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“I wonder — if nobody is listening to my voice, am |
making any sound at all?”

—Alice Oseman, Radio Silence

A donde sea que estes, solo quiero decirte que finalmente termine la tesis. Espero que me estes

viendo sin importar el tiempo que haya pasado.
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RESUMEN

Dada la alta prevalencia de trastornos de comportamiento social (CS) en la poblacion abierta y la
carencia de alternativas terapéuticas efectivas para tratarlos, el conocimiento de aquellos factores
que los subyacen podria traer consigo nuevas estrategias farmacolégicas para su manejo. Se ha
sugerido que tanto el nlcleo accumbens como la serotonina (5-HT) y particularmente los
receptores 5-HT2A participan en la modulacion del CS, pero la relacion entre ellos no se ha
estudiado a profundidad. El objetivo de esta investigacion fue evaluar la participacion de los
receptores 5-HT2A, en el nlcleo accumbens, en el CS de la rata en ambos sexos. Para ello, tanto
ratas Wistar hembras como machos fueron infundidas bilateralmente en el nicleo accumbens con
MDL-100907, un antagonista selectivo para los receptores 5-HT2A, y se midié el grado de
sociabilidad mediante la prueba de preferencia social, tomando en cuenta la fase del ciclo estral en
la que se encontraban las hembras al momento de ser evaluadas. Los resultados mostraron que la
administracion de MDL-100907 indujo una curva dosis-respuesta en forma de “U” invertida en la
preferencia social de las hembras, pero no en la de los machos, donde tanto la dosis baja como la
dosis alta de MDL-100907 disminuyeron el indice de preferencia social. Dado que el proestro fue
la fase predominante del ciclo estral en la que se encontraban las hembras durante la evaluacion,
nuestros hallazgos sugieren que la transmisidn serotoninérgica mediada por receptores 5-HT2A
dentro del NAc, ejerce un papel importante sobre el CS en hembras y que los estrégenos podrian

tener una participacion importante.

Palabras clave: 5-HT2A, nucleo accumbens, preferencia social, dimorfismo sexual.
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INTRODUCCION

1. Comportamiento social

Los animales, incluidos los seres humanos, tienden a formar grupos sociales que favorecen la
organizacion, supervivencia y perpetuacion de la especie. Para ello establecen normas, jerarquias
y limitaciones que dan origen al comportamiento social (CS) (Ko, 2017; Wéhr & Krach, 2017). El
CS se refiere a cualquier conducta que influye o es influida por organismos de la misma o diferente
especie, que tienden a unir socialmente a los organismos o que por el contrario, propician
conductas agresivas (Asgari et al., 2021; Oliveira & Bshary, 2021; Whishaw & Kolb, 2020). Se
ha demostrado que este comportamiento es innato y que la habilidad de cada individuo para
adaptarlo cumple un papel esencial para el éxito reproductivo y de supervivencia de la especie
(Wei et al., 2021). Sin embargo, para alcanzar este éxito, es necesario que el reconocimiento de
estas interacciones sociales se dé (o se presente) en el momento, lugar, contexto e intensidad
apropiada, ya que de no ser asi, se pueden tener efectos perjudiciales tanto a nivel individual como

grupal (P. Chen & Hong, 2018; Ko, 2017).

Se ha observado que el CS es intrinsecamente recompensante (Wei et al., 2021), es decir,
que existe una experiencia afectiva positiva asociada con la interaccion intraespecifica de un
determinado miembro en su grupo social, lo que se conoce como recompensa social (RS) (Waohr
& Krach, 2017). La formacion adecuada de relaciones sociales es esencial para el desarrollo del
individuo ya que de lo contrario (v.g. aislamiento social) se puede deteriorar su calidad de vida
(Cacioppo & Hawkley, 2009; Hawkley & Capitanio, 2015), algo que pudimos atestiguar tras el
distanciamiento social provocado por la pandemia de COVID-19. A pesar de la importancia y el

valor recompensante que tiene el CS, existen ocasiones donde se ve alterado y los estimulos con
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una valencia positiva se interpretan negativamente, e incluso terminan causando estrés (Chun et al.,

2022), como ocurre en el caso de algunos trastornos mentales (Gunaydin et al., 2014).

