0 NNAL ATTONGH
Wiy

=<' Universidad Nacional Autdbnoma de México

Facultad de Estudios Superiores Iztacala

"Participacion de los receptores de dopamina D4 y la
ansiedad en la conducta tipo atracén”

T E S I S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
LICENCIADO EN PSICOLOGIA
P R E S E N T A (N)
Ariadna Lizbeth Malagén Carrillo

Director: Dr. Rodrigo Erick Escartin Pérez

Dictaminadores: Dra. Verénica Elsa Lépez Alonso

Dra. Cristina Alejandra Mondragén Maya

AR
It

Los Reyes Iztacala, Edo de México, 2019
IzTAaCALA y



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



AGRADECIMIENTOS

El desarrollo y finalizacion de este trabajo, ha sido probablemente el proceso mas dificil
pero también el més gratificante en mi formacién académica, para mi representa un logro
que sin la direccién y el apoyo que tuve probablemente no habria podido concluir. De
inicio, agradezco la confianza y amor sin condicion de mi padre, Edgar Malagon, mi
abuelita Guadalupe Ortega y mi madre Diana Carrillo quienes con sus palabras y ejemplo
han formado en su mayoria las cosas que mas valoro de mi misma y sin duda son
herramienta para lograr lo que requiera cumplir, del mismo modo agradezco a toda mi
familia y amigos, por los momentos inmejorables, el carifio, aprendizaje, por hacer de todo

esto, un proceso mas llevadero.

Finalmente agradezco al Dr. Erick Escartin Pérez, por la paciencia y calidad humana que
siempre exhibié aun en los momentos mas ocupados, y por ser un buen modelo en el campo
de la investigacion, en el que gracias a la oportunidad de unirme a este proyecto descubri

mi pasion y propdsito profesional.



RESUMEN

El trastorno por atracon (TPA) se caracteriza por la presencia de episodios de ingesta
rapida y excesiva de alimento palatable en un periodo corto de tiempo, lo que
frecuentemente se acompafa de la perdida de control y ansiedad. Recientemente se ha
propuesto la participacion de los receptores a dopamina D4 (D4R) del circuito de la
recompensa en la ocurrencia de la conducta tipo atracon (CTA). En el presente estudio se
empled un modelo animal en el que se indujo CTA en ratas (Sprague Dawley hembra)
mediante el acceso intermitente a una solucién de sacarosa al 10% (2h/dia por 28 dias) y
se evaluo la motivacion por el alimento palatable (puntos de ruptura, conducta operante),
la microestructura de la conducta alimentaria, la conducta tipo ansiosa (laberinto de cruz
elevado, LCE), la influencia del ciclo estral (citologia vaginal exfoliativa), asi como la
contribucion de los D4R del nicleo accumbens shell (NACS) en la expresion de la CTA
(activacion farmacoldgica de los receptores D4 con PD-168,077). Los resultados
muestran que la presencia de la CTA inducida por sacarosa intermitente no modifica la
motivacion por el alimento palatable, ni se ve afectada por por las distintas fases del ciclo
estral, del mismo modo los niveles de ansiedad son menores después de la alimentacién
sin embargo esto ocurre indistintamente a la exposicion diferencial a la solucion de
sacarosa, por lo que no se le puede atribuir un efecto ansiolitico diferencial a esta,
asimismo, se observd que la activacion o bloqueo de los DRD4 no modifican la CTA.
Finalmente, se observaron cambios en la microestructura de la conducta alimentaria

inducidos por el acceso limitado a la sacarosa.

Palabras clave: Conducta tipo atracon, motivacion, receptores D4, nlcleo accumbens

shell, ansiedad, ciclo estral.



ABSTRACT

Binge-eating Disorder (BED) is characterized by episodes of rapid and excessive
ingestion of palatable food in a short period of time, often accompanied by the sense of
lack of control and anxiety. It has been recently proposed that the dopamine D4 receptors
(D4R) in the nucleus accumbens shell (NAcS) participate in the occurrence of binge-
eating behavior. In the present study we used an animal model (female Sprague Dawley
rats) in which binge-eating behavior (BEB) was induced by intermittent access to a 10%
sucrose solution (2h / day for 28 days) and we evaluate motivation for palatable food
(break points, operant behavior), the anxious-type behavior (elevated plus maze, EPM),
microstructure of eating behavior, as well as the influence of the estrus cycle (exfoliative
vaginal cytology) and the contribution of the D4R of the nucleus accumbens shell (NAcS)
in the expression of the BEB (pharmacological activation of D4 receptors D4 with PD-
168.077). The results show that the presence the BEB induced by intermittent sucrose
does not modify the motivation for the palatable food, nor is it affected by the different
phases of the estrus cycle, likewise, the levels of anxiety are lower after feeding however
this occurs indiscriminately to the differential exposure to the sucrose solution, so it can
not be attributed a differential anxiolytic effect to this, additionally, pharmacological
manipulation directed to the D4R does not modified the BEB. Finally, changes in the

microstructure of eating behavior induced by limited access to sucrose were observed.

Key words: Binge-eating behavior, motivation, D4 receptors, anxiety, microstructure,

raclopride, intermittent sucrose, nucleus accumbens
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INTRODUCCION

El trastorno por atracon (TPA) es el mas comun de los trastornos de la conducta
alimentaria (Guerdjikova, Mori, Casuto & McElroy, 2019), y debido a que en este no se
presentan conductas compensatorias, es considerado como el mas frecuente en poblacion
que presenta obesidad, asi como en la poblacion en general, lo que representa un problema
de salud mundial (Cuadro & Baile, 2015).

La conducta de atracén (CA), una caracteristica central del trastorno por atracon (TPA), es
un comportamiento inadaptado de la alimentacion definido como el episodio de ingesta
compulsiva, de consumo rapido y excesivo de comida en un periodo corto de tiempo; esta
es observada cominmente dentro de todos los trastornos de la alimentacion (American
Psychiatric Association, 2013). Ademas el TPA es méas comun en mujeres que en hombres
(Novelle & Diéguez, 2018; Kessler et al., 2013), vinculado posiblemente con el efecto del
estradiol en la conducta alimentaria (Asarian & Geary, 2002; Roesch, 2006; Eckel, Houpt
& Geary, 2000; Calvez & Timofeeva, 2016; Geary, 2001).

El TPA esta asociado con una alta comorbilidad psiquiatrica, como con el trastorno bipolar,
el trastorno obsesivo-compulsivo y/o el trastorno de panico (Borges, Borges, Prud’homme,
Campan, Azorin & Belzeaux, 2018). Asimismo Grilo, White y Masheb (2009) sefialan una
comorbilidad con trastornos afectivos y de ansiedad, siendo estos los mas comdnmente
asociados. Consistentemente, varios estudios vinculan al TPA con factores psicologicos
como la ansiedad y el estrés que predisponen la conducta tipo atracén (McNeilly, Stewart,
Sutherland & Balfour, 2015; Dallman et al., 2003; Satta et al., 2016; Avena et al., 2008;
Sharma, Fernandes & Fulton, 2013).

Mas alld de las asociaciones psiquiatricas y la descripcion y estadisticas del TPA, una
manera Util de entender este trastorno es mediante su correlato neurobioldgico. Steinglass,
Berner y Attia (2019), indican que el estudio del malfuncionamiento del sistema de

recompensa podria ser un camino importante hacia el entendimiento de los trastornos de la



alimentacion. Del mismo modo, Yohn, Galbraith, Calipari y Conn (2019), sugieren que
tanto en la obesidad como en el TPA, hay un desequilibrio en los circuitos que son criticos
para la motivacién, la recompensa, las funciones ejecutivas y el autocontrol, mismos
altamente relacionados con la dopamina y glutamato dentro de la via mesolimbica. Estudios
neurofisioldgicos y de neuroimagen han identificado cambios en la transmision
dopaminérgica, lo que ha sido asociado a la impulsividad y procesamiento alterado de la
recompensa el desarrollo de la conducta de atracén (Furlong, Jayaweera, Balleine & Corbit,
2014; Kessler, Hutson, Herman & Potenza, 2016).

En la investigacion basica para abordar el trastorno por atracon se observa una fuerte
inclinacion por el estudio de la transmision dopaminergica, sin embargo hay poca
informacién sobre el papel de los receptores D4 en la conducta alimentaria y
especificamente en el trastorno por atracon, sin embargo algunas conclusiones sobre estos
hacen a la investigacion de los receptores D4 bastante plausible e imperativa. Dentro de los
resultados mas interesantes se han observado que la activacion selectiva de los receptores
dopaminérgicos D4 del nucleo paraventricular (PVN) estimula la ingestion de alimentos y
previene completamente la expresion de la secuencia de saciedad conductual (Tejas-Juéarez
et al., 2014), asimismo, la activacion de los D4R aumenta significativamente la motivacion
por alimentos palatable (puntos de ruptura).

Descrita la informacion anterior, esta investigacion tiene como propoésito determinar si los
efectos estimulatorios de la ingestion de alimento palatable producidos por la activacién de
los receptores de dopamina D4, aumentan en los sujetos que presentan conducta tipo
atracon, lo anterior en un modelo animal (ratas) de conducta tipo atracon inducida por la
exposicion intermitente a una solucion de sacarosa al 10%. Paralelamente se evaluara la
presencia y nivel de la ansiedad (evaluada mediante el laberinto en cruz elevado) previo y
posterior a la conducta tipo atracén en las ratas sometidas a un acceso intermitente a una
solucién de sacarosa. Finalmente, se evaluaré el efecto de las fases del ciclo estral en la
ingesta calorica y se evaluara si la conducta tipo atracon tiene efectos en la motivacion por

alimento palatable (evaluado en un programa de razon progresiva).



ANTECEDENTES

2.1. Conducta alimentaria: Procesos homeostaticos y heddnicos.

La ingesta de alimento es una conducta necesaria para la supervivencia, sin embargo este
comportamiento no sélo tiene un componente y proceso homeostatico que lo regula sino
también una motivacion heddnica. Rossi y Stuber (2018), sefialan que los sistemas
homeostaticos y hedonicos estan probablemente activos durante todas las situaciones de la
alimentacidn, el grado en que cada uno se activa puede cambiar dependiendo del tipo de
alimento (es decir, palatable o aversivo) y el estado fisiolégico (hambre o saciedad) del

animal.

La ingesta de alimentos en un proceso homeostatico regulado por el proceso de hambre y el
estado de saciedad en el organismo, a través de la interaccion de complejos sistemas de
sefiales que proceden del sistema gastrointestinal, las reservas energéticas (tejido adiposo) y
del SNC (especialmente del hipotdlamo y el tallo cerebral). Una serie de péptidos y
hormonas periféricas informan a través de rutas neurales aferentes al SNC, el cual se
encarga de regular los procesos de mantenimiento de balance energético, asi como de la
acumulaciédn de energia en tejido graso y del peso corporal (De Mateo Silleras & Mijan de
la Torre, 2004) (Figura 1).

Los nucleos principalmente involucrados en promover el hambre y la saciedad son: una
parte del nucleo arcuato, las neuronas que sintetizan y liberan el neuropéptido Y vy el
péptido relacionado al gen agouti. Asimismo, el hipotalamo lateral que contiene las células
orexinérgicas y las MCHeérgicas. Las primeras sintetizan y liberan orexinas A y B, las
segundas, la hormona concentradora de melanina (MCH). Ambas estirpes neuronales
promueven la ingestion de alimento. Por el otro lado, esta el grupo neuronal del nucleo
arcuato, cuya actividad promueve la saciedad via la proopiomelanocortina (POMC), que
reduce la ingestion de alimento. En el estomago se libera la grelina, esta promueve el

apetito, afectando a las células que sintetizan y liberan neuropéptido Y. Asimismo, el tejido



adiposo libera leptina, que inhibe a las células productoras de neuropéptido Y. El péptido
Y'Y, liberado por el colon, inhibe a su vez la ingestion de alimento, afectando al hipotalamo
(Prospéro-Garcia et al., 2013) (Figura 2).

La red de péptidos y neurotransmisores que regula el comportamiento alimentario es
sumamente densa y compleja, incluso existen vias nerviosas que se encuentran implicadas
adicionalmente en otros procesos, como el ritmo sueno-vigilia, el estrés e incluso la
modulacion del estado emocional, lo que complica su manipulacion (Salvador & Frubreck,
2005).

