rata a consumir alcohol 

proporcionándole exclusivamente una solución de etanol para beber (e.g. Schulz et al., 

1980). Como se describe en los métodos, nosotros utilizamos esta última opción para 

administrar la droga. Nuestras ratas del grupo experimental (E) bebieron la solución de 

alcohol (10 % v/v) de manera uniforme y en cantidades relevantes, alcanzando al final 

del tratamiento un consumo de 68 ± 7.8 ml / día, equivalente a 5.4 g de etanol. Además 

del grupo control que recibió agua y alimento ad libitum (C), contamos con el grupo de 

sacarosa (S), que recibió las mismas calorías que el grupo de etanol. Sin embargo, 

debido a la forma en que el alcohol es metabolizado, una parte de las calorías que éste 

aporta se disipan en forma de calor (Lieber, 1973). Por esta razón, incluimos también 

un grupo que recibió alimento y líquido restringido a lo que consumía el grupo 

experimental (A).   

 

II. Presencia del ARNm de POMC en diversas regiones del sistema DAérgico 

mesocorticolímbico. 

 

En el SNC existen dos grupos neuronales muy importantes que sintetizan β-

endorfina. Los núcleos arcuatos del hipotálamo contienen las concentraciones más altas 

de ARNm de POMC, seguidos por el núcleo del tracto solitario (Civelli et al., 1982; 

Bronstein et al., 1992). También se ha demostrado que otras áreas del cerebro contienen 

bajos niveles de este ARN, tales como la amígdala, el estriado, el hipocampo, la corteza 

cerebral y el cerebelo (Grauerholz et al., 1998). Dado que diversas áreas del cerebro tales 

como el NAcc el tálamo, el mesencéfalo y varias regiones corticales contienen diversos 

productos del procesamiento del POMC (Moldow and Yalow, 1978; Salih et al., 1979; Akil 

et al., 1984; Khachaturian et al., 1985; Emeson and Eipper, 1986; Mansour et al., 1988), se 

sugiere que interneuronas de estas áreas también podrían contener el ARNm de POMC. 

El sistema β-endorfinérgico se ha relacionado fuertemente con las propiedades 
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reforzadoras del alcohol y sus efectos conductuales (Herz, 1997), por lo que investigamos 

la presencia del RNAm de este precursor en la CPFm el NAcc y el ATV, regiones del 

sistema DAérgico mesocorticolímbico involucradas en los mecanismos de recompensa y 

las conductas motivadas.  

Demostramos que la amplificación de ARNm de POMC por RT-PCR, utilizando las 

sondas POMC1 y POMC2 resulta en productos del tamaño esperado (94 y 678 pb, 

respectivamente) lo cual indica que las regiones que estudiamos contienen ARNm de 

POMC. Descartamos la posibilidad de que estos productos de la PCR provinieran de la 

amplificación de DNA o cDNA, ya que al omitir la transcriptasa reversa en la reacción de 

retro-transcripción no se produjo ningún producto de amplificación. También utilizamos 

células gliales de la línea C-6 como control negativo, ya que en esta línea celular no se ha 

descrito la presencia de ARNm de POMC. No obtuvimos ningún producto de amplificación 

a partir del ARN de la línea celular mencionada.  

Encontramos que los niveles de ARNm de POMC (tomando al hipotálamo como el 

100%) en la CPFm, el NAcc y el ATV corresponden al 21, 27 y 31 % respectivamente. La 

mayor expresión de ARNm de POMC en el cerebro se presenta en el hipotálamo (Civelli et 

al., 1982; Grauerholz et al., 1998). Nuestros estudios de hibridación in situ concuerdan con 

los hallazgos obtenidos a través de RT-PCR. Además, las fotografías de los 

autoradiogramas  muestran que el ARNm de POMC está distribuido de manera 

aparentemente homogénea en la CPFm, en el NAcc y en la VTA. Las bajas 

concentraciones de ARNm que observamos en la CPFm, el NAcc y la VTA podrían 

deberse a una escasa expresión de este ARNm en un gran número de neuronas o a una 

alta expresión en pocas neuronas. En el caso del hipotálamo la distribución del ARNm no 

es uniforme ya que la mayor concentración se localiza en los núcleos arcuatos como se ha 

reportado previamente (Magoul et al., 1984).  