1.1 Trastornos relacionados con la sociabilidad

Al vivir en sociedad es inevitable tener interacciones sociales en la vida diaria de cada ser humano,
por lo que la sociabilidad es fundamental. Sin embargo, en diversos trastornos psiquiatricos se
presentan déficits en el CS (Gunaydin et al., 2014). Asi, las personas que tienen alguno de estos
trastornos presentan complicaciones en diferentes aspectos de su vida y en su salud que los termina
orillando al aislamiento. Esto provoca efectos devastadores en las personas que los padecen y
termina empeorando la severidad de su trastorno (Hawkley & Capitanio, 2015). Este es el caso de
la ansiedad social, la ansiedad generalizada, la depresion, las discapacidades intelectuales, el
trastorno del espectro autista (TEA), la esquizofrenia, los trastornos relacionados con el estrés, el
trastorno por uso de substancias, entre otros, donde se muestra una dificultad en la adaptabilidad
social (American Psychiatric Association, 2014; Walsh et al., 2022). Debido a que el CS se
encuentra alterado en numerosos trastornos psiquiatricos, es fundamental entender su

neurobiologia para contribuir a su tratamiento y mejorar la calidad de vida de quien los padece.

1.1.1 Epidemiologia de los trastornos de la sociabilidad

De acuerdo a la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2019 se estim6 que una de cada
ocho personas vive con algun trastorno mental, afectando a 970 millones de personas alrededor
del mundo (Institute of Health Metrics and Evaluation, 2019). En México, de acuerdo con la
Oficina de Informacion Cientifica y Tecnoldgica para el Congreso de la Unidn, un 18% de la

poblacién urbana en edad productiva sufre algun trastorno del estado de &nimo (INCyTU, 2018).
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En 2019, la OMS report6 que los trastornos mas comunes en la poblacion mundial eran
trastornos de ansiedad y depresion, estando presentes en 301 y 280 millones de personas
respectivamente (Institute of Health Metrics and Evaluation, 2019). En 2022 también report6 una
prevalencia de 65/10000 personas con algin TEA, teniendo este trastorno cierto predominio en
Meéxico (Zeidan et al., 2022).

Figura 3.19. Estimaciones nacionales de prevalencia de ansiedad o sintomas de ansiedad, pre-COVID-19, 2020 y 2021
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B Figura 3.20. Estimaciones nacionales de prevalencia de depresién o sintomas de depresién, pre-COVID-19, 2020 y 2021
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Figura 1. Aproximaciones de la prevalencia de los trastornos psiquiatricos mas comunes antes y durante la pandemia
de COVID-19. A. Prevalencia de ansiedad o sintomas de ansiedad. México es el pais con mayor aumento de casos
junto con el Reino Unido, siendo este del 50%. B. Prevalencia de depresion o sintomas de depresion. México ocupa
el tercer lugar junto con Australia, teniendo un aumento del 28% de casos. Modificadas y traducidas de OECD, 2021.

A pesar de que desde hace varios afios se ha observado un aumento persistente de los casos
de trastornos psiquiatricos, este fenémeno se acentu6 con la llegada de la pandemia de COVID-
19, incrementando principalmente los trastornos de ansiedad y de depresion (World Health

Organization, 2022). La OMS reportd que en promedio hubo, durante este periodo, un aumento
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del 27.6% en los casos de depresion mayor y del 25.6% en los casos de trastorno de ansiedad,
siendo México uno de los paises mas afectados (Figura 1) (Santomauro et al., 2021). De acuerdo
con el reporte de salud de la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos,
durante el 2020, periodo del primer afio de pandemia de COVID-19, México fue el pais con mayor
aumento de la ansiedad de los 15 paises que fueron medidos, llegando a afectar hasta 50% de su
poblacion (OECD, 2021). México también mostré un aumento de la depresion y sus sintomas

durante este afio, afectando al 28% de la poblacién (OECD, 2021).

Las cifras mostradas anteriormente indican que los trastornos relacionados con la
sociabilidad son un grave problema tanto de salud mundial como nacional. Debido al impacto que
ha mostrado tener el CS sobre la calidad de vida de los seres humanos, se han comenzado a utilizar
diferentes modelos y aproximaciones para investigar este comportamiento con un enfoque

terapéutico.