Asimismo Hernandez Ruiz de Eguilaz et al. (2017), explican que el control homeostatico
de la ingesta de alimentos esta fuertemente influido por el hedonismo, el sistema de
recompensa y las experiencias alimentarias. Estos factores son afectados por el medio
ambiente y procesados a través del sistema corticolimbico. La corteza prefrontal, el nlcleo
accumbens (NACS), el estriado ventral, el hipocampo y la amigdala son estructuras que
forman parte del sistema corticolimbico. Una estructura altamente relacionada con la
ingesta hedonica es el NAcS. Salamone y Correa (2012), han observado en modelos
animales como la dopamina del NAcS incrementa la motivacion del comportamiento

alimentario independientemente de los efectos primarios en el apetito.
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Figura 1. Eje intestino-cerebro implicado en la regulacion de la conducta alimentaria. El

principal centro homeostatico de este eje es el hipotdlamo, seguido del tronco cerebral



caudal (que contiene el complejo dorsal vagal), y el sistema corticolimbico, que integra las
influencias hedonicas, emocionales y ambientales con las fisioldgicas. Las sefiales
neuronales se envian desde el intestino al tronco cerebral via el nervio vago en respuesta a
cambios quimicos, mecanicos, hormonales y nutritivos. Las hormonas intestinales también
pueden viajar directamente al hipotadlamo y al tronco cerebral a través de la eminencia
media y el &rea postrema. Los estimulos gustativos, ambientales y sociales se procesan en
el sistema corticolimbico y modulan los centros del apetito del hipotdlamo. La integracion
de todas estas sefiales en el cerebro resulta en las sensaciones generales de hambre o
saciedad. Se indican también algunas poblaciones neuronales en los ndcleos hipotaldmicos
como las de neuropéptido Y (NPY/AgRP), pro-opiomelanocortina (POMC/CART), orexina
y hormona concentrante de la melanina (MCH). CCK: colecistocinina; DVC: complejo
dorsal vagal, GLP-1: glucagon-like peptide 1; PYY: péptido YY; PP: polipéptido
pancreatico (Hernadndez Ruiz de Eguilaz et al. (2017).
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Figura 2. Representacion esquematica de las principales estructuras cerebrales implicadas en la

regulacién de la alimentacion heddnica y homeostatica. Las principales vias dopaminérgicas,



mesolimbica y mesocortical, estan representadas con lineas rojas y el resto de las conexiones
dopaminérgicas se representan con lineas discontinuas. Vias heddnicas: PFC, corteza prefrontal;
NACc, nlcleo accumbens; VTA, area ventral tegmental; HL, hipotdlamo lateral; Amy, amigdala;
Hipp, hipocampo; SN, sustancia nigra. Vias homeostaticas: Arc, nicleo arqueado; MCH, hormona

concentradora de melanina. (Novelle & Diéguez, 2018).

2.2. Trastornos de la conducta alimentaria

Los trastornos de la conducta alimentaria (TCA) representan un conjunto de afecciones
psiquiatricas caracterizadas por alteraciones en los comportamientos alimenticios. Estos
disturbios no solo incluyen alteraciones en patrones de ingesta y de dieta, sino que también
implican percepciones andémalas hacia el alimento, comer, el peso corporal y la auto-

imagen (American Psychiatric Association, 2000).

Los TCA vy de la ingesta de alimentos se caracterizan por una alteracion persistente en la
alimentacion o en el comportamiento relacionado con la alimentacién. En los trastornos se
incluyen la pica, el trastorno de rumiacion, el trastorno de evitacion/restriccion de la ingesta
de alimentos, la anorexia nerviosa, la bulimia nerviosa y el trastorno por atracén. Los
criterios diagnosticos para cada trastorno, conforman un esquema de clasificacion que es
mutuamente excluyente, de tal modo que durante un Unico episodio solamente puede

asignarse un diagndstico (American Psychiatric Association, 2013).

Dichos trastornos tienen una etiologia multifactorial, comienzan a configurarse en funcion
de una serie de factores predisponentes o de vulnerabilidad (genéticos-bioldgicos,
psicologicos y socioculturales). Emergen bajo la influencia de uno o varios factores
desencadenantes y se asientan en funcidon de factores mantenedores (Fernandez-Rojo,

Grande-Linares, Banzo-Arguis & Fe¢lix-Alcantara, 2015).

Desde un enfoque neurobiol6gico, para entender los trastornos del comportamiento

alimentario existen estudios que se han centrado en los neurotransmisores, identificando



diferencias en la presencia y el metabolismo de la dopamina y la serotonina (Kaye, 2008).
Se ha reportado que la exposicidn crénica a dietas palatales generalmente altas en grasas
generan sobrepeso Yy una actividad anormal en la expresion de los receptores de dopamina
D2 en el estriado dorsolateral de ratas, causando conductas compulsivas en la alimentacion
y una hipofuncion en el sistema de recompensas (Johnson & Kenny, 2010). Asimismo el
D2R ha sido implicado en la susceptibilidad de presentar comportamientos de busqueda de
recompensa, asi como la predisposicion a la obesidad inducida por dietas altas en azlcares
y la adiccion a las drogas, esto, probablemente a través de un mecanismo de sensibilizacion
del sistema de recompensas en el que la sefializacion de los receptores D2 se ve alterada
por el aumento sostenido de la liberacién de dopamina en el NAcS (Hajnal, Margas &
Covasa, 2008).

En un estudio Steinglass, Berner y Attia (2019), describieron datos existentes sobre los
mecanismos neuronales de los trastornos alimentarios, centrdndose en 3 areas: sistema de
recompensa, control conductual y cognitivo y toma de decisiones; concluyendo que el valor
reforzante de los alimentos se reduce en la anorexia nerviosa, mientras que los individuos
con bulimia nerviosa experimentan un mayor refuerzo, lo que se asocia con los episodios
de atracon. Por ultimo sefialan la existencia de anormalidades en el procesamiento de
recompensas y aprendizaje; Indicando que el estudio del malfuncionamiento del sistema de
recompensa podria ser un camino importante hacia el entendimiento de los trastornos

alimenticios.

2.2.1. Trastorno por atracén

El trastorno por atracon (TPA) es un trastorno del comportamiento alimentario
caracterizado por la presencia regular de episodios de atracones, al menos una vez a la
semana durante tres meses, vividos con descontrol y malestar psicoldgico y tres o mas de

los siguientes componentes:

- Ingesta mas rapida de lo normal.



- Ingesta hasta sentirse incomodamente lleno.

- Ingesta de grandes cantidades de alimento sin sentirse fisicamente hambriento.

- Ingesta en soledad seguida por sentimientos de vergiienza asociados a la cantidad
ingerida.

- Sentimientos negativos sobre si mismo (asco, depresion y culpa) posteriores a la

ingesta (American Psychiatric Association, 2013)

En cuanto a la prevalencia del TPA, Novelle y Diéguez (2018) indican que es el trastorno
alimentario mas frecuente (entre el 2% y el 5% de la poblacion adulta) y méas comun en

mujeres que en hombres.

En el TPA no se incluyen conductas compensatorias, tales como el vémito, ejercicio fisico,
el uso de laxantes o ayuno, lo que contribuye a agravar la obesidad y comorbilidades
asociadas (American Psychiatric Association, 2013). Una caracteristica central del TPA es
la conducta tipo atracén (CTA), un comportamiento inadaptado de la alimentacion definida
como el episodio de ingesta compulsiva, de consumo rapido y excesivo de comida en un

periodo corto de tiempo (Satta et al., 2016; Corwin, Avena & Boggiano, 2011)

El trastorno por atracon esta asociado con una comorbilidad psiquiatrica significativa, los
trastornos comorbidos mas frecuentes son los trastornos bipolares, los trastornos
depresivos, los trastornos de ansiedad y, en menor grado, los trastornos por consumo de
sustancias. La comorbilidad psiquiatrica esta relacionada con la gravedad de los atracones y
no con el grado de obesidad (American Psychiatric Association, 2013). Borges et al.
(2018), observaron que pacientes con TPA presentaban comorbilidades psiquiatricas como

trastorno bipolar, trastorno obsesivo-compulsivo y/o trastorno de panico.

Desde otra perspectiva Yohn, Galbraith, Calipari y Conn (2019), sugieren que tanto en la
obesidad como en el TPA, hay un desequilibrio en los circuitos que son criticos para la
motivacién, la recompensa, las funciones ejecutivas y el autocontrol, mismos altamente

relacionados con la dopamina y glutamato dentro de la via mesolimbica. Asimismo, Wang



et al. (2011), vinculan al TPA con la liberacion de dopamina en el nucleo estriado en

respuesta a la presentacion de estimulos como la comida.

2.3. Dopamina

La dopamina (DA) es uno de los neurotransmisores méas importante del SNC de los
mamiferos, ya que participa en la regulacion de diversas funciones como la motricidad, la
regulacion de los estados emocionales y afectivos, asi como en la comunicacion

neuroendocrina (Arias-Montafio, Baena-Trujillo & Flores, 2000).

Existen cuatro principales vias de transmision dopaminergica en el cerebro y son las

siguientes (Ayano, 2016) (Figura 3):

-La via Nigroestriatal, en la que las fibras provienen de la y se proyectan de forma rostral
para que distribuirse ampliamente en los ganglios basales (ntcleo caudado y putamen). En
esta via la dopamina desempefia un papel importante en el movimiento (el control de la
funcion motora y en el aprendizaje de nuevas habilidades motoras).

-La via Mesolimbica, donde las proyecciones dopaminérgicas se originan en el area area
ventral tegmental y se extienden a la amigdala, corteza piriforme, nlcleos septales laterales
y el (NACcS). En esta via la dopamina tiene funciones sobre sistemas relacionados con

emociones Yy recompensas.

-La via Mesocortical, las fibras dopaminérgicas también surgen de la regién A10 (el area
ventral tegmental) y se proyectan en la corteza frontal y la region septohipocampal. La
dopamina mesocortical media el comportamiento cognitivo y emocional.

-La via Tuberoinfundibular se origina en el ndcleo arcuato del hipotalamo (nucleos arcuato
y paraventricular) y se proyecta en la glandula pituitaria. La dopamina en esta via inhibe la

liberacion de prolactina.

La dopamina es central para los procesos relacionados con la recompensa, pero la
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naturaleza exacta de su papel sigue siendo controversial. La neurotransmisién fasica en la
via mesolimbica se desencadena inicialmente por la recepcion de la recompensa (estimulo
incondicionado), pero se desplaza a una sefial que predice la recompensa (estimulo
condicionado) después del aprendizaje asociativo (Day, Roitman, Wightman & Carelli,
2007). El proceso antes descrito, permite entender de manera general las propiedades

recompensantes de la conducta alimentaria.

Via
igroestriada

Via
tuberohipofisaria

Via
mesocortical

DOPAMINA Via mesolimbica

Figura 3. Vias dopaminérgicas en el cerebro. H, hipofisis inervada; Am, nuacleo amigdalino; C,
cerebelo; Est, cuerpo estriado; FR, formacion reticular del tronco del encéfalo; Hip, hipocampo;
Hit, hipotalamo; HPM, haz prosencefalico medial; LC, locus caeruleus; NTS, nucleodel tracto
solitario [nucleo sensitivo del vago]; SN, sustancia negra; Ta, talamo; Tab, tabique. (Rang et al.,
2007).

2.3.1. Sintesis y metabolismo

La DA es un neurotransmisor sintetizado y liberado por la neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra pars compacta, del area ventral tegmental y del hipotalamo. Cada area
envia proyecciones a nucleos relacionados con el control motor, los circuitos limbicos y el

control enddcrino, respectivamente (Escartin-Pérez et al., 2009).
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La DA es sintetizada por el aminoacido tirosina dentro de neuronas catecolaminérgicas, la
enzima tirosina hidroxilasa (TH), se encarga de transformar la tirosina en
dihidroxifenilalanina, conocida tambien como I-dopa. Posteriormente la I-dopa es
transformada en dopamina por descarboxilacion mediada por la I-aminoacido aromatico
descarboxilasa (LAAD), conocida también como dopa descarboxilasa. Los niveles
habituales de I-dopa son bajos, por lo que la administracion exogena puede incrementar de
manera notable la capacidad de sintesis de la dopamina por la LAAD. Finalmente la
dopamina es captada hacia el interior de las vesiculas sinapticas a través de un
transportador especifico conocido como VMAT (vesicular monoamine transporter) para el
que se han clonado dos isoformas, una expresada fundamentalmente en la medula
suprarrenal (VMAT-1) y la otra en células monoaminérgicas del SNC (VMAT-2) (Meana,
2011) (figura 4.)