A pesar de que se han utilizado técnicas de alta sensibilidad para investigar la 

presencia del ARNm de POMC en el cerebro, éste no había sido detectado en la CPFm, el 

NAcc ni el ATV. El ensayo de protección de RNAsas (EPR) se ha empleado en el pasado 

con este objetivo. Sin embargo, la RT-PCR ha resultado más eficaz para detectar el ARNm 

de POMC. Civelli y colaboradores (1982) utilizaron la hibridación en solución (con una 

sensibilidad de 1 pg de ARNm de POMC / μg de poli-A y una sonda de 144 pb) y 
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demostraron la presencia del ARNm de POMC en el hipotálamo y la amígdala, pero no 

lograron detectarlo en otras regiones como el estriado + mesencéfalo y el cerebelo. Plata-

Salamán y colaboradores (2000), utilizando una ribosonda de 320 pb en un ensayo de 

hibridación en solución, detectaron el ARNm de POMC en el hipotálamo, pero no en la 

amígdala, el hipocampo, y las cortezas parietal, prefrontal y piriforme. En contraste, Zhou y 

colaboradores (1996), utilizando una sonda de 538 pb lograron detectar el ARNm en la 

amígdala. La sensibilidad de los EPRs depende de la longitud de la sonda, lo cual explica 

parcialmente las diferencias encontradas en previos trabajos. Sin embargo, otros factores 

tales como la cantidad total de ARN empleado, la utilización de ARN poli-A y diferencias en 

la disecciones del tejido también podrían contribuir a las diferencias encontradas. Por otra 

parte, Grauerholz y colaboradores (1998), utilizando la técnica de RT-PCR, demostraron 

que la corteza cerebral, el estriado, el hipocampo y el cerebelo contienen ARNm de 

POMC. Además, por medio de RT-PCR competitiva estimaron la concentración relativa de 

cDNA de POMC. Encontraron que en el cerebelo, el estriado y la corteza la concentración 

de este cDNA (en atomolas / μg de ARN total) corresponde aproximadamente al 10% o 

menos de lo encontrado en el hipotálamo. Utilizando RT-PCR semi-cuantitativa nosotros 

demostramos que la CPFm, el NAcc y el ATV también expresan ARNm de POMC en 

niveles que van de 21 al 31 % de lo encontrado en el hipotálamo. La concentración de este 

ARNm podría ser determinada de manera precisa en estudios ulteriores utilizando la 

técnica de PCR en tiempo real. Nuestros resultados concuerdan con aquellos publicados 

en el Atlas de la expresión génica del Sistema Nervioso Central (The Gene Expresssion 

Nervous System Atlas Project, Proyecto GENSAT por sus siglas en inglés) 

http://www.gensat.org/index.html.  Estos estudios se llevaron a cabo en ratones 

transgénicos utilizando un gen reportero que expresa la proteína verde fluorescente, bajo 

el control transcripcional del gen de POMC. Sus resultados indican que la transcripción del 

gen de POMC se lleva a cabo en diversas regiones del cerebro incluyendo aquellas que 

nosotros reportamos en el presente estudio. 

En las regiones estudiadas, el ARNm de POMC podría dar origen a péptidos activos 

derivados de la POMC, como se ha reportado en otras áreas. Se ha demostrado que 

regiones como el NAcc, la amígdala, el hipocampo, el estriado y el cerebro medio 

contienen varios péptidos derivados de la POMC tales como la ACTH, la α-MSH y la beta-
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endorfina (Rossier et al., 1977; Moldow y Yalow, 1978; Dennis et al., 1983; Mansour et al., 