1.2 Evaluacion del comportamiento social en animales

El CS en los animales puede llegar a ser muy complejo e incluso a confundirse con otros tipos de
comportamientos no sociales, por lo que Chen y Hong (2018) propusieron cuatro caracteristicas
principales para poder identificarlo:
1. Complejidad en las posibles vias de comunicacién conductual.
2. Presencia de sefiales sensoriales especificas o exclusivas presentes en los comportamientos
sociales.
3. Informacion dindmica de un conespecifico que simultaneamente esta tomando sus propias
decisiones.

4. Modulacion por cambios de estados internos resultantes de experiencias sociales pasadas.
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Debido a la complejidad que representa la cognicion social, los investigadores han tratado
de dividirla en comportamientos mas simples que representan diferentes componentes del CS,
siendo més faciles de estudiar y calificar, principalmente para estudios farmacoldgicos o de
circuiteria neuronal (Ko, 2017; Wei et al., 2021; Y. E. Wu & Hong, 2022). A pesar de los diversos
modelos animales que se han empleado de acuerdo con el enfoque de la investigacion, los roedores
han sido el modelo més utilizado por sus ventajas inherentes. Son animales sociales con un rico
repertorio de conductas sociales, tienen una amplia gama de posibilidades de intervencion y/o
manipulacion metodologica, ademas de la facilidad de su manipulacion por parte de los

investigadores (File & Seth, 2003; Woéhr & Krach, 2017).

De esta manera, se han desarrollado diversas pruebas con la finalidad de estudiar y analizar
la forma en como se desarrolla el CS de los roedores en situaciones especificas. Este ha sido el
caso del desarrollo de la sociabilidad durante la infancia, las caracteristicas y alteraciones del
cuidado parental, la empatia, las conductas prosociales y de la RS en conjunto con su relacion con
ciertas drogas, la interaccion social con congéneres, asi como la preferencia para estar cerca de
ellos, la conducta sexual, la derrota social, el estrés social y la agresion (para referencias ver la
Tabla 1). Lagran cantidad de pruebas para investigar el CS en roedores tienen diversas variaciones,

aunque al final tienen un fin en especifico: evaluar el acercamiento a sus conespecificos.

Los estudios enfocados en el CS se han orientado principalmente al uso de modelos
transgénicos para algunos trastornos psiquiatricos (v.g. TEA), en etapas especificas del desarrollo
(v.g. conducta parental) o en los efectos prosociales producidos por algunas drogas, dejando un
poco de lado el estudio de un estado basal que permita estudiar la circuiteria que hay detras de
dicho comportamiento, principalmente enfocandose en la sociabilidad. En general los modelos

usados para evaluar la sociabilidad se pueden dividir en dos principales tipos de paradigmas (Woéhr
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& Krach, 2017). El primero de ellos mide la sociabilidad mediante la exposicion del animal
experimental a un conespecifico que sirve de estimulo y que se mueve libremente o esta enjaulado.
Las mediciones que se hacen implican el tiempo y tipo de contacto, asi como la proximidad de los
individuos. De acuerdo con las pruebas enumeradas en la Tabla 1, las conductas pertenecientes al
primer grupo evallan la interaccion positiva o juego con congéneres de la misma edad y sexo, asi
como la interaccion con un congénere mas joven. El segundo tipo mide la sociabilidad de un
animal experimental al comparar su interaccion o proximidad con un estimulo social (i.e.
congénere enjaulado) vs. un estimulo no social (i.e. jaula vacia). Un ejemplo de este segundo grupo

es el paradigma de preferencia social.

Tabla 1. Resumen de pruebas que evalUan el CS en roedores clasificadas de acuerdo con el tipo de comportamiento
dirigido a investigar. Diversas pruebas de estas también pueden ser aplicadas a otros modelos animales, incluso seres
humanos, con sus respectivas modificaciones.

Comportamiento Especificaciones Referencias

Recompensa social Prueba de preferencia por un lugar condicionado socialmente. 31, 37, 46, 80
Empatia y comportamiento Liberacion de un conespecifico inmovilizado. 9,114
prosocial Efectos prosociales de las drogas. 18, 48, 107
Interaccién social (conductas  Interaccion positiva o juego con congéneres de la misma edad 37,40, 43

de interaccién libre) Y SeXo.