Por otro lado, la DA es metabolizada mediante la accion de la monoaminooxidasa (MAOQ)
neuronal, para dar lugar al &cido dihidroxifenilacético (DOPAC). En el espacio
extraneuronal, la dopamina se transforma, por accion de la catecol-O-metiltransferasa
(COMT), en é&cido homovanilico (HVA), que es el metabolito mas abundante en el cerebro
humano. De hecho, la concentracion de HVA en el liquido cefalorraquideo se utiliza como
indice de la actividad dopaminérgica cerebral (Lorenzo-Velazquez, 2009). Asimismo, en el
cerebro de la rata el principal metabolito de la dopamina es el DOPAC, asi, la formacion de
DOPAC puede utilizarse como indicador de la actividad dopaminérgica en la rata (Arias-
Montafio et al., 2000) (Figura 4). El proceso metabdlico de la DA es muy importante, ya
que esta fuertemente ligado al estrés oxidativo, su degradacion genera especies reactivas de
oxigeno (ROS) y la oxidacion de DA puede conducir a neurotoxinas endogenas mientras
que algunos derivados de DA muestran efectos antioxidantes (Meiser, Weindl & Hiller,
2013).

La DA que se libera de manera preferente en respuesta a estimulacién sinaptica es la recién
sintetizada. La DA parece asi encontrarse en dos tipos de reservorios vesiculares, uno que

contiene a la DA recién sintetizada y otro que corresponde a una poza que funciona como


https://www.google.com.mx/search?biw=1123&bih=547&q=catecolamin%C3%A9rgicas&spell=1&sa=X&ved=0ahUKEwiAzYbHn9nTAhVB32MKHXC7DiEQvwUIICgA
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almacén (Arias-Montarfio et al., 2000). La DA mas alla de actuar como un neurotransmisor
excitatorio o inhibitorio, es liberada mediante proyecciones del cerebro medio, y actla
como un neuromodulador que altera las respuestas de las neuronas blanco hacia otras
neuronas. Tales influencias neuromoduladoras ocurren mediante transmisiones sinapticas
lentas que a su vez implican sistemas complejos de segundos mensajeros, en lugar de los
canales ionicos operados por ligandos, tal como se caracteriza la transmision sinaptica
rapida (Eisenhofer & Reichmann, 2012). Por otro lado, la DA generalmente ejerce sus
acciones en los circuitos neuronales a través de una modulacion de la neurotransmision

rapida que es mediada por glutamato y GABA (Beaulieu & Gainetdinov, 2011).
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Figura 4. Representacion esquematica de la transmision sindptica dopaminérgica

modulatoria lenta de una terminal nerviosa incidiendo en una espina dendritica de una
neurona GABAGérgica inhibitoria de transmision sindptica rapida. Abreviaturas: DOPAC,
acido dihidroxifenilacético; HVA, &acido homovanilico; MTY, 3-metoxitiramina; TH,
tirosina hidroxilasa; AADC, descarboxilasa de amino&cidos arométicos; MAO, monoamino
oxidasa; COMT, catecool-O-metiltransferasa; DAT, transportador de dopamina;, EMT,
transportador extracelular de monoaminas; D1, receptor a dopamina D1; D2, receptor a
dopamina D2 (Eisenhofer & Reichmann, 2012).
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2.3.2. Receptores y farmacologia

Los receptores a DA son de tipo metabotropico y pertenecen a la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G (GPRCs por sus siglas en inglés). Estan agrupados en dos familias,
la D1 y la D2. La principal diferencia entre las dos familias de receptores radica en su
capacidad para estimular o inhibir a la adenilil ciclasa, dependiendo de su acople a
proteinas G, ya sea por Gsoir (estimulatorias, familia D1) o Gi, (inhibitorias, familia D2).
La familia de receptores D1 esta conformada por los subtipos D1 y D5, que son receptores
de alta homologia en sus aminoacidos y conformacion. La familia de receptores D2 esta
constituida por los subtipos de receptor D2, D3 y D4. Los receptores D2 pueden expresarse
en dos isoformas, 10s D2short Y 10s D2i0ng, mismas que aparentemente tienen diferente
localizacion en las neuronas: los primeros en el soma y los segundos en las terminales

nerviosas (Neve, Seamans & Trantham-Davidson, 2004).

Los receptores de la familia D1 (subtipos D1 y D5 ) estan acoplados a proteinas Gs y
estimulan la formacion de AMPc como principal mecanismo de transduccion de sefiales.
Por otro lado, los receptores D2 , D3 y D4 inhiben la formacion de AMPc, activan canales
de K* y reducen la entrada de iones de Ca?" a través de canales dependientes del voltaje,
efectos mediados también por proteinas G (Gu Y Goo) (Arias-Montafio et al., 2000).

Los receptores D4 presentan un gran polimorfismo en humanos y son de gran interés por su
posible participacion en la fisiopatologia de la esquizofrenia y en la produccion de

farmacodependencia (Mordn-Rodriguez, 2002).

Los receptores a dopamina se expresan en areas encefalicas delimitadas, pero superpuestas
(Tabla 1). Los receptores D1 son mas abundantes y dispersos en las zonas que reciben
inervacion dopaminérgica (es decir, el estriado, el sistema limbico, el talamo y el
hipotalamo) y lo mismo sucede con los receptores D2, aunque estos también se encuentran
en la hipofisis. Los receptores D3 se expresan en el sistema limbico, pero no en el estriado.

La expresion del receptor D4 es mucho mas debil, principalmente en la corteza y el sistema
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limbico, pero su posible relacion con el mecanismo de la esquizofrenia y la dependencia a

sustancias lo hacen muy interesante (Rang et al., 2007).

Receptores Distribucion

D1 Se encuentra altamente concentrado en las areas mesolimbica, nigroestriatal y mesocortical, tal como
la sustancia nigra, bulbo olfatorio, nicleo accumbens, nlcleo caudado, putamen y estriado; en
menores concentraciones se encuentra en el cerebelo, hipocampo, talamo, hipotalamo y rifién.

D2 Es expresado en altos niveles, en el sustancia nigra, bulbo olfatorio, ntcleo caudado, putamen, area
tegmental ventral y ncleo accumbens, en menor medida se encuentra en el hipotalamo, septum,
rifion, corteza, corazon, vasos sanguineos, glandulas adrenales, tracto gastrointestinal y el ganglio

simpatico.
D3 Esta expresado Gnicamente en el SNC, en areas como el bulbo olfatorio y el nicleo accumbens.
D4 Se encuentra en la sustancia nigra, hipocampo, amigdala, tdlamo, hipotalamo, rifién, corteza frontal,

corazon, vasos sanguineos, glandulas adrenales, tracto gastrointestinal, ganglio simpético, globo
palido. Es el receptor dopaminérgico menos expresado dentro del SNC.

D5 Se encuentra en la sustancia nigra, hipotalamo, hipocampo, giro dentado, rifion, corazon, vasos
sanguineos, glandulas adrenales, tracto gastrointestinal y el ganglio simpatico.

Tabla 1. Distribucion de los receptores a Dopamina en el SNC (Ayano, 2016).

La clasificacion de receptores farmacoldgicos constituye una base Util para resumir los
efectos de los farmacos y facilitan también la obtencién de innumerables agonistas y
antagonistas con mayor selectividad por tipos y subtipos especificos de receptores (Moron-
Rodriguez, 2002). La localizacion de los receptores a DA utilizando agonistas y
antagonistas especificos ha permitido influir significativamente en la transmision
dopaminérgica, esto mediante la mejora o el blogueo de las acciones de la dopamina.
Sobre la misma linea, se han desarrollado ligandos que son generalmente selectivos para la
familia D1 (en comparacion con su afinidad para la familia D2), sin embargo el desarrollo
de ligandos especificos para receptores a dopamina D5 ha demostrado ser dificil. Por otro
lado, existen antagonistas selectivos para receptores D4, que muestran una selectividad de
mas de 1000 veces en comparacion con su afinidad por los otros subtipos (Beaulieu &
Gainetdinov, 2011) (Tabla 2).
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Dopamine Receptor

D1

D2

D3

Subtype
Gene symbol DRD1 DRD2 DRD3 DRD4 DRD5
G protein coupling  Ga,, Gag, Gay, Ga, Ga;, Ga, Ga;, Ga, Ga,, Gea,
Selective agonists Fenoldopam, SKF-38393, Bromocriptine, pergolide, ~7-OH-DPAT, pramipexole, A-412997, ABT-670, None
SKF-81297 cabergoline, ropinirole rotigotine, PD-168,077
[ +)-PD-128907
Selective SCH-23390, SCH-39166, Haloperidol, spiperone, Nafadotride, GR 103,691, A-381393, FAUC None
antagonists SKF-83566 raclopride, sulpiride, GR 218,231, 213, L-745,870,
risperidone SB-277011A L-750,667

Tabla 2. Modificado de (Beaulieu & Gainetdinov, 2011).

Algunos de los efectos clinicos y farmacoldgicos de la dopamina pueden ser mas claros
teniendo en cuenta tanto los sitios anatdmicos de varios receptores y sus efectos
fisiologicos. Por ejemplo, parece que los sindromes parkinsonianos inducidos por
medicamentos y las discinesias tardias son propensos a ocurrir cuando se administran
farmacos que se unen competitivamente al receptor D2, pero que los farmacos
antipsicoticos mas nuevos, que producen menos de estos efectos, tienen un mayor afinidad

para el receptor D4 (Rang et al., 2007).

2.4. Implicaciones neurobioldgicas de la conducta tipo atracén

En el campo de la regulacion central de la ingestion de alimento palatable, el sistema
dopaminérgico mesolimbico es probablemente el sustrato neural mas estudiado, ya que este
tiene la capacidad de aumentar el consumo de alimento aun en condiciones de saciedad
alimentaria (Berridge, Chao-Yi, Richard & Di Feliceantonio, 2010). Leigh y Morris (2016),
sefialaron que la semejanza principal entre los cambios del cerebro que resultan del abuso

cronico de drogas y de la obesidad tiene que ver con la liberacion de DA en el NAcS.

Estudios neurofisiologicos y de neuroimagen han identificado cambios en el sistema
nervioso central (SNC) de los individuos que presentan TPA, lo que ha sido asociado a la
impulsividad y procesamiento alterado de la recompensa (Kessler, Hutson, Herman &
Potenza, 2016). Asimismo, estudios en roedores indican que el desarrollo de la conducta
tipo atracon refleja cambios progresivos en la transmision dopaminérgica (Furlong,
Jayaweera, Balleine & Corbit, 2014).
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Novelle y Diéguez (2018), mencionan que actualmente el ambiente de la alimentacion esta
basado principalmente en sistemas cerebrales cortico-limbicos, que se ocupan de la
recompensa, la emocion y la cognicién; por lo que las sefiales cognitivas y reforzantes
producidas por los alimentos palatables, generalmente con alto contenido calérico, pueden
anular la regulacién homeostatica clasica, lo cual puede conducir al desarrollo de
sobrepeso, obesidad o trastornos alimentarios. En la investigacion sobre el trastorno por
atracon, Bello y Hajnal (2010) mencionan que los modelos animales proporcionan una
vision invaluable del correlato neurobioldgico de esta enfermedad, sin embargo hay
aspectos psicosociales que son imposibles de replicar, es asi que con lo que respecta a

experimentacién animal se limitara al término conducta tipo atracon (CTA).

2.4.1. Transmision dopaminérgica y la conducta tipo atracon

El sistema mesolimbico dopaminérgico es el principal componente neuroquimico del
circuito de la recompensa y ha recibido la mayor atencion en cuanto al estudio de la
adiccion al alimento. Los cambios conductuales y neuroquimicos cominmente asociados a
la dependencia de sustancias se producen en esta via neural (Nestler, 2005; Volkow, Wang,
Fowler, & Tomasi, 2012; como se cit6 en: Leigh y Morris, 2016). Volkow, Wang y Baler
(2011), han propuesto la hipotesis de que los déficits en la sefializacion dopaminérgica,
pueden producir consumo compulsivo de alimentos palatables para compensar la
hipofuncion del sistema de la recompensa, contribuyendo con el desarrollo vy
mantenimiento de la obesidad y, en algunas ocasiones, con la presencia de conducta tipo

atracon.

En relacion con lo anterior, Feltmann, Giuliano, Everitt, Steensland y Alsio (2017),
encontraron que la administracion de (—)-OSU6162, un estabilizador de monoaminas,
restaura la disfuncion dopamineérgica estriatal, podria ser un tratamiento novedoso para
TPA, ya que reduce los episodios de CTA y la busqueda de comida. Xu et al. (2016),
observaron que el agonista selectivo del receptor 5-HTac, lorcaserina, desarrollado y

aprobado como un agente contra la obesidad, atenuaba la CTA en ratones alimentados con
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una dieta alta en grasas, mediante la estimulacion de la actividad neuronal de la dopamina.
La dopamina se ha implicado durante mucho tiempo como un mediador critico de la
conducta dirigida por objetivos y el aprendizaje (Novelle & Diéguez, 2018). En modelos
murinos se ha observado que los sujetos aprenden facilmente a autoestimularse
selectivamente por la activacion optogenética de las neuronas GABAGérgicas del &rea
tegmental ventral (VTA), lo cual reduce la liberacién de dopamina, inhibe el consumo

sacarosa y promueve la aversion de la misma (van Zessen et al., 2012).