1988). Además, células disociadas en cultivo provenientes de la corteza y la amígdala son 

capaces de liberar beta-endorfina y ACTH (Kapcala, 1988). Las pro-convertasas 1 y 2, las 

cuales participan en el procesamiento de la POMC se encuentran en las regiones 

estudiadas y son capaces de producir ACTH, α-MSH, beta-endorfina, etc. Así, existen 

todos los elementos necesarios para sugerir que el ARNm de POMC en las regiones 

analizadas puede ser traducido a POMC y ésta, a su vez, ser procesada y dar origen a 

péptidos biológicamente activos. Por otro lado, se sabe que el procesamiento de la POMC 

es diferencial dependiendo del tejido donde se encuentre (Emeson y Eipper, 1986; Mizuno 

y Matsuo, 1994). Por lo tanto, es posible que en la CPFm, el NAcc y el ATV se encuentren 

productos del procesamiento de la POMC en proporciones distintas de las que se han 

descrito en el hipotálamo y la pituitaria.   

La presencia del ARNm de POMC en las regiones estudiadas podría tener 

importantes implicaciones funcionales si se comprueba que ahí ocurre la síntesis y 

liberación de β-endorfina; ya que la subsecuente interacción con sus receptores 

constituiría un evento crucial en la regulación de la actividad de la vía DAérgica 

mesocorticolímbica. Como ya se ha mencionado, la activación de esta vía esta 

íntimamente relacionada con la recompensa y las conductas motivadas, tanto por 

reforzadores naturales como por las drogas de abuso (Wise y Rompre, 1989; Kalivas y 

Volkow, 2005; Di Chiara e Imperato, 1988; Koob y Bloom, 1988; Di Chiara et al., 1996). Se 

ha sugerido que la β-endorfina proveniente del hipotálamo podría participar en los 

mecanismos de reforzamiento positivo y negativo de las drogas de abuso (e.g. etanol), 

actuando sobre diversas regiones de la vía dopaminérgica. Nuestros resultados indican 

que podría existir una contribución local de β-endorfina en estas áreas.  

En conclusión, demostramos que el ARNm de POMC se encuentra en la CPFm, el 

NAcc y el ATV en niveles más bajos que los que se encuentran en el hipotálamo. Un 

aspecto importante que debe ser investigado es la localización precisa de las neuronas 

que contienen el ARNm de POMC y sus proyecciones, lo cual ayudaría a entender mejor 

las implicaciones funcionales de los péptidos derivados de la POMC en las regiones 

estudiadas. También sería interesante estudiar como ocurre el procesamiento de la POMC 

en las regiones de la vía DAérgica mesocorticolímbica, ya que los péptidos originados 
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pueden estar involucrados en diferentes funciones biológicas. Asimismo, debe ser 

aclarado si en estas regiones existen diferentes formas de ARNm de POMC, como se ha 

observado en otros tejidos.  

Cabe mencionar que la demostración de la presencia del ARNm de POMC en la vía 

de recompensa nos permitio iniciar el estudio del efecto de la exposición aguda y crónica 

al alcohol sobre este precursor.  

 
III. Efectos del tratamiento agudo con alcohol. 
 

Efecto de una dosis aguda de alcohol sobre el contenido de β-endorfina en regiones del 

sistema dopaminérgico y el hipotálamo. 

 

 El sistema β-endorfinérgico es alterado en respuesta al alcohol. Los estudios 

realizados en este campo se han centrado en la pituitaria y el hipotálamo. En contraste,  

las regiones de la vía de recompensa han recibido poca atención y los resultados 

obtenidos hasta el momento son escasos o controversiales.  