Interaccién con un congénere mas joven. 18, 37, 105, 107

Medicion de conductas ansiogénicas. 35
Agresion o conductas no reciprocas. 5, 40, 109
Cuidado parental Conductas relacionadas al cuidado materno y del nido. 17, 40, 109
Preferencia social Prueba de 3 cAmaras. 18, 37, 45, 48,
105, 107
Paradigma de preferencia social. 10, 43, 52, 67, 68
Derrota social Agresion, sumision y conducta defensiva. 10, 66
Estrés social Amortiguamiento social y contagio de estrés. 20
Estrés por inestabilidad social. 5
Otras conductas Transferencia social del dolor o analgesia, comportamiento 16, 35, 59, 99,
sexual y de apareamiento, vocalizaciones, etc. 104, 106, 108,

109,110
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1.2.1 Prueba de preferencia social

La prueba de preferencia social (PS), originalmente disefiada para ratones (Berton et al., 2006),
fue posteriormente adaptada para ratas (Lukas etal., 2011). Dicha prueba fue disefiada con la
finalidad de evaluar la sociabilidad de los roedores basandose en su preferencia por estar cerca de
otro congénere en vez de permanecer solos o explorar estimulos no sociales. Esta prueba se lleva
a cabo en su caja hogar o en un entorno novedoso (Figura 2) y consta de dos fases. En la primera
de ellas, el roedor es expuesto a una jaula de alambre vacia o a un cilindro perforado (estimulo no
social) pero igualmente vacio durante 2.5 a 4 minutos. Durante la segunda fase, la jaula o el cilindro
se intercambia por uno idéntico pero que contiene a un congénere (estimulo social) por el mismo
periodo de tiempo. Cuando la prueba se realiza en un entorno novedoso, el roedor experimental

generalmente se devuelve a su jaula de origen durante el intervalo entre exposiciones.

Estimulo no social Estimulo social

Figura 2. Imagen representativa de la prueba de PS en un entorno novedoso adaptada para ratas de Lukas et al., 2011.
Se pueden apreciar perfectamente las dimensiones del aparato usado y las diferencias entre cada estimulo. Imagen
elaborada con BioRender.

Esta prueba califica y analiza el tiempo de investigacion del roedor experimental en cada

una de las fases, encontrandose tres tipos de resultados (Toth & Neumann, 2013):
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1. PS: Hay una mayor investigacion del estimulo social en comparacion del estimulo no
social, comportamiento natural que se espera en la mayoria de las especies de roedores.
2. Falta de PS: La investigacion es equitativa entre ambos estimulos.

3. Evitacion social: Hay una disminucion de la investigacion del estimulo social.

2. Circuiteria del comportamiento social

Los estimulos sociales al ser recompensantes sugieren que el CS tiene su base neurobiolégica en
el sistema de recompensa, por ello los estudios realizados se han enfocado en las areas que
conforman este circuito y principalmente en las areas dopaminergicas. Aunque clasicamente este
circuito estad conformado por la corteza orbitofrontal, la amigdala, el nucleo accumbens (NAc), el
area tegmental ventral (VTA) y el hipotalamo (Haber & Knutson, 2010), actualmente también se
han encontrado otros centros de placer como la habénula lateral, la corteza anterior del cingulo
(ACC), el hipocampo, la corteza insular (IC) e incluso el nucleo dorsal del rafé (DRN) (Charney
etal., 2013; Li et al., 2016). La participacion de estos centros recompensantes en procesos de
cognicion social se ha confirmado en estudios de neuroimagen en seres humanos (Waéhr & Krach,
2017) y en estudios de electrofisiologia, imagenologia de Ca?* y con marcadores de actividad
neuronal en roedores (Ben-Ami Bartal et al., 2021; Délen et al., 2013; Gunaydin et al., 2014; Hsu

et al., 2020; Hu et al., 2021).