De los receptores de la familia D2, se sabe que su activacion especifica puede producir
consistentemente efectos hipofagicos. Tal es el caso del subtipo D2, que al ser activado con
el agonista selectivo N-0437, reduce significativamente el consumo de alimento endulzado
en ratones y de alimento estandar en ratas, efecto que puede prevenirse con el tratamiento
con antagonista YM-09151-2 (Rusk & Cooper, 1988). Lee y Clifton (2002), reportaron que
los antagonistas dopaminérgicos D2 (haloperidol y clozapina) producen aumento transitorio
de la ingestion de alimento, ademas de aumentar el tamafio de los episodios (dosis
intermedias). Por otra parte, se ha observado que los antagonistas de los receptores D1,
SCH23390 y SCH 39166, no producen un aumento en el tamafio de los episodios, aunque
si producen un pequefio aumento en la ingesta de alimento y un claro efecto de hipodipsia
(Clifton, 1995).

Existe evidencia que sugiere que la presencia de alteraciones en el comportamiento
alimentario podria asociarse a cambios neuroquimicos especificos en regiones del circuito
de la recompensa que involucran a la neurotransmision dopaminérgica mediada por
receptores de la familia D2. Tal es el caso de los reportes que muestran que los sujetos
sometidos al modelo de obesidad inducida por dieta (dieta con alto contenido de grasas)
expresan mayor densidad del ARN mensajero (ARNmM) que codifica para el receptor D4 en
distintas regiones (i.e. hipotalamo, septum lateral) (Huang et al., 2005).

Aunque el papel del receptor D4 dentro de la regulacién del comportamiento alimentario

aun no esté bien definido, Huang Yu, Zavitsanou, Han y Storlien (2005), han sugerido que
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este receptor puede desempefiar un papel inhibitorio en la ingestion de alimentos, ya que
antagonistas de los receptores D4, como la clozapina, aumentan la ingesta de alimentos y
producen un balance energético positivo en los seres humanos. Por el contrario, Tejas-
Juarez et al. (2014), observaron que la activacion selectiva de los receptores
dopaminérgicos D4 del nucleo paraventricular (PVN) estimula la ingestion de alimentos y
previene completamente la expresion de la secuencia de saciedad conductual, efectos que
pueden ser explicados por la inhibicion de la liberacion de glutamato en el PVN vy la
disminucion de las concentraciones de corticosterona en plasma en ratas con alimento

restringido.

Uberla (2016), demostrd que los receptores dopaminérgicos D4 de la region shell del NAcS
forman parte del sistema neuroquimico mediante el cual la DA estimula la ingestion de
alimento, ya que al activar a estos receptores en condiciones normales (alimento estandar
ad libitum), los puntos de ruptura (con alimento palatable) de los sujetos aumentaba
significativamente, confirmando la contribucién de los receptores a dopamina D4 a la
regulacién de los mecanismos neuroguimicos mediante los cuales los alimentos palatables

pueden aumentar sus propiedades reforzantes y/o heddnicas.

2.4.2. Circuito de la recompensa y el NAcS en la conducta tipo atracén

La via mesolimbica dopaminérgica juega un papel importante en regulacién de la ingestion
de alimentos palatables mediante la modulacion del sistema de recompensa, principalmente
a través de las proyecciones del area tegmental ventral al NAcS (Zhang et al., 2015).
Asimismo el estriado ventral (region que incluye al NAcS) es un area anatdmica importante
implicada en el proceso de la recompensa y se ha observado que ante la presencia de ciertos
alimentos, con frecuencia funciona de manera particular en individuos con obesidad.
Consistente con lo anterior, Kawahara et al. (2013), sefialan que los alimentos palatables

desencadenan la liberacién de DA en el sistema mesolimbico, incluyendo el NAcS.

Satta et al., (2016), sefialan que el aumento en la ingesta del alimento con propiedades
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hedonicas es el resultado conductual del incremento en la activacion del sistema de
recompensa y la comida que se consume durante los episodios de atracon es tipicamente
palatable, con alto contenido en grasa y azucar, y consecuentemente rica en calorias.
Corwin y Wojnicki (2006) observaron que alimentar a ratas de manera esporadica (3 veces
por semana) con manteca vegetal, hacia que después de 4 semanas de la exposicion estas

consumieran tanto 0 mas que los sujetos con libre acceso al mismo alimento.

Asimismo, Kenny (2011), reportd que el alimento palatable tiene la capacidad de activar
los sistemas de recompensa del cerebro, ademéas de que los reguladores hormonales del
apetito pueden influir en la ingesta de alimentos, en parte, por la modulacion de las
respuestas heddnicas a la alimentacion. Las regiones cerebrales que se activan por la
ingesta de comida palatable en la rata son similares a las que se activan en los seres

humanos cuando realizan actividades placenteras, tales como VTA y el NAcS.

En concordancia con lo anterior, Smith, Kasper, Ara, Anastasio y Hommel (2019),
observaron que la proteina NMUR2, mostro un fuerte correlacion positiva en cuanto a la
ingesta de una mezcla de baja en grasa (carbohidrato superior) cuando se expresaba en el
NACcS, mientras que la misma proteina en el VTA mostraba una fuerte correlacion negativa
en la ingesta de una mezcla alta grasa (0% carbohidrato), lo que sugiere que NMUR?2 puede
regular de forma diferenciada la CTA dentro del NAcS y el VTA. Asimismo, Blumenthal y
Pratt (2018), mostraron que el tratamiento sistémico con D-fenfluramina o lorcaserina
inhibi6 la ingesta de alimentos, mostrando que el aumento de la alimentacion provocado
mediante la estimulacién del receptor p-opioide en el NAcCS también es sensible al
tratamiento anorexigénico. Ademas, observaron que las inyecciones sistémicas tanto del
agonista serotoninérgico D-fenfluramina, como del agonista del receptor 5-HToc,
lorcaserina, revirtieron de manera dosis-dependiente la sobreingesta inducida por la

activacion del receptor u-Opioide en el NACS.

Barbano et al. (2009) indican que la deplecién dopaminérgica o la exposicién a

antagonistas de los receptores a DA en el NAcS reducen los efectos de activacion de los
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estimulos condicionados y hacen que los animales sean muy sensibles a los costos de
respuesta instrumental relacionados con el trabajo (p. €j., programas de razon progresiva).
De manera similar Salamone y Correa (2012), indican que la DA en el NAcS parece regular
multiples canales de informacion que pasa a través de este nucleo y por lo tanto participa en
una variedad de procesos de comportamiento relacionados con aspectos de la motivacion.
Novelle y Diéguez (2018), sefialan que el blogueo farmacoldgico de los receptores de
dopamina D1y D2 en el NAcS afecta a la conducta motora y tiene pequefios efectos en los

patrones de alimentacidn, sin embargo este no reduce la cantidad de ingesta alimentaria.

Distinto a lo anterior se observd que al inducir conducta tipo atracon en roedores de
laboratorio mediante acceso intermitente a una solucion de sacarosa, Spangler et al. (2004),
encontraron que después de 21 dias de exposicion a este modelo, la expresion del ARNm
que codifica para el receptor D2 disminuye en el NAcS. Asimismo Suérez-Ortiz et al.
(2018), observaron que el bloqueo farmacolégico de los receptores D2 en la region shell del
nucleo accumbens (NAcS) impidié el incremento de la ingesta de sacarosa, asi como el
decremento de la duracion de los episodios alimentarios, inducidos por el acceso
intermitente a una solucién de sacarosa, sugiriendo que las alteraciones asociadas al mismo

dependen en parte de la transmision dopamineérgica en el NAcS.

2.5. Respuesta emocional y ansiedad en la conducta tipo atracén

La conducta alimentaria siempre ha tenido un marco referencial importante en la historia de
la humanidad que no se limita solo al hecho de calmar una sensacion fisica de hambre. Se
cree que la ingesta de alimento no regulada es resultado de la disponibilidad y continua
exposicion de comida alta en grasas, sin embargo varios estudios vinculan al TPA con
factores psicoldgicos como la ansiedad y el estrés que predisponen la conducta tipo atracén
(McNeilly et al., 2015; Dallman et al., 2003; Satta et al., 2016; Avena et al., 2008; Sharma,
Fernandes & Fulton, 2013; Hagan et al. 2002).

Volkow et al. (2012), sefialaron que la autorregulacion del consumo de sustancias
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“recompensantes” requiere de un proceso de control que va desde la corteza prefrontal
(PFC) hasta las regiones estriatales y limbicas involucradas en el procesamiento de las
recompensas y emociones. Asi, se cree que el autocontrol deteriorado en sujetos adictos es
un reflejo de la interrupciéon de la regulacion prefrontal a las regiones estriatales. Ademas se
ha demostrado que la corteza prefrontal infralimbica ejerce un control bidireccional sobre la
poblacion neuronal dopaminérgica en el &rea tegmental ventral (VTA) a través de la
amigdala y el hipocampo ventral, lo que sugiere una regulacion cortical de cambios
inducidos por el estrés en la actividad dopaminérgica. Por lo tanto, el equilibrio dentro de
este circuito permite que un organismo se adapte a su medio ambiente y, a la inversa, la
interrupcion de este equilibrio puede llevar a la emision de respuestas maladaptativas
(Patton, Bizup & Grace, 2013).

Por otro lado Peterson, Latendresse, Bartholomew, Warren y Raymond (2012), reportaron
que la ansiedad y la depresidn son factores altamente recurrentes en el TPA. Colantuoni et
al. (2001) observaron en ratas con conducta de tipo atracon (azucar), el desarrollo de la
conducta ansiosa. De manera similar Satta et al., (2016), indicaron que ratas en un modelo
de conducta tipo atracon son mas ansiosas antes de tener acceso a la margarina y que ésta
condicion se reduce significativamente después de la ingesta del alimento palatable.
Asimismo en un estudio realizado por Wiedemann, lvezaj y Barnes (2018), se observé que
participantes con TPA mostraron una frecuencia mayor en episodios de sobreingesta
relacionados con la experimentacién de emociones negativas tales como la ansiedad,

soledad y/o aburrimiento, en comparacién con los participantes sin el trastorno.

Por otro lado, aunque no se ha demostrado que las neuronas AgRP inhiban directamente a
las neuronas dopaminérgicas, si se ha observado que las neuronas AgRP pueden modificar
la plasticidad dopaminérgica en el VTA y los comportamientos dependientes de la
dopamina durante el desarrollo (Dietrich et al., 2012), del tal forma que la activacion aguda
de las neuronas AgRP en ratones adultos afecta a una variedad de comportamientos no
relacionados con el alimento, incluyendo la ansiedad y la estereotipia (Dietrich et al.,
2015).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El trastorno por atracon es reconocido formalmente en el DSM-5 como trastorno de la
conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos, es considerado como el mas frecuente en
poblacion que presenta obesidad y rapidamente ha incrementando su frecuencia en la
poblacién en general, lo que representa un problema de salud mundial (Cuadro & Baile,
2015).

Hallazgos en reportes clinicos con pacientes con conducta de atracén y los experimentos
con modelos animales de conducta tipo atracon sugieren consistentemente la presencia de
alteraciones del circuito dopaminérgico mesolimbico asociadas a la sintomatologia o a la
conducta alimentaria patoldgica. De acuerdo con la evidencia experimental, en condiciones
fisiol6gicas normales, la transmision dopaminérgica en el circuito de la recompensa podria
cumplir con una funcién estimulatoria de la ingestion de alimento palatable a través de los
receptores D4 (Uberla, 2016). Asi, aunque en los estudios sobre conducta tipo atracon
inducida por acceso intermitente a una solucién de sacarosa s6lo se ha reportado
disminucion de la densidad de expresion de los receptores D2 (Spangler et al., 2004), es
plausible que la sefializacién dopaminérgica mediada por receptores D4 tenga un papel

relevante en la ocurrencia de episodios de sobreingesta de alimento palatable.