Encontramos que la administración de una dosis aguda de etanol (2.5 g/kg i.g.) no 

altera el contenido de la β-endorfina en el M ni en el NAcc+S, en ningún punto de 

nuestro curso temporal de 24 h. Estos resultados concuerdan con Seizinger y 

colaboradores (1993), quienes demostraron que una dosis de alcohol (2.5 g/kg i.p.) no 

altera el contenido del péptido en el M de ratas Sprague Dawley una hora después de 

la administración. Sin embargo, la exposición a una dosis de 3 g/kg de alcohol aumenta 

la concentración del péptido en esta región (Anwer y Soliman, 1995). Las regiones 

disecadas para la primera parte del estudio (curso temporal) fueron relativamente 

grandes e incluían varios núcleos cerebrales por lo cual, existe la posibilidad de que se 

hayan enmascarado los efectos de la droga y que éstos pudieran circunscribirse a 

regiones más discretas. Consecuentemente, estudiamos el efecto del alcohol en 

regiones específicas del mesencéfalo y en el NAcc. Sin embargo, encontramos que el 

etanol no altera los niveles del péptido en la VTA ni en la SN una hora después de la 

administración. Alternativamente, el alcohol podría afectar otras regiones del M, en 

particular la sustancia gris periacueductal, ya que los niveles del péptido en esta área 

difieren en roedores seleccionados, dependiendo de la preferencia al alcohol 
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(Jamensky y Gianoulakis, 1999; Gianoulakis et al., 1992). En nuestro estudio, la 

administración aguda de alcohol no modificó los niveles del péptido en el NAcc ni la 

CPF. Answer y Soliman (1995) mostraron que una dosis de 3 g/kg de etanol tampoco 

altera los niveles de β-endorfina en la CPF. 

Los estudios del efecto de la exposición aguda al alcohol sobre la β-endorfina 

hipotalámica son contradictorios. Utilizando ratas Sprague Dawley, se ha reportado que 

la administración de dosis entre 0.91 y 3 g/kg no alteran los niveles del péptido en el 

hipotálamo 30 min y 1 h después de la administración (Seizinger et al., 1983; 

Rasmussen et al., 1998). Sin embargo, en esta misma cepa dosis similares de etanol (2 

y 2.5 g/kg) incrementan el contenido hipotalámico del péptido 20 min y 1 h después de 

la administración (Schulz et al., 1980; Patel and Pohorecky, 1989). En contraste, 

encontramos que en ratas Wistar la administración de 2.5 g/kg disminuye (26 %) el 

contenido de beta-endorfina en el hipotálamo una hora después de la exposición a la 

droga. En esta misma especie dosis más altas (i.e. 5 g/kg) también disminuyen el 

contenido del péptido 1 h después de la administración (Przewlocka et al., 1990). Así, 

la respuesta del sistema β-endorfinérgico puede diferir dependiendo de la cepa de 

roedor y del protocolo experimental, ya que cepas de roedores genéticamente 

diferentes presentan distinta sensibilidad a las drogas de abuso. El sistema DAérgico 

mesocorticolímbico de las ratas Sprague Dawley y Wistar responde de manera 

diferente a la administración de morfina; en el caso de las ratas Wistar se necesitan 

dosis más altas de la droga para inducir la liberación de DA (Shoaib et al., 1995). 

La disminución observada en la β-endorfina hipotalámica en nuestro estudio podría 

deberse a cambios en el procesamiento post-traducional del POMC. Se ha reportado 

que la exposición al alcohol (dos semanas) produce un retraso en el procesamiento de 

la pro-opiomelanocortina en el lóbulo anterior de la pituitaria (Seizinger et al., 1984). 

Además, la administración de alcohol aumenta la liberación de β-endorfina del 

hipotálamo (Gianoulakis, 1990), así como de otras regiones del cerebro inervadas por 

los núcleos arcuatos tales como el NAcc, el mesencéfalo y la amígdala (Olive et al., 

2001; Marinelli et al., 2003; Lam et al., 2008, Jarjour et al., 2009), lo cual también 

podría contribuir a la disminución de la concentración del péptido observada en el 

hipotálamo.          
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En conclusión nuestros resultados indican que la disminución del contenido de la 

β-endorfina hipotalámica, podría participar en los mecanismos tempranos de 

reforzamiento del alcohol. 

 
IV. Efectos del tratamiento crónico con alcohol.  

 

Efecto de la exposición crónica al etanol sobre el contenido de β-endorfina en regiones 

del sistema dopaminérgico. 