Por la misma complejidad del CS, se han estado caracterizando las areas que participan en
un tipo de conducta especifica con la finalidad de identificar el circuito que la modula. Aunque
algunos circuitos ya estan empezando a definirse (P. Chen & Hong, 2018; Walsh et al., 2022; Wei
etal., 2021; Y. E. Wu & Hong, 2022), aun siguen siendo inconclusos. Asi, faltan varios circuitos

por ser identificados, o completados en su totalidad. Falta aun incluso, especificar qué
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neurotransmisores y receptores participan en la modulacion del CS. Existen, sin embargo, regiones
en donde los circuitos involucrados en el CS han sido estudiados con mas profusion, como es el
caso del NAc, que ha mostrado tener una participacion importante en diferentes etapas del CS

(Wei et al., 2021).

2.1 Nucleo accumbens

El NAc es uno de los principales centros del placer del sistema de recompensa, asi como una parte
integral del sistema limbico (Krebs et al., 2018). Dicho nucleo representa la porcidn anteroinferior
del cuerpo estriado, siendo la conexion entre la cabeza del nucleo caudado y el putamen. Las
principales neuronas que conforman al NAc son las neuronas espinosas medianas (MSN) de
naturaleza GABAErgica y que son considerablemente menos excitables que otro tipo neuronal (v.g
neuronas corticales de proyeccion piramidal) y que no poseen mecanismos intrinsecos que les

permitan disparar espontaneamente (Floresco, 2015).

El ndcleo NAc se divide en dos regiones que reciben importantes aferencias
neuromodulatorias (Fernandez Espejo, 2000). En él, la porcion central llamada centro (en inglés
core) se encuentra rodeada por una porcion exterior denominada corteza (en inglés shell). Aunque
vecinas, existen grandes diferencias entre regiones a nivel histoquimico, electrofisiolégico, celular
y de conectividad (Salgado & Kaplitt, 2015). Mientras que la region shell esta asociada con
funciones de caracter limbico, la regién core (Figura 3) se encuentra asociada con funciones de
caracter motor (Fernandez Espejo, 2000). A pesar de que las caracteristicas de cada region pueden

variar entre cada especie, la diferenciacion entre ambas regiones se mantiene.

No obstante las diferencias de conectividad que hay entre ambas porciones del NAc (Figura

3), su segregacion no es tan clara ya que existen zonas de interconectividad entre ambas (v.g.
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reciben aferencias de diferentes areas de la corteza prefrontal (PFC) y proyectan al globo palido)
e incluso redundancia en sus proyecciones, formando bucles de comunicacion reciproca
(Fernéndez Espejo, 2000; Floresco, 2015; Salgado & Kaplitt, 2015), por lo que en algunos estudios

no se toma en cuenta la distincién entre ambas areas.
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Figura 3. Aferencias y eferencias del NAc (shell y core). Debido a sus conexiones que presenta, se hipotetiza que el
NAc funciona como un centro integrador de informacion limbico-motora. PFC. Corteza prefrontal, PL. Corteza
prelimbica, ACC. Corteza anterior del cingulo, IL. Corteza infralimbica, H. Hipotalamo, vHip. Hipocampo ventral,
VTA. Area tegmental ventral, CeM. Amigdala centromedial, BLA. Amigdala basolateral, MRN. Nucleo medial de
rafé, DRN. Nucleo dorsal de rafé. Imagen basada en Fernandez Espejo, 2000; Floresco, 2015; Salgado y Kaplitt, 2015.

ElI NAc es la principal entrada de los nlcleos basales y recibe proyecciones dopaminérgicas

indirectas desde el VTA vy la substancia nigra (Fernandez Espejo, 2000; Salgado & Kaplitt, 2015).
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El DRN y el nacleo mediano de rafé (MRN) igualmente proyectan al NAc, siendo estas regiones
su principal fuente serotoninérgica, que junto con las entradas dopaminérgicas, tienen un papel
fundamental en su neuromodulacion (Fernandez Espejo, 2000). EI NAc posee también numerosas
aferencias glutamatérgicas, provenientes del hipocampo ventral (vHip), la amigdala basolateral
(BLA), la PFC y el tdlamo paraventricular (Christoffel et al., 2021; Floresco, 2015; Hsu et al.,
2020). Por otra parte, las MSN conforman las principales eferencias de este nucleo y proyectan a

diversas areas tanto del mesencéfalo como de los nucleos basales (Salgado & Kaplitt, 2015).