En apoyo al razonamiento anterior, se ha mostrado el aumento de la expresion del ARNm
que codifica para los receptores D4 en regiones cerebrales como el septum lateral de
animales de laboratorio sometidos al modelo de obesidad inducida por dieta (Huang et al.,
2005), lo que implica la posibilidad de que la transmisién dopaminérgica mediada por
receptores D4 en condiciones patoldgicas (i.e. adicciones a sustancias o a alimento, juego
patoldgico, obesidad, TPA) contribuya con la expresion de alteraciones en el procesamiento
de la informacion necesaria para el fendmeno de la recompensa, ya que la region lateral del
nucleo septal se caracteriza por contribuir con la integracion de los sistemas limbico y de la
recompensa por sus conexiones con el NAcS, el hipotalamo y el hipocampo (Kandel,
Schwartz & Jessell, 2000).
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La conducta tipo atracon puede estar presente en algunos pacientes con obesidad, mismos
que presentan comorbilidad con trastornos afectivos (32-91%), abuso de sustancias (8-
28%) y sintomas ansiosos (9-46%) (de Zwaan, 2001), ademas de que dicho
comportamiento alimentario anémalo puede ser precedido por estados emocionales
negativos (tales como el aumento en los niveles de ansiedad) (Avena et al., 2008; McNeilly
et al.,, 2015; Satta et al. 2016). Asi, resulta pertinente preguntarse si en el modelo de
conducta tipo atracon inducida por acceso intermitente a la sacarosa (con ratas), se
presentan mayores niveles de ansiedad previo a la conducta tipo atracon, ademas de que
resulta importante evaluar si la activacion de los receptores D4 en el NAc tiene un mayor
efecto estimulante de la ingestién de alimento.

3.1. Objetivos

Determinar si los efectos estimulatorios de la ingestion de alimento producidos por la
activacion de los receptores de dopamina D4 aumentan en los sujetos que presentan
conducta tipo atracén. Paralelamente evaluar la presencia y nivel de la ansiedad (evaluada
mediante el laberinto en cruz elevado) previo y posterior a la conducta tipo atracon en las

ratas sometidas a un protocolo de acceso intermitente a una solucion de sacarosa al 10%.

3.1.1. Obijetivos especificos

a) Inducir la CTA mediante el acceso intermitente a una solucion de sacarosa al 10%
durante 28 dias.

b) Evaluar el efecto de las fases del ciclo estral en la ingesta caldrica.

c) Establecer la participacion de los receptores a dopamina D4 en el NAcS en la
expresion de la CTA (tratamientos intracerebrales con PD-168,077 y L-745870,
agonista y antagonista de los receptores D4, respectivamente)

d) Evaluar la conducta ansiosa (Laberinto en cruz elevado), antes y después del acceso a

la solucion de sacarosa (periodo de atracon) .
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Evaluar en los sujetos con CTA la motivacion por el alimento palatable (puntos de
ruptura, programa de razon progresiva en cajas operantes).
Determinar si la CTA inducida por sacarosa intermitente produce cambios en la

microestructura de la conducta alimentaria.

3.2. Hipotesis

a)

b)

d)

f)

Los sujetos con un acceso intermitente a la solucion de sacarosa presentaran una
ingesta cal6rica mayor en un periodo de 2 horas, que los sujetos del grupo control y
Ad libitum.

Los sujetos en fase de estro tendran una mayor ingesta calorica que los que se
encuentran en otras fases.

Si se activan los receptores de dopamina D4 en los sujetos en los que se indujo CTA,
estos presentaran una ingesta mayor en comparacion que en quienes son tratados con
vehiculo.

Los sujetos en los que se ha inducido la CTA presentaran mayor motivacién evaluado
mediante un programa de puntos de ruptura (razén progresiva) en comparacion con
los sujetos de los grupos control y ad libitum.

Los sujetos en los que se ha inducido la CTA presentaran alteraciones conductuales en
la microestructura de la conducta alimentaria, tales como aumento en la frecuencia de
episodios alimentarios, latencia disminuida, duracion menor de los tiempos entre
episodios alimentarios.

Los sujetos con CTA inducida presentardn niveles de ansiedad mayores que los

sujetos con acceso a la sacarosa ad libitum antes del acceso de 2 horas a la sacarosa.
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METODO

4.1. Sujetos

Ratas hembra de la cepa Sprague Dawley con peso de entre 200 y 250 g al inicio de los
procedimientos para inducir conducta tipo atracdn. Los sujetos estuvieron bajo un ciclo de
luz-oscuridad invertido de 12x12 h y tuvieron acceso libre a alimento estandar y agua en
todo momento, excepto en las condiciones en las que se especifique lo contrario. Los
sujetos tuvieron oportunidad de habituarse a las condiciones de alojamiento por ~10 dias

antes de iniciar el protocolo experimental.

4.2. Dieta

Se utiliz6 alimento estandar para roedores de laboratorio Teklad Global 18% Protein
Rodent Diet (Harlan Laboratories, Indianapolis; 3.1 KCal/g; calorias de proteina: 24%,
calorias de grasa: 18%, calorias de carbohidratos: 58%) y solucion de sacarosa al 10% wi/v
(Del Marqués, Monterrey, Mex.; 0.4 KCal/ml). Para los experimentos de conducta
operante, se emplearon pellets de sacarosa con sabor a chocolate de 45 mg (Bio Serv,
Frenchtown, NJ, USA).

4.3. Cirugia estereotaxica

Los sujetos se anestesiaron con la administracion de una mezcla de ketamina/xilazina
(112.5/22.5 mg/kg i.p.) y se colocaron en un aparato estereotaxico. Se realiz6 un corte
longitudinal en la piel del craneo, se expusieron y perforaron los huesos craneales con una
fresa dental para acceder a la region suprayacente del NAcS mediante las siguientes
coordenadas: + 1.5 mm anterior a bregma; -1.2 mm. de la linea media; y -6 mm ventral a la
duramadre. La canula se fijo al craneo con un tornillo de acero inoxidable y cemento
acrilico dental. La incision se suturd con hilo de seda y los animales recibieron tratamiento

con antibiotico (2.5 mg/kg i.m). El periodo de recuperacion operatoria fue de 5 dias.
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4.4. Farmacos

Se emplearon el agonista y el antagonista de los receptores D4 (PD-168,077 y L-745870;
N-[[4-(2-Cyanophenyl)-1-piperazinyl]methyl]-3-methylbenzamide maleato de sal y 3-[[4-
(4-Chlorophenyl)piperazin-1-yl]methyl]-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridine hydrochloride,
respectivamente) (Sigma Chemical Co., Toluca, México). Para preparar la solucion stock se
pesaron 400 pg del farmaco (PD-168,077 / L-745870) y posteriormente se disolvio en 2 uL
de dimetilsuféxido (DMSO) y 38 uL de solucion salina al 0.9%. De esta solucion madre se
tomo una alicuota de 10 pL y se diluyd con 290 pL de solucion salina al 0.9%, obteniendo
una concentracion de 0.1 pg, tanto de PD168,077 como de L-745,870, en un volumen final

de 0.3 pL (dosis seleccionadas de acuerdo con experimentos previos, Uberla, 2016).

4.5. Aparatos

Posterior a la fase de habituacion, los sujetos fueron sometidos al entrenamiento operante
para presionar la palanca a cambio de un reforzador como se describié anteriormente. Una
vez estabilizada la conducta de palanqueo, se determind la fase de estro y se sincronizo el
inicio del protocolo de induccion de conducta tipo atracén.

Una vez establecida la conducta tipo atracon, los sujetos fueron canulados
estereotaxicamente en la region shell del NAcS (Gnicamente los sujetos del grupo con
acceso intermitente a la solucion de sacarosa o Int Sac), tuvieron 5 dias de recuperacion con
agua y alimento ad libitum. Posterior al periodo de recuperacion operatoria se evaluaron los
niveles de ansiedad en el LCE antes y después del acceso a la solucion de sacarosa al 10%*
(grupo Int Sac). Al dia siguiente (misma hora), los sujetos fueron manipulados de la forma
en la que se aplican las inyecciones intra-NAc, pero sin la administracion de solucion
alguna (mock injection, falsa inyeccion) y se evaluaron los niveles de ansiedad como se
describi6 anteriormente?. Veinticuatro horas después, los sujetos recibieron los tratamientos
intracerebrales como se describe en el siguiente apartado y se evaluaron los niveles de

ansiedad antes y después del acceso a la solucion de sacarosa al 10%, en esta sesion los
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sujetos fueron videograbados para llevar a cabo el analisis de la secuencia de saciedad
conductual®. Finalmente, 48 horas después, se realizé una sesion experimental adicional en
la que se administraron nuevamente los tratamientos intra-acumbens (este tratamiento fue
asignado aleatoriamente) y se evaluaron los puntos de ruptura en las cajas operantes®. En
todas estas sesiones experimentales, se evalud el consumo energético de los sujetos, ya sea
por el consumo de alimento estandar, por la solucién de sacarosa o el alimento estandar en
las 2 primeras horas de la fase oscura del ciclo de luz-oscuridad. El disefio experimental se

representa graficamente en la fig. 1.

4.5.1 Cajas de condicionamiento operante

Para las evaluaciones conductuales se emplearon cajas de condicionamiento operante (Med
Associates Inc., St. Albans, VT., USA) equipadas en el panel posterior con luz de
iluminacion general y en la cara frontal estimulos discriminativos ademas de dos palancas
retractiles y en medio de éstas un comedero adjunto a un dispensador de pellets de 45 mg.
Las cajas se encontraban en camaras sonoamortiguadas con un ventilador para suministrar
aire fresco y ruido blanco. Los eventos y contingencias dentro de la caja de
condicionamiento operante fueron monitoreados y controlados a través de una interfaz
Smart Control Panel SG-716B (Med Associates Inc., St. Albans, VT., USA) conectada a
una PC con el software Med-PC (Med Associates Inc., St. Albans, VT., USA) y programas

personalizados construidos en lenguaje MedState Notation.

4.5.2 Laberinto en cruz elevado

Para evaluar los niveles de ansiedad se utiliz6 el laberinto en cruz elevado (LCE). El
aparato consistio en 2 brazos cerrados opuestos (50 x 10 x 40 cm) y 2 abiertos (50 x 10 cm)
que en conjunto formaban un laberinto en cruz. La estructura estaba elevada a una altura de
50 cm del suelo. Los cuatro brazos estaban conectados en angulo recto en una zona central
donde fueron colocados los animales (de cara a un brazo abierto) y se dejaron libres para

explorar el laberinto durante 5 minutos (300 s).
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DISENO EXPERIMENTAL Y PROCEDIMIENTO

Posterior a la fase de habituacion, los sujetos fueron sometidos al entrenamiento operante
para presionar la palanca a cambio de un reforzador como se describié anteriormente. Una
vez estabilizada la conducta de palanqueo, se determind la fase de estro y se sincronizo el
inicio del protocolo de induccion de conducta tipo atracén, asimismo durante los 28 dias de
este se determind la fase de estro. Una vez establecida la CTA, los sujetos fueron
canulados estereotaxicamente en la region shell del NAcS (unicamente los sujetos del
grupo con acceso intermitente a la solucion de sacarosa, Int Sac), tuvieron 5 dias de
recuperacion con agua y alimento ad libitum. Posterior al periodo de recuperacion
operatoria se evaluaron los niveles de ansiedad en el LCE antes y después del acceso a la
solucion de sacarosa al 10%! (grupo Int Sac). Al dia siguiente (misma hora), los sujetos
fueron manipulados de la forma en la que se aplicaron las inyecciones intra-NAc, pero sin
administrarse solucién alguna (mock injection, falsa inyeccién) y se evaluaron los niveles
de ansiedad como se describi6 anteriormente?. Veinticuatro horas después, los sujetos
recibieron los tratamientos intracerebrales como se describe en el siguiente apartado y se
evaluaron los niveles de ansiedad antes y después del acceso a la solucion de sacarosa al
10%, en esta sesion los sujetos fueron videograbados para llevar a cabo el analisis de la
secuencia de saciedad conductual. Finalmente, 48 se evaluaron los BP en las cajas
operantes. En todas estas sesiones experimentales, se evalu6 el consumo energético de los
sujetos, ya sea por el consumo de alimento estandar, por la soluciéon de sacarosa o el
alimento estandar en las 2 primeras horas de la fase oscura del ciclo de luz-oscuridad. El

disefio experimental se representa graficamente en la Figura 1.
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Evaluacién de
ansiedad (antes y

Sincronizacién de la despues) Analisi
fase de estro - X na ESI.S
Inyeccion intra- Histologico
Analisis accumbens
microestructural
28 dias de acceso a la sacarosa Recuperacién
Entrenamiento
operante L
Analisis citologico
(Determinacion de fase estral) Cirugia Evaluacién de
estereotaxica puntos ruptura
Habituacion
(5 dias)

1. Vehiculo

2. Agonista D4 (0.5 pg, PD 168,077)

3. Antagonista D4+ Agonista D4 (0.25 ug, L-745,870 + 0.25 ug, PD 168,077)
4. Antagonista D4 (0.5 pg, L-745,870)

Figura 1. Representacion esquematica del disefio de investigacion.