 

 El efecto del alcohol sobre los sistemas de péptidos opioides ha sido estudiado 

utilizando diversas técnicas para administrar la droga, como dieta líquida, por vía 

intragástrica, etc. (Seizinger et al., 1983, 1984; Patel y Pohorecky, 1989). Sin embargo, 

cuando la sacarosa es utilizada para substituir las calorías que aporta el alcohol, 

generalmente se asume que ésta no produce efectos sobre los sistemas opioidérgicos 

y rara vez se incluye un grupo control ad libitum (Boyadjieva et al., 2001). Nosotros 

encontramos que la sacarosa en comparación con los grupos ad libitum, agua y etanol, 

induce un incremento en los niveles de la β-endorfina en el NAcc y la SN. Estos 

cambios en la concentración del péptido no se deben a diferencias en el consumo 

calórico o de fluidos, ya que no hay diferencias (en el contenido de β-endorfina) entre 

los grupos ad libitum, agua o etanol. El efecto de la sacarosa sobre la concentración del 

péptido podría deberse a un aumento local en los niveles de su precursor. Actualmente, 

se están completando en el laboratorio de la Dra. Méndez los estudios del efecto de la 

exposición crónica al alcohol y a la sacarosa sobre los niveles de ARNm de POMC en 

diversas regiones del sistema DAérgico. Estos resultados nos brindarán la información 

necesaria para saber si existe una relación entre los cambios observados en los niveles 

del péptido y cambios en la expresión del ARNm de POMC. 

 El alcohol y la sacarosa son ampliamente reconocidos como reforzadores (para 

revisión Wheeler y Carelli, 2009; Herz, 1997). Sin embargo, el alcohol no indujo 

cambios en el NAcc ni en la SN, lo cual sugiere que el efecto de la sacarosa se debe a 

su alta palatabilidad. De acuerdo con esta propuesta, se ha reportado que la comida 

altamente palatable altera la expresión de las encefalinas y dinorfinas en el estriado y 
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en los núcleos arcuatos del hipotálamo, respectivamente (Kelley et al., 2003; Welch et 

al., 1996). Además, nuestros resultados sugieren que la β-endorfina podría participar 

de manera importante en las propiedades reforzadoras de la sacarosa. De acuerdo con 

esto, Kelley y colaboradores (2002) demostraron que la palatabilidad es modulada por 

opioides en el NAcc. Por otro lado, la diferencia entre los efectos del alcohol y la 

sacarosa era esperada, ya que se ha demostrado que las drogas de abuso (i.e., 

cocaína y etanol) y los reforzadores naturales (i.e., comida, agua) activan 

diferencialmente distintas poblaciones neuronales en el NAcc (para revisión, ver 

Wheeler y Carelli, 2009; Robinson y Carelli, 2008). Así, los mecanismos que conllevan 

al reforzamiento por drogas de abuso y reforzadores naturales en el NAcc (y 

posiblemente en otras regiones como la SN) parecen ser distintos; en particular, 

nosotros demostramos una activación diferencial del sistema endorfinérgico. 

 En contraste con los efectos observados en el NAcc y la SN, encontramos que la 

sacarosa no altera el contenido de la β-endorfina en ninguna de las demás regiones 

estudiadas en comparación con los demás grupos. Este resultado concuerda con 

Boyadjieva y colaboradores (2001), quienes no encontraron diferencias significativas en 

el contenido hipotalámico de β-endorfina entre su grupo sacarosa (11.4% en dieta 

líquida) y el grupo ad libitum después de 1 a 4 semanas de tratamiento. 

 Estudios clínicos y en animales indican que la exposición crónica al alcohol lleva 

a la desensibilización neuroendócrina y a deficiencias en el sistema endorfinérgico (e.g. 

disminución en el contenido del péptido en el hipotálamo y otras regiones del cerebro, 

desensibilización de las neuronas β-endorfinérgicas al alcohol) (Richardson  et al., 

2008; Zalewska-Kaszubska y Czarnecka, 2005). Nosotros encontramos que el 

tratamiento crónico con alcohol, comparado con los grupos ad libitum y de agua 

restringida no altera la concentración de β-endorfina en ninguna región estudiada. 