Debido a la alta interconectividad de este nucleo con otras areas, es de esperarse que se
encuentre implicado en diversos procesos cognitivos, como son el estado emocional, la
recompensay la adiccion, el aprendizaje emocional y la memoria, asi como de la regulacion de los
aspectos emocionales, motivacionales y afectivos de la conducta (Krebs et al., 2018). En los
ultimos afios también se ha observado que cumple un papel importante en las diferentes conductas

del CS tanto en seres humanos como en roedores (Browne et al., 2019; Wohr & Krach, 2017).

2.1.1 Papel del nucleo accumbens en el comportamiento social

La importancia del NAc como parte de la circuiteria del CS surgi6 a partir de los descubrimientos
con los topillos de pradera ya que esta region cumple un papel fundamental en la formacién de
vinculo en esta especie (L. J. Young et al., 2001). Debido a este descubrimiento, sumado a que se
conoce que la interaccion social es considerada una recompensa “natural” y la importancia del
NAC en el sistema de recompensa, se dio pie a un conjunto de investigaciones para entender qué

papel tenia exactamente dicho ndcleo en el CS.

Una serie de estudios en roedores con diferentes aproximaciones (electrofisiologia,

imagenologia de Ca?* y marcaje celular con cFos) han mostrado que, ante la exposicion de
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diferentes estimulos sociales, la actividad neuronal del NAc inicia 0 aumenta. Este es el caso de la
exposicion a vocalizaciones ultrasdnicas prosociales (Sadananda et al., 2008) o a algun congénere,
ya sea durante un breve periodo de interaccion (Gunaydin et al., 2014) o después de interactuar
con un compariero de jaula estresado (Ben-Ami Bartal et al., 2021; Luckett et al., 2012; Smith

etal., 2021).

Otra aproximacién muy utilizada en la investigacion de este circuito es la manipulacion
optogenética en regiones que proyectan al NAc y modifican el CS. Dichas regiones son el VTA
(Gunaydin et al., 2014), la corteza prelimbica (Murugan et al., 2017), la IC (Rogers-Carter et al.,
2019), el DRN (Walsh et al., 2018), la BLA (Christoffel et al., 2021; Folkes et al., 2020), el vHip
(Christoffel et al., 2021) y la ACC (Smith et al., 2021). El efecto obtenido con dicha manipulacion
varia de acuerdo con los diferentes factores del disefio experimental, ya sea el modelo de roedor
utilizado (silvestre o modelo transgénico para el TEA), tipo de manipulacién optogenética

(activacion o inhibicién), conducta evaluada y de las caracteristicas del estimulo social.

Las investigaciones con un enfoque farmacoldgico que se han hecho en el NAc han
mostrado que la inhibicion de la actividad excitatoria de este nucleo (Luckett etal., 2012), o el
antagonismo de algun tipo de receptor del mismo, como es el caso de los receptores oxitocinérgicos
(Délen et al., 2013; L. J. Young et al., 2001) o del receptor a serotonina 5-HT1B (Délen et al.,

2013), produce una inhibicién o blogueo de las conductas sociales evaluadas.

Ademas de los resultados obtenidos en las investigaciones con roedores, algunos
investigadores también han resaltado la relevancia del NAc como un posible blanco terapéutico.
Esto se debe a que esta estructura modula diversos comportamientos (ver seccion 2.1) y esta

implicada en algunos trastornos psiquiatricos con alteraciones en el CS, como son la depresién, el
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trastorno obsesivo compulsivo, el trastorno bipolar, los trastornos de ansiedad, asi como el

trastorno por uso de substancias (Salgado & Kaplitt, 2015).

Las investigaciones realizadas han arrojado resultados fructiferos acerca del papel
fundamental del NAc en la circuiteria del CS. No obstante, ain existen ambitos de investigacion
que precisan ser cubiertos, como es el caso de la administracion local de farmacos. Este enfoque
metodol6gico nos permitiria determinar qué neurotransmisores acttan dentro de este nicleo y de

qué manera lo hacen durante la evaluacién de la sociabilidad.