5.1. Induccion de conducta tipo atracén mediante acceso intermitente a una solucion de

sacarosa al 10%

Basado en el modelo de adiccion a la azicar (Avena, Rada & Hoebel, 2006), se entrenaron
3 grupos de ratas pareadas por peso corporal bajo distintos regimenes de acceso a la
solucion de sacarosa al 10%:

1. Sacarosa ad libitum (Ad Lib) (n=6)
2. Sacarosa intermitente (acceso a la sacarosa 2 horas al dia, Int Sac) (n=12)
3. Sin acceso a sacarosa (Sin Sac) (n=6)

Los sujetos del grupo sacarosa intermitente tuvieron acceso a la solucion durante 2 horas al

inicio de la fase oscura del ciclo de luz. Todos los sujetos tuvieron acceso ad libitum al
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alimento estandar y al agua corriente en un bebedero independiente.

El régimen al que fueron asignados los sujetos se mantuvo durante 28 dias, 0 bien hasta que
la ingesta de alimento estandar y de solucidn de sacarosa fuera estable (variacion no mayor
al 15%, por al menos 3 dias consecutivos). Al final de este periodo se esperd que los grupos
con acceso intermitente a solucion de sacarosa presentaran conducta tipo atracon. Todos los
grupos tuvieron acceso a agua corriente sin restriccion durante todo el experimento y se
monitored su peso corporal 4 veces por semana. En este modelo se consideré como
conducta tipo atracén al aumento en el consumo de la solucién de sacarosa del al menos
200% en el grupo con acceso intermitente al final del entrenamiento comparado con el
consumo del grupo con acceso ad libitum en un periodo similar de 2 horas (Avena et al.,
2006).

5.2. Evaluacion de niveles de ansiedad

Para la evaluacion de los niveles de ansiedad, los sujetos fueron colocados en la plataforma
central del LCE durante un periodo de 5 min y se registraron las siguientes medidas de
comportamiento: a) nimero de entradas en los brazos abiertos y cerrados, b) tiempo de
permanencia en los brazos abiertos y cerrados. Las entradas a brazos cerrados se utilizaron
como medida de la actividad locomotora. El porcentaje (%) del tiempo de permanencia en
los brazos abiertos se expresa como el tiempo de permanencia en los brazos abiertos/tiempo
total (300 s) x 100 y el % de las entradas a los brazos abiertos se expresa como entradas
brazos abiertos/el total de entradas en los brazos x 100, ambas medidas se emplearon para

establecer los niveles de ansiedad (Satta et al., 2016). Se calculé una medida adicional de

-1 (openarmtime/5 min) + (open armentry, total entry)
ansiedad para el LCE utilizando la siguiente ecuacion, que

sintetiza todos los parametros de EPM en una relacion unificada; valores de indice de
ansiedad oscilan entre 0 y 1, con un valor mas alto que indica aumento de la ansiedad
(Huynh, Krigbaum, Hanna, Conrad, 2011).
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5.3. Conducta operante y determinacion de puntos de ruptura

Los sujetos fueron entrenados para presionar una palanca a cambio de un reforzador
alimentario (pellet de sacarosa sabor chocolate, 45 mg) mediante 2 sesiones de habituacién
de 30 minutos cada una, bajo en programa de intervalo variable 60s. Los siguientes 7 dias,
los sujetos fueron sometidos a sesiones de 20 minutos de entrenamiento para presionar la
palanca bajo el siguiente protocolo: el primer dia bajo un programa razon fija 1 (RF1), el
segundo dia bajo un RF2, y el resto de los dias bajo un programa razén fija 5 (RF5) (Fase
de Entrenamiento). Las sesiones terminaron cuando el sujeto consiguio los 40 reforzadores
disponibles o bien al transcurrir el tiempo fijado para cada sesion de 20 minutos (Floresco
& McLaughlin, 2008). Posteriormente, se obtuvieron los puntos de ruptura (BP, por sus
siglas en inglés) mediante un programa de razon progresiva (RP) en el que los
requerimientos en la respuesta para obtener un reforzador se incrementaba de manera
progresiva de acuerdo a la siguiente serie: 1, 2, 4, 9, 12, 15, 20, 25, 32, 40, 50, 62, 77, 95,
118, 145, 178, 219, 268 y 328. Los valores anteriores se obtienen mediante la ecuacion:
Razén= [5e (0.2 x namero de ensayo)] — 5 (Richardson & Roberts, 1996; Skibicka et al.,
2011). La sesiéon de RP termin6 cuando el sujeto no obtenia al menos una recompensa en
30 minutos y se considerara como BP la razén completada antes de que la sesion terminaba.

5.4. Andlisis de la Microestructura de la conducta alimentaria

Los sujetos fueron grabados en video (120-min) y la grabacién fue procesada
posteriormente para calcular los parametros de la frecuencia de los episodios alimentarios,
la duracion (s), intervalo (s) entre episodios alimentarios, latencia (s), tasa local de
alimentacion (kcal/duracion), y duraciones (s) de actividad (olfateo, acicalamiento, la
locomocion y exploracion) y descanso (inactividad con o sin ojos cerrados). Al final del
periodo de observacion, se midié el consumo de la solucion de sacarosa y del alimento

estandar y estos convirtieron a kcal.
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5.5. Determinacién de la fase del ciclo estral

La fase y duracion aproximada del ciclo de estro se determin6 de manera individual para
cada sujeto, mediante citologia vaginal exfoliativa (Marcondes, Bianchi & Tanno, 2002).
Brevemente, todos los dias se introdujo un hisopo de algodén humedecido en solucion
salina fisiologica aproximadamente 5 mm en el lumen vaginal, la muestra fue colectada en
un portaobjetos y fijada con calor, posteriormente fueron tefiidas con violeta de cresilo al
1% por 5 minutos. Al final se lavé con agua destilada el exceso de colorante y se observo la
muestra en un microscopio de luz a 20X. La fase se determind tomando en cuenta la
proporcion relativa de tres tipos de células en las muestras. El proestro se caracterizé por la
predominancia de células epiteliales nucleadas redondeadas, la fase de estro por células
cornificadas anucleadas, el metaestro por una proporcion aproximadamente similar entre
leucocitos, células cornificadas y epiteliales, y durante el diestro predomina la presencia de
leucocitos (Marcondes et al., 2002). Dependiendo de estos parametros los sujetos fueron
divididos en lotes cuyo ciclo estral sea similar, es decir, se sincronizd el inicio del protocolo
de induccion de CTA. Los sujetos sincronizados de cada lote fueron asignados a alguno de
los tres grupos del modelo de conducta tipo atracén tomando en cuenta también su peso
corporal e iniciaron el protocolo de entrenamiento 2 dias después de la fase de estro (mitad
de la fase de diestro). De esta manera aunque cada lote de sujetos no inici6 el
entrenamiento en la misma fecha, si inici6 en el mismo dia y fase de su ciclo de estro y se
evalud a lo largo de los 28 dias de entrenamiento en el modelo de induccién de conducta

tipo atracon

5.6. Aplicacién de micro-inyecciones en la region shell del NAcS

Quince minutos antes de iniciar las sesiones experimentales se administraron las
inyecciones intra-NAc con la ayuda de una microjeringa Hamilton de 5 uL, misma que
estaba acoplada a un catéter de polietileno unido a un microinyector que se insertd en la
canula guia mientras la rata es sostenida gentilmente. Las soluciones fueron infundidas a

una velocidad de 0.25 puL por minuto y, para asegurar su difusion completa, el
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microinyector permanecié un minuto adicional dentro de la canula guia.
Los tratamientos fueron aplicados a grupos independientes de ratas (n=5) de acuerdo con

el siguiente disefio:

-Vehiculo

-Agonista D4 (0.1 pg, PD 168,077)

-Antagonista D4+ Agonista D4 (0.1 pg, L-745,870 + 0.1 pg, PD 168,077)
-Antagonista D4 (0.1 ug, L-745,870)

Posterior a la aplicacion de las inyecciones intracerebrales, los sujetos fueron regresados a
sus cajas habitacion o colocados en las cajas operantes para la evaluacion de las variables

establecidas en el disefio experimental.

5.7. Andlisis histologico

Al término del experimento en el que se realizaron inyecciones Intra-NAcS, los sujetos
fueron sacrificados por una dosis letal de pentobarbital s6dico, se decapitaron y su cerebro
fue extraido, fijado con formaldehido al 10% por al menos un dia y seccionado en cortes
coronales de 100 um para determinar los sitios de inyeccion. Los datos de aquellos sujetos

cuyas inyecciones se registraron fuera del NAcS se excluyeron del analisis estadistico.

5.8. Analisis estadistico

Los datos correspondientes al protocolo de conducta tipo atracén (consumo de alimento o
solucion de sacarosa al 10 %) fueron expresados en términos en kcal/gramos de peso
corporal y se analizaron mediante un ANOVA de una entrada y las comparaciones entre
grupos (Ad Lib, Int Sac y Sin Sac) fueron realizadas con la prueba post hoc de Tukey. De la
misma forma, tanto la motivacién por el alimento palatable (puntos de ruptura), la
microestructura de la conducta alimentaria y consumo de solucién de sacarosa (kcal/gramos

peso corporal) y se analizaron mediante un ANOVA de una entrada y las comparaciones
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entre grupos se llevaron a cabo con la prueba post hoc de Tukey. El peso corporal de los
sujetos (gramos), la conducta ansiosa (indice de ansiedad), y el consumo de alimento
durante el ciclo estral se compararon mediante un ANOVA de dos entradas de medidas
repetidas (Factor 1: grupo, Factor 2: tiempo). La significancia de las diferencias se
establecié con un a de .05. Finalmente para el analisis del consumo de solucion de sacarosa
y de alimento estandar durante la administracion de los tratamienos farmacologicos inrta-
NacS, se utilizo el estadistico no parametrico H de Kruskal Wallis y las comparaciones

entre grupos (tratamientos) se llevaron a cabo con la prueba de Dunn.

RESULTADOS

6.1. Efectos del acceso intermitente a la solucidn de sacarosa sobre el peso corporal e

ingesta calorica.

Con la finalidad de saber si se habia inducido la CTA en los sujetos del grupo intermitente,
se evalud durante 28 dias el peso corporal e ingesta calorica de los sujetos de todos los
grupos (n=22-24), los cuales tuvieron un acceso libre al alimento estdndar y un acceso
diferencial a la solucion de sacarosa al 10%. Se encontr6 que todos los sujetos continuaron
ganando peso corporal durante el protocolo [Factor tiempo F13273= 64.82; p < 0.001], sin
ningan diferencia significativa entre los grupos (Figura 1). Con respecto a la ingesta
energética, se observd que el consumo cal6rico de la dieta estdndar disminuy6
significativamente en ambos grupos con acceso a la solucién de sacarosa (intermitente/ad
libitum) [factor tiempo F(7s67y= 3.582; p < 0.001; Factor grupo Fe2n= 9.473; p = 0.001]
(Figura 2A). Del modo en el que se hipotetizd, la energia consumida en las 2 h de acceso a
la solucion de sacarosa fue significativamente mayor en los sujetos del grupo intermitente
en comparacion con el grupo Ad libitum [interaccion grupo X tiempo F7432= 1.52; p <
0.01; factor tiempo F(7432= 5.23; p < 0.001; factor grupo F,16= 16.10; p < 0.001] (Figura
2B). Del mismo modo, el consumo total (alimento estdndar + sacarosa) fue

significativamente mayor en el grupo intermitente en comparacion con los otros grupos
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[Factor tiempo F27,567)= 4.40; p < 0.001; factor grupo F21)= 30.11; p < 0.001] (Figura 3C).