Estos resultados podrían deberse al desarrollo de tolerancia al alcohol del sistema 

endorfinérgico, como se ha demostrado para otros productos del ARNm de POMC 

(Richardson et al., 2008). Richardson y colaboradores (2008) reportaron que la 

inyección de 1 g/kg de etanol aumenta los niveles de ACTH en el plasma de roedores 

no dependientes, mientras que en los roedores dependientes no se producen cambios.  
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Acorde con nuestros resultados Schulz y cols. (1980) no encontraron cambios en 

la β-endorfina hipotalámica después del tratamiento crónico con alcohol. Sin embargo, 

otros estudios han encontrado que la exposición crónica al alcohol produce aumentos 

(Patel y Pohorecky, 1989; Boyadjieva et al., 2001) o disminuciones (Boyadjieva et al., 

2001) en la concentración del péptido en esta misma región. Es interesante resaltar 

que la duración del tratamiento puede explicar en parte las variaciones en los 

resultados previamente publicados. Seis a 10 días de exposición al alcohol, 

independientemente de la vía de administración, la dosis administrada o la cepa de rata 

utilizada, llevan a un incremento en los niveles hipotalámicos del péptido (Patel y 

Pohorecky, 1989; Przewlocka et al., 1990; Boyadjieva et al., 2001). Un tratamiento más 

prolongado (2-4 semanas) generalmente no afecta el contenido del péptido (Schulz et 

al., 1980; Seizinger et al., 1983; el presente estudio) o induce una disminución 

(Boyadjieva et al., 2001). En nuestro caso, podemos decir con certeza que esta 

aparente ausencia de efecto de la droga es, dicho de manera más precisa, una 

recuperación, ya que el tratamiento agudo produjo una disminución del 26% de la 

concentración de la β-endorfina hipotalámica. La inconsistencia de los efectos de la 

administración crónica de alcohol sobre los niveles de este péptido se debe, en gran 

medida, a la duración del tratamiento, lo cual sugiere que las alteraciones en el sistema 

beta endorfinérgico son dinámicas y podrían estar relacionadas con la etapa en el 

desarrollo de la adicción en que se encuentra el animal al finalizar el estudio. El alcohol, 

al igual que cualquier otra droga de abuso, induce neuroadaptaciones que se producen 

dependiendo de numerosos parámetros (e.g. las dosis utilizadas, la frecuencia con la 

que se usa la droga, el tiempo que ésta ha sido utilizada, etc.). Es posible reconocer al 

menos 3 periodos distintos dentro del progreso de la adicción: el consumo inicial, el 

desarrollo de tolerancia y la dependencia. Los efectos del alcohol se pueden expresar 

de diferente manera a lo largo de estas etapas. Por ejemplo, el eje HPA es activado por 

la administración aguda de alcohol, el cual induce un aumento en la liberación de 

corticosterona y ACTH. Sin embargo, la exposición crónica mínima suficiente para 

producir dependencia inhibe las respuestas neuroendócrinas previamente 

mencionadas (Richardson et al., 2008). Además, este estudio concluye que la 

tolerancia del sistema neuroendócrino a la droga puede originarse antes de que la 
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dependencia se establezca y que se relaciona con la cantidad de alcohol consumido 

(Richardson et al., 2008). Adicionalmente, otros parámetros tales como la dosis 

administrada, la cepa utilizada y diferencias en las disecciones podrían contribuir a las 

variaciones observadas.  

 

Efecto de la exposición crónica al etanol sobre la unión de [H3]-DAMGO al receptor mu 

en regiones del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. 