3. Neurotransmisores involucrados en el comportamiento social

Los neurotransmisores son el lenguaje principal de comunicacion del sistema nervioso, por lo que,
para determinar una circuiteria relacionada a algun tipo de comportamiento, es imprescindible
determinar qué neurotransmisores se encuentran regulandolo. El balance apropiado de una
neurotransmision inhibitoria y excitatoria (GABA y glutamato, respectivamente) es critico para el
adecuado funcionamiento del cerebro, por lo que son los primeros neurotransmisores en
considerarse. Ademas de los mencionados anteriormente, el principal neurotransmisor asociado
con las conductas sociales es la oxitocina (OT) por su papel tanto en humanos como en roedores
en la formacion de vinculos, el cuidado materno, la RS, la empatia, entre otras conductas (Ddlen
& Malenka, 2014; Shamay-Tsoory & Abu-Akel, 2016). A pesar de que el sistema oxitocinérgico
es uno de los mejores conocidos, la comunicacion dentro del sistema nervioso gue origina una
conducta especifica es regulada en su totalidad por una serie de sistemas de neurotransmisores que
también necesitan ser caracterizados. Los otros dos principales neurotransmisores que se
encuentran regulando la circuiteria del CS son la dopamina (DA) y la serotonina (5-HT). Se ha

observado que estos sistemas monoaminérgicos interactan dentro del NAc con la OT, o entre
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ellos mismos.

La comunicacion entre sistemas de neurotransmision ocurre como consecuencia de la
modificacion de liberacion de neurotransmisores (Dolen et al., 2013; Délen & Malenka, 2014; K.
A. Young et al., 2014) o de la interaccion entre sus receptores (Albizu et al., 2011; Chruscicka
etal., 2019; Pérez-de la Mora etal.,, 2016). Dentro del contexto del CS tanto el sistema
serotoninérgico como dopaminérgico juegan un papel fundamental, habiéndose encontrado
alterados en algunos trastornos de la sociabilidad (de Almeida et al., 2008) e igualmente se les ha
relacionado con los efectos prosociales producidos por algunas drogas (Heifets et al., 2019; Holze

et al., 2021; Pitts et al., 2017),

A pesar de toda la informacion que se tiene, los mecanismos detallados a través de los
cuales la DA y la 5-HT acttan dentro del NAc para regular el CS siguen siendo desconocidos.
Debido a que la DA es el principal neurotransmisor del circuito de la recompensa, éste ha sido uno
de los més estudiados en la RS que, en su momento, dejo de lado la investigacion del sistema
serotoninérgico, sin embargo, en los ultimos afios, el interés por este sistema como un importante
mediador del CS se ha retomado y se han comenzado a tener resultados prometedores que
permitirdn en el futuro cercano entender mejor las interacciones neuronales que existen dentro del

circuito del CS.

3.1 Sistema serotoninérgico

La 5-hidroxitriptamina (5-HT), conocida también como serotonina es una indolamina que se ha
encontrado en tres sistemas claves del organismo: el circulatorio, el tracto gastrointestinal y el
sistema nervioso central (SNC). EI 90% del total de la 5-HT presente en el cuerpo humano se

encuentra en el tracto gastrointestinal y en las plaquetas, mientras que el resto se encuentra presente
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en las neuronas del SNC (Hensler, 2012). La 5-HT del SNC se encuentra distribuida en nueve
grupos neuronales designados como B: a Bg que se encuentran distribuidos en el puente, bulbo

raquideo y principalmente en los nucleos de rafé (Dahlstrom & Fuxe, 1964).

Los grupos con mayor numero de neuronas serotoninérgicas son el DRN (Be.7) y el MRN
(Bs). Los axones de 5-HT provenientes de los nucleos del rafé proyectan a diferentes regiones del
SNC (Figura 4), teniendo receptores distribuidos heterogéneamente (Fuxe, 1965). La distribucion
de los receptores 5-HT dependera de qué tipo de receptor sea y de la estructura en la que se
encuentre presente. Cabe sefialar que como familia los receptores serotoninérgicos tienen una gran

diversidad de mecanismos de accion (Hensler, 2012).
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Figura 4. Ubicacion y proyecciones de los cuerpos celulares serotoninérgicos en el sistema nervioso central de la rata
mostrados en el esquema de un corte sagital. TO. Tubérculo olfatorio, Sept. Region septal, NCP. Nucleo caudado-
putamen H. Habénula, T. Talamo. Modificada y traducida de Hensler, 2012.