Figura 1. Peso corporal (g) de los animales expuestos diferencialmente a la solucion de sacarosa
(10%): acceso diario de 2 h (intermitente, n = 12), 24 h de acceso diario (ad libitum, n = 6) y sin
acceso (control, n = 6), durante cuatro semanas (28 dias) del protocolo. Los datos estan expresados en

términos de medias + y en EEM.
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Figura 2. Ingesta energética diaria, durante dos horas de alimento estandar (A) solucién de sacarosa
(B) vy total (alimento estandar + solucion de sacarosa) (C) de los sujetos durante los 28 dias de
exposicion a la solucién de sacarosa (control, n = 6; intermitente, n = 12; ad libitum, n = 6). La ingesta
de la solucién de alimentos y sacarosa se midié en gramos durante un periodo de 2-h, convertida a

kcal. Los datos estan expresados en términos de medias + y en EEM.
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6.2. Efectos del ciclo estral en la ingesta calorica

La investigacion en animales ha revelado un papel importante del estradiol en la alimentacion
hedonica, pues se ha demostrado como este ejerce un efecto inhibitorio tonico y fasico sobre
el comportamiento de la alimentacion (Eckel, Houpt & Geary, 2000). Ya que para el
experimento se usaron ratas hembra, Sprague Dawley, se considerd al ciclo estral como un
factor importante y se evalu6 diariamente las 4 semanas del protocolo el efecto de cada fase
del ciclo estral (proestro, estro, metaestro y diestro) en la ingesta calorica, asi como en la
CTA. A pesar del hecho de que los sujetos en el grupo intermitente tenian una ingesta
caldrica significativamente mayor en comparacion con el grupo ad libitum y grupo control
[semana 1 Fe1s4= 45.32; p < 0.001 semana 2 F153= 34.51; p < 0.001; semana 3 F 154=
41.33; p < 0.001; semana 4 Fp153= 45.92; p < 0.001], no se encontraron diferencias
significativas de la ingesta caldrica en las fases del ciclo estral de los grupos (Figura 3).
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Figura 3. Efectos de la fase estral en la ingesta energética de alimento estandar y solucién de sacarosa

en sujetos del grupo control n = 6; intermitente, n = 12; ad libitum, n = 6, en la semana 1 (A), 2 (B), 3
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(C) y 4 (D). Laingesta de alimentos fue medida en gramos durante un periodo de 2 h y convertido a

kcal. Los datos estan expresados en términos de medias =y en EEM.

6.3 Efectos del acceso intermitente a la sacarosa en la motivacion por alimento palatable

La ingesta de alimento es mediada por procesos homeostaticos, sin embargo también esta
fuertemente influida por el hedonismo, el sistema de recompensa y las experiencias
alimentarias (Hernandez Ruiz de Eguilaz et al., 2017). Asimismo, la motivacion es tal vez
una de las variables mas recurrentes al momento de explicar la ingesta heddnica. Reichelt,
Abbott, Westbrook y Morris (2016) observaron que ratas hembras expuestas a la sacarosa
presentaban mayores puntos de ruptura que las que no tenian acceso a la sacarosa. Dado a lo
anterior, en el presente estudio se hipotetizd que los sujetos en el grupo con acceso
intermitente a la sacarosa tendrian puntos de ruptura mayores para obtener pellets de sabor
chocolate en un programa de razon progresiva, posterior al acceso a la solucion de sacarosa.
Sin embargo no se encontraron cambios significativos en los grupos con respecto al nimero
de respuestas emitidas (Figura 4A) ni en los reforzadores (Figura 4B) [respuestas F(,63)=
0.5310; p > 0.05; reforzadores F(2,63y= 0.2758; p > 0.05], mostrando que en las condiciones de
este estudio, el acceso diferencial a la sacarosa no tiene efectos significativos en la

motivacion para obtener alimento altamente palatable.
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Figura 4. Namero de respuestas (A) y numero de reforzadores obtenidos en una sesion de puntos de

ruptura mediante una programa de razén fija, después del protocolo de 28 dias y de acceso diferencial
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a la sacarosa (2 horas), en los grupos Ad libitum (n= 6), intermitente (n= 10) y control (n=6). Los

datos estan expresados en términos de medias + y en EEM.

6.4 Efectos del acceso intermitente a la sacarosa en la microestructura de la conducta

alimentaria

Con el objetivo de caracterizar los patrones de alimentacion en los sujetos con diferentes
condiciones experimentales especialmente a los que habian sido expuestos intermitentemente
a la sacarosa y asi detectar cambios sutiles entre estos, decidimos analizar la microestructura
de la conducta alimentaria mediante el registro de los parametros de la frecuencia de los
episodios de alimentacion, la duracién total y de cada episodio (s), intervalo entre episodios
alimentarios (s), latencia (s), tasa de alimentacion local (kcal/duracion), y duraciones (s) de
actividad, acicalamiento y descanso (Blundell, 1986). Se encontr6 que el grupo con acceso
intermitente mostraba episodios mas frecuentes de alimentacion (Figura 5A) [F,.27= 37.74;
p < 0.001], sin embargo los episodios eran significativamente menores en duracién (Figura
5B) [Fe,21= 38.23; p < 0.001], asi como el intervalo entre episodios era significativamente
menor (Figura 5C) [Fe2n=19.72 ; p < 0.001], y la latencia (Figura 5D) [F(,21= 38.39; p <
0.001], lo cual resulta consistente con investigaciones en las cuales se observan que los
patrones de alimentacion ante comida alta en grasa o palatable, suelen mostrar latencias
cortas para iniciar la ingesta, episodios recurrentes y pequefios, ademas de secuencias de
saciedad méas cortas en comparacién con grupos control (Suarez-Ortiz, 2018; Cottone,
Sabino, Nagy, Coscina & Zorrilla, 2007). Por otro lado, no se encontraron diferencias
significativas en parametros como la tasa local de alimentacion [Fp,21= 3.00; p > 0.05];
Acicalamiento [Fe2n= 2.676; p > 0.05], Actividad [Fe21= 1.314; p > 0.05] ni descanso
[Fe21= 2.484; p > 0.05] (Figura 5 E-H) lo que sugiere que el acceso intermitente a la

sacarosa no genera diferencias significativas en otras areas distintas al patron de ingesta.
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Figura 5. Parametros de la microestructura de la conducta alimentaria, tales como: frecuencia (A),

duracion del episodio alimenticio (B), Intervalo entre episodios (C), latencia para iniciar la

alimentacion (D), tasa local de alimentacion (E), acicalamiento (F), actividad (G) y descans (H) de

los sujetos expuestos diferencialmente a la sacarosa (10 %), grupo control (n= 6), grupo intermitente

(n=10) y grupo Ad libitum (n=6). Los datos estan expresados en términos de medias + y en EEM. *

p <0.001.
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6.5. Efectos de la activacion y bloqueo de los D4R en el NAcS sobre la ingesta calorica.

Aunque el papel de los receptores D4 sobre el consumo de alimentos no ha sido muy
estudiado, hay evidencia de que la activacion selectiva de los D4R del nacleo paraventricular
(PVN) estimula la ingestion de alimentos (Tejas-Juarez et al., 2014), por lo que en este
estudio se hipotetizd que los sujetos con el tratamiento de agonista (PD-168 077) tendrian una
ingesta mayor a los sujetos control y que si el efecto es mediado por receptores D4, dicho
efecto seria revertido por la administracion del antagonista de los receptores a dopamina D4
(L-745870) y, ademas, que los sujetos tratados con el antagonista de los receptores D4
consumirian menores cantidades de alimento. Tal como se describio en el método, se
realizaron cirugias estereotaxicas en el shell del NAcS para los sujetos con acceso
intermitente a la sacarosa (n= 10), para posteriormente administrar los tratamientos
directamente en el NAcS. En la figura 6D se representan esquematicamente los sitios de
inyeccion, los puntos verdes representan a los sujetos correctamente canulados dentro del
NACcS (n= 8) y los puntos rojos a los sujetos canulados fuera de esta region (n=2), cabe
mencionar que los datos sobre la ingesta de los sujetos canulados fuera del NAcS no fueron
considerados para realizar el analisis de los datos aqui presentados. Con respecto a la ingesta
de alimento estandar, se encontré que los sujetos tratados con el antagonista L-745870
consumieron cantidades de alimento significativamente menores que los sujetos tratados con
el agonista PD-168 077 [He= 8.224; p < 0.05] con una diferencia de media de rango de
8.95 (Figura 6A). Del mismo modo el consumo de sacarosa fue significativamente mayor
con el tratamiento de agonista en comparacion con lo observado en el grupo tratado con el
antagonista D4 [H(, 6= 11.03; p < 0.001] con una diferencia de media de rangos de 10.50
(Figura 6B). Finalmente, el consumo de energia total (alimento estandar + sacarosa) fue
significativamente mayor en el grupo tratado con el agonista en comparacion con los sujetos
que recibieron la inyeccion del antagonista D4 [H1,6= 8.224; p < 0.05] con una diferencia de
rangos de 10.50 (Figura 6C).
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Figura 6. Efectos de la inyeccion intra-NAcS de: Vh (n=3), PD-168 077 (n=3), L-745870 (n=4) y
PD-168 077 + L-745870 (n=4) en la ingesta energética de alimento estandar (A), solucién de
sacarosa (B), e ingesta energética total (estandar + sacarosa) (C), después de 28 dias de exposicion
intermitente a la solucion de sacarosa. Representacion esquematica de los sitios de inyeccion de los
diferentes tratamientos farmacoldgicos (D), los circulos verdes representan a los sujetos
correctamente canulados dentro del NACcS, y los rojos de los sujetos canulados fuera de este (estos
datos fueron excluidos del analisis). La ingesta de alimento estandar y solucion de sacarosa se
midieron en gramos durante un periodo de 2-h, convertida posteriormente a kcal. Los datos estan

expresados en términos de medianas +y SD. *p < 0.05, **p < 0.01.
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6.6 Efectos de la ansiedad en la ingesta calorica

En el TPA, los estados animicos negativos son un factor importante para explicar una buena
parte de los episodios de la CA. Algunas investigaciones han reportado observar que las
puntuaciones de ansiedad tienden a ser menores despues de la ingesta de alimento palatable
(Peterson et al., 2012; Satta et al., 2016). Considerando lo anterior, se hipotetizd que las
puntuaciones en el indice serian menores después del acceso, especialmente para el grupo con
acceso intermitente. Durante 5 dias, se evaluaron niveles de ansiedad mediante la prueba
LCE, en sesiones diarias de 5 minutos antes y 5 minutos después del acceso a la sacarosa (2
horas) en sujetos con acceso diferencial a la sacarosa. Se encontr6 que durante todos los dias
los sujetos comian significativamente menos despues de acceso a la sacarosa, sin embargo
esto no dependia de la exposicion diferencial a esta, por lo que no se encontraron diferencias
significativas entre grupos (Figura 7A-E) [Dia 1: interaccion grupo x tiempo Fe,18= 10,40; p
< 0.001; Factor tiempo F1,18y= 11.70; p < 0.001); Dia 2: interaccién grupo X tiempo F 18)=
6.836; p < 0.05; Dia 3: factor tiempo F,19= 33.80; p < 0.001; Dia 4: interaccion grupo X
tiempo F,18= 4.691; p < 0.01; factor tiempo F1,18= 57.97; p< 0.001; Dia 5: factor tiempo
F18= 27.75; p< 0.001]. Algunos autores (File, Mabbutt & Hitchcott, 1990; Bertoglio &
Carobrez, 2002) han descrito la desensibilizacién a los efectos ansiégenos que muestran los
sujetos a la exposicidn continua a la prueba del LCE, contrario a lo anterior se ha demostrado
que la exposicion no genera cambios a través de las pruebas (Satta et al., 2016; Schrader,
Taylor, Lowery-Gionta & Moore, 2018). Se observo que las puntuaciones de ansiedad a
través de los dias disminuyeron significativamente a excepcidn del grupo control en el dia dos
(Figura 7F) [factor tiempo F.o012,54.22)= 3.12; p < 0.01].
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Figura 13. Diferencia de puntuaciones en el indice de ansiedad antes y después del acceso a la
sacarosa (A-E) y a través de 5 dias de los sujetos expuestos diferencialmente a la sacarosa solucion
(10%) en los grupos Ad libitum (n= 6), intermitente (n= 10) y control (n= 6). Los datos estan
expresados en términos de medias £y en EEM. * p = 0.001; ** p = 0.0001.

DISCUSION

En este estudio se evalud la contribucién de los receptores D4 en el NAc sobre la ingestion
de alimento palatable en un modelo de conducta tipo atracon en ratas, para probar la
hipdtesis de que la transmision dopaminérgica mediada por este receptor juega un papel en
la ocurrencia de los episodios de sobreingesta. Adicionalmente, se determino si la conducta
tipo atracon inducida por el acceso intermitente a una solucién de sacarosa era precedida

por mayores indices de ansiedad y asociada al aumento de la motivacién por el alimento
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palatable. De acuerdo con nuestros resultados, la exposicion intermitente (2 horas al dia) a
la solucion de sacarosa indujo la conducta tipo atracén, misma que no mostré ser
dependiente de la fase estral de los sujetos experimentales. De la misma forma, la
activacion de los receptores a dopamina D4 no produjo aumento significativo de la energia
consumida durante la conducta tipo atracon inducida por el acceso intermitente a la
solucion de sacarosa ni tampoco se logré prevenir esta conducta con el bloqueo

farmacologico de los receptores D4 de la region NAc.