 

 El tratamiento crónico con alcohol no alteró la unión de [H3]-DAMGO al receptor 

μ en ninguna de las regiones estudiadas (CPF, CPFm cubierta y centro del NAcc y 

ATV). Turchan y cols. (1999) encontraron que la administración de etanol (1-6 %) 

durante 30 días produce una disminución en la unión de DAMGO al receptor μ,  la cual 

se mantiene 24, 48 y 96 horas después de la interrupción del consumo de la droga. 

Estos estudios sugieren que los efectos de la droga sobre este receptor son de larga 

duración. Las diferencias entre los resultados encontrados por Turchan y colaboradores 

(1999) y los del presente trabajo podrían deberse a las concentraciones de alcohol 

utilizadas. La activación de los receptores a opioides, al igual que la del sistema 

endorfinérgico, son altamente sensibles a la dosis y al tiempo de exposición a la droga 

(como revisión ver Méndez y Morales-Mulia, 2008). Nuestros resultados sugieren que 

el alcohol no altera la afinidad y/o la densidad de los receptores μ en las regiones 

estudiadas. Esto puede investigarse llevando a acabo un análisis de Scatchard. Sin 

embargo, la exposición crónica al etanol podría disminuir el acoplamiento de las 

proteínas G a los receptores mu estimulada por agonistas (i.e. DAMGO) en algunas 

regiones del cerebro, como se ha reportado para la CPF, el NAcc, la parte lateral del 

septum, el estriado y algunas áreas específicas del giro dentado y el colículo superior e 

inferior (Chen y Lawrence, 2000; Sim-Selley et al., 2002; Saland et al., 2004). Esta 

disminución en el acoplamiento podría deberse a la internalización de los receptores μ, 

se ha reportado una disminución en el número de sitios en la corteza frontal después 

de la exposición crónica al alcohol (Khatami et al., 1987). La fosforilación de los 

receptores μ también podría alterar el acoplamiento con las proteínas G (Narita et al., 

2001). Así, alteraciones en el acoplamiento de las proteínas G a los receptores a 
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opioides μ y las consecuencias funcionales que esto conlleva (i.e. interferencia en la 

transducción de señales) podrían contribuir en el mantenimiento de la conducta de 

consumo de alcohol. Se requieren más estudios para conocer el papel preciso que 

juega el receptor opioide μ en los mecanismos de adicción al alcohol. 

 En conclusión, los efectos crónicos del alcohol sobre el sistema endorfinérgico 

no se expresan como cambios en el contenido de β-endorfina o en la unión de [H3]-

DAMGO al receptor μ en regiones del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. En 

contraste, incrementos en la concentración de β-endorfina en el NAcc y la SN podrían 

participar en los mecanismos de reforzamiento de los reforzadores naturales (i.e. 

sacarosa). Así, las drogas de abuso y los reforzadores naturales parecen ejercer sus 

acciones a través de mecanismos diferentes. 

 

Conclusión general.  
 

 La administración aguda de etanol produjo una disminución en la concentración 

de β-endorfina en el  hipotálamo así como, la activación neuronal en regiones corticales 

y subcorticales especificas del sistema dopaminérgico mesocorticolímbico. Estos 

cambios podrían ser importantes en los mecanismos de reforzamiento del alcohol en la 

etapa inicial de la adicción. Después de un mes de exposición a la droga el contenido 

hipotalámico de beta-endorfina regresó a los niveles normales, lo cual podría indicar el 

desarrollo de tolerancia al alcohol. El tratamiento crónico con etanol no produjo 

cambios en los niveles del péptido ni en la unión de [H3]-DAMGO al receptor mu en 

ninguna región estudiada. Así, mientras la administración de una dosis aguda de etanol 

induce cambios en la concentración de la beta-endorfina hipotalámica y en la unión de 

[H3]-DAMGO al receptor μ en diversas regiones del sistema dopaminérgico 

mesocorticolímbico (Méndez et al., 2001), el consumo crónico produce cambios 

neuroadaptativos que impiden la expresión de estas respuestas iniciales. Sería 

interesante investigar en qué momento cambia la respuesta del sistema beta-

endorfinérgico al alcohol y si esto se relaciona con la expresión de la dependencia. 
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