7.1. Efectos del acceso intermitente a la solucion de sacarosa sobre el peso corporal, ingesta

caldrica y la microestructura de la alimentacion.

A pesar de que los sujetos en el grupo intermitente mostraron tener un consumo total
significativamente mayor a los demas grupos, no tuvieron mayor ganancia de peso corporal
que los sujetos control o con acceso a la solucion de sacarosa ad libitum, lo cual es
consistente con los resultados de Suarez-Ortiz et al. (2018) y con las aseveraciones de
Corwin, Avena y Boggiano (2011), quienes mencionan la ingesta no homeostatica no esta
forzosamente ligada con el aumento de peso. Como se habia mencionado previamente, se
utiliz6 un modelo de acceso intermitente a la sacarosa para inducir la conducta de interés, esto
resulté exitoso, ya que se observo que los sujetos del grupo intermitente, a pesar de tener
alimento estandar y agua sin ninguna restriccion tuvieron un consumo significativamente
mayor que el grupo ad libitum desde la primer semana. Lo anterior sugiere que los modelos
de conducta tipo atracon no restrictivos o inducidos mediante estrés (Corwin & Wojnicki,
2006; Hagan et al. 2002; Smail-Crevier, Maracle Wash & Olmstead, 2018), pueden ser
igualmente eficaces para estudiar esta conducta. Asimismo este modelo no sélo tuvo efectos
en la cantidad de ingesta cal6rica, sino en los patrones conductuales durante esta, que fueron
caracterizados por una latencia, duracion e intervalo entre cada episodio menor que en lo
sujetos del grupo control e ad libitum. Estos hallazgos estan en acuerdo con las descripciones
sobre TPA de la APA (2014) y observaciones y resultados de otros estudios (Suarez-Ortiz,
2018; Cottone, Sabino, Nagy, Coscina & Zorrilla, 2007).
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7.2 Efectos del ciclo estral en la ingesta caldrica

Se ha probado en distintos estudios el efecto inhibitorio de los estrogenos en la conducta
alimentaria, tanto en ratas ovariectomizadas con un tratamiento de estradiol ciclico como en
ratas durante la fase de estro (Asarian & Geary, 2002; Calvez & Timofeeva, 2016; Eckel,
Houpt & Geary, 2000; Geary, 2001; Roesch, 2006), sin embargo en este estudio se observo
que la ingesta calorica tanto de alimento palatable como estandar no presentaba ningun

cambio significativo indistintamente de la fase estral en la que se encontraban los sujetos.

7.3. Efectos del acceso intermitente a la sacarosa en la motivacion por alimento palatable.

La motivacion es una de la variables mas constantes al momento de explicar la alimentacion
heddnica, sin embargo la condiciones implicadas no parecen actuar del mismo modo, ya que
mientras algunos autores establecen que el acceso intermitente a la sacarosa si crea patrones
alterados en la ingesta, especialmente de alimentos altos en grasas o carbohidratos (Reichelt,
Abbott, Westbrook & Morris, 2016; Colantuoni et al., 2001), otros no han encontrado
ninguna alteracion en la motivacion por alimento palatable en modelos de restrictivos tanto
como los de libre acceso de alimentacion (Smail-Crevier, Maracle, Wash & Olmstead, 2018;
Suérez-Ortiz, 2018). En consistencia con los resultados de los Gltimos autores, se observo que
los sujetos en el grupo con acceso intermitente como ad libitum estaban igualmente
motivados (puntos de ruptura) por obtener alimento palatable, por lo que la conducta tipo
atracén inducida no puede ser explicada por un aumento en la motivacién por el alimento

palatable.

7.4. Efectos de la activacion y blogueo de los D4R en el NAcS sobre la ingesta caldrica de

sujetos con conducta tipo atracon inducida por sacarosa intermitente al 10%.

Se ha observado que el desarrollo de la conducta tipo atracon refleja cambios progresivos en
la transmision dopaminérgica (Furlong, Jayaweera, Balleine & Corbit, 2014; Wang et al.,
2011; Yohn, Galbraith, Calipari & Conn, 2019). Dado que la DA tiene una afinidad mayor
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para los D4R, en comparacion con la que tiene por los otros subtipos (Beaulieu &
Gainetdinov, 2011), La expresion del receptor D4 es débil, principalmente en la corteza y el
sistema limbico, sin embargo ha sido probada su presencia en los mecanismos asociados a la
esquizofrenia y el desarrollo de procesos de adiccion a sustancias (Moron-Rodriguez, 2002;
Rang et al., 2007). Por su parte, la activacion de los D4R en distintas regiones cerebrales
(nucleos accumbens y paraventricular del hipotdlamo) ha mostrado consistentemente que
produce efectos hiperfagicos (Tejas-Juarez et al., 2014; Uberla, 2016). En consistencia con lo
anterior, en el presente estudio se propuso la hipdtesis de que las dosis del agonista de los
D4R que previamente estimularon la ingestion de alimento, producirian el aumento del
consumo de sacarosa al 10% en los sujetos con conducta tipo atracon inducida, ademéas de
qgue el antagonista de los D4R prevendria la ocurrencia de la conducta tipo atracon.
Contrariamente a lo esperado, observamos que el consumo de energia de los sujetos a los que
se les tratd con el PD-168 077 o con el antagonista selectivo de los D4R, el L-745870, no
difirié significativamente de lo consumido por los controles. Lo anterior indica que en esta
condicion particular, los D4R del nucleo accumbens no juegan un papel relevante en la
ocurrencia de la conducta tipo atracon, probablemente porque la expresion de los receptores a
dopamina D2 se encuentra alterada (Johnson & Kenny, 2010; Hajnal, Margas & Covasa,
2008), resultando en que el control dopaminérgico de este comportamiento anémalo sea
mediado por receptores distintos a los D4. Los resultados de que el bloqueo de los receptores

a dopamina D2 previene la conducta tipo atracon apoya esta idea (Suarez-Ortiz, 2018).

7.5. Efectos de la ansiedad en la ingesta calérica

Se cree que la falta de control para la ingesta alimentaria observada en el TPA esta
primeramente vinculada con la disponibilidad de la comida palatable, generalmente alta en
grasas, sin embargo varios estudios vinculan al TPA con factores psicologicos como la
ansiedad y el estrés que predisponen la conducta tipo atracon (Avena et al., 2008; Dallman et
al., 2003; McNeilly et al., 2015; Sharma, Fernandes & Fulton, 2013; Wiedemann, lvezaj &
Barnes, 2018). Sobre la misma ldgica, se ha observado como los niveles de ansiedad se ven

disminuidos después de la ingesta de alimento palatable (Colantuoni et al., 2001; Cottone,
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Sabino, Nagy, Coscina & Zorrilla, 2007; Satta et al., 2016). En el presente estudio se
observaron niveles de ansiedad menores después de la exposicion a la sacarosa despues de los
28 dias del protocolo experimental, sin embargo no se encontraron diferencias significativas
entre los distintos grupos antes o después del acceso a la solucion de sacarosa. Asi, el acceso
al alimento palatable en la condicién de conducta tipo atracdn inducida por la solucion de
sacarosa no produjo una respuesta diferente a la de los grupos, por lo que en esta condicién,

los niveles de ansiedad no pueden explicar la ocurrencia de la conducta tipo atracén.

7.6. Limitaciones

A pesar de la planeacion de este proyecto direccionado a evaluar el papel de los D4R en un
modelo de conducta tipo atracon inducido mediante una exposicion intermitente a la sacarosa,
los resultados y su analisis dejan ver una serie de limitaciones las cuales de ser consideradas

probablemente permitiran la obtencion de datos méas concluyentes, estas son las siguientes:

- En cuanto a la seleccion del sexo de los sujetos de estudio, se trabajo Unicamente con
hembras considerando que estadisticamente el trastorno por atracén es mas prevalente en
mujeres que en hombres (Novelle & Diéguez, 2018; Kessler et al., 2013), sin embargo es
plausible realizar experimentaciones con ratas macho, ya que el crecimiento del TPA es
progresivo para ambos sexos, ademas existen otras variables relacionadas con el trastorno en
las que experimentacion animal arroja resultados polarizados entres sexos, tal es el caso de la
motivacion, en las que las hembras presentan una motivacion mayor por el alimento palatable
cuando se encuentran en estados emocionales negativos mientras que en los machos se

observa un decremento (Egan et al., 2018).

- Con relacion a la comida palatable que se selecciono para inducir la conducta tipo atracon,
existe evidencia que sugiere que el consumo del azucar tiene efectos muy distintos a
cualquier otro alimento, generando incluso dependencia a este (Ifland et al., 2009; Gearhardt,
Corbin & Brownell, 2009; Gearhardt et al., 2011); Rada, Avena, y Hoebel (2005) observaron

que cuando las ratas tienen atracones de azUcar, la respuesta dopaminérgica es mas parecida a
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la que ocurre con la ingesta de drogas de abuso que con la comida. Por lo anterior para
futuras investigaciones se recomienda utilizar otro tipo de alimento palatable ya que si bien,
la alimentacion de personas con este trastorno contiene alimentos con azlcar, también

incluye otros que no.

- Por ultimo, una de las limitaciones probablemente mas importantes para el analisis de datos
fue el tamafio de la muestra en las que se administraron los tratamientos farmacologicos, ya
que a pesar de que al inicio se contaba con la muestra suficiente tras las operaciones
estereotaxicas dos sujetos murieron y dos mas fueron canulados fuera del NAcS, por lo que
para futuras experimentaciones se sugiere agrandar el tamafio de la muestra experimental para

que este tipo de eventualidades no acoten el alcance de los resultados.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Existen varios factores relacionados y conductas bien identificadas y descritas en el trastorno
por atracon, sin embargo estudios en poblaciones clinicas asi como en modelos animales
siguen siendo relevantes para facilitar el diagnostico y beneficiar las opciones de tratamiento.
En consideracion de lo anterior se establecieron objetivos que delinearon el presente estudio y

cuyos resultados permiten concluir los siguiente:

a) La activacion o bloqueo de los DRD4 en la region shell del nicleo accumbens por
medio del agonista PD-168 007 o el antagonista L,745870 no modifica la conducta
tipo atracén inducida por la exposicion cronica e intermitente a una solucién de
sacarosa al 10%.

b) Los sujetos presentan niveles de ansiedad menores despues de la ingesta de alimento,
independientemente la exposicion diferencial a la solucién de sacarosa en la que se
encuentren, por lo que en este estudio la exposicién al alimento palatable no modifica
la respuesta a las condiciones estresantes y niveles mayores de ansiedad no parecen
asociarse a la conducta tipo atracon. Asimismo, los niveles de ansiedad, van

decreciendo a través de los dias, lo que sugiere una relacion entre el nimero de
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ensayos Y la desensibilizacion a la prueba del LCE.

c) El acceso intermitente a la sacarosa (2 horas al dia durante 28 dias), prob6 inducir en
las ratas, una conducta tipo atracon, por lo que resulta un modelo plausible para
estudiar esta conducta. Ademas por medio del anlisis microestructural de la conducta
alimentaria se observaron cambios, tales el aumento en frecuencia de los episodios de
ingesta, mientras que los mismos eran de menor duracidn, con intervalos entre
episodios y latencias mas cortos en los sujetos con conducta tipo atracon.

d) La fase del ciclo estral en la que los sujetos se encuentren parece no ser un factor
significativo para explicar el aumento o disminucion de la conducta alimentaria.

e) La motivacién por el alimento palatable no es afectada por la exposicion diferencial a
la solucion de sacarosa, al evaluar los puntos de ruptura de los sujetos mediante un

programa de razon progresiva.

En consideracion a los hallazgos de esta tesis, las perspectivas para futuras investigaciones se
orientan en las siguientes direcciones:

A pesar de que en el presente estudio no se ha probado un papel significativo de los D4R en
la conducta tipo atracdn, no se descarta la presencia de estos en otros procesos bioldgicos o
conductuales presentes en el trastorno; Es por eso que para futuras investigaciones resultaria
interesante indagar a fondo en los mecanismos de la actividad central y periférica de este
receptor mediante técnicas o procedimientos multidisciplinarios, para asi desarrollar
tratamientos basados en un mejor entendimiento de los receptores a dopamina; ademas de
evaluaciones conductuales méas detalladas que ayuden observar los efectos del tratamiento
farmacoldgico. Finalmente, optar por el empleo de modelos animales de conducta por
atracon y obesidad mas apegados a las observaciones clinicas en humanos, asi como la

evaluacion de otras variables como la depresion, conducta adictiva, impulsividad y estrés.
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