El primer paso para la sintesis de la 5-HT es el transporte del aminoacido triptofano,
presente en la sangre, al cerebro a través de la barrera hematoencefalica. Ya que el triptéfano es
un aminoéacido esencial, se obtiene mediante la dieta, por lo que este transporte es un paso esencial
para la sintesis de 5-HT. Una vez que el triptdfano se encuentra en el SNC, recibe un grupo

hidroxilo (-OH) en su anillo aromatico por accion de la triptéfano hidroxilasa (TPH) presente en
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las neuronas serotoninérgicas, convirtiéndose en 5-hidroxitriptéfano. Existen dos isoformas de la
TPH conocidas como TPH1, expresada periféricamente, y TPH2, expresada exclusivamente en el
SNC. Por ultimo, la enzima descarboxilasa de los aminoacidos aromaticos elimina un grupo
carboxilo (-COOH) de la molécula del 5-hidroxitriptéfano, transformandolo finalmente en 5-HT

(Hensler, 2012).
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Figura 5. Ruta de sintesis, metabolismo y recaptura de 5-HT. Una vez que el triptéfano se encuentra en el cerebro,
especificamente en las neuronas serotoninérgicas, la enzima triptéfano hidroxilasa (TPH) lo transforma en 5-
hidroxitriptéfano (5-HTP), y este por accion de la descarboxilasa de aminodcidos aroméaticos (AAAD), es
transformado en serotonina (5-HT). La 5-HT es almacenada en vesiculas sindpticas mediante el transportador de
monoaminas vesiculares (VMAT). Su liberacién al espacio sindptico ocurre por exocitosis. Una vez que la 5-HT se
encuentra en el espacio sinéptico, actla sobre sus receptores o es recapturada por el transportador membranal de 5-
HT (SERT). La 5-HT recapturada puede ser transportada nuevamente a las vesiculas o, por lo contrario, ser
metabolizada por la enzima monoamina oxidasa (MAO) en &cido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA). El 5-HIAA
producido sera finalmente eliminado por via renal. Modificado de Paredes et al., 2019.
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El transporte de la 5-HT del citoplasma a las vesiculas ocurre por accion del transportador
de monoaminas vesiculares 2. Su liberacién ocurre por exocitosis de las mismas vesiculas.
Posterior a su liberacion y a su accion sobre sus receptores, la 5-HT es recapturada por el
transportador de serotonina (SERT) localizado en la region presindptica de las neuronas
serotoninérgicas. La recaptura de 5-HT es considerada un proceso de alta afinidad, pero de baja
capacidad. Al final del camino, la 5-HT es metabolizada por la enzima monoamina oxidasa
(MAO), que se encuentra en la membrana externa de las mitocondrias, transforméandola en &cido
5-hidroxiindolacetico, metabolito final que sera eliminado por los rifiones. La MAO tiene la
isoforma Ay B, pero la 5-HT es preferentemente metabolizada por la isoforma A (Gnegy, 2012;

Hensler, 2012). La ruta de sintesis, liberacion y recaptura de 5-HT se observa en la Figura 5.

La 5-HT modula diferentes funciones como son el control del estado de animo, la conducta
emocional y diferentes tipos de conductas sociales (Guiard & Di Giovanni, 2018; Hensler, 2012).
Se ha encontrado que la 5-HT altera, modifica y participa en la recompensa originada por algunas
drogas de abuso o por un estimulo social (Bubar & Cunningham, 2006; Curry et al., 2019; Li et al.,
2016), al igual que modula los efectos prosociales de la 3,4-metilendioximetanfetamina (MDMA)
dentro del mismo NAc (Green et al., 2003; Heifets et al., 2019; Lyon et al., 1986). Se ha teorizado
que la 5-HT se encuentra alterada en algunos trastornos de la sociabilidad (Hensler, 2012; Ohmura
et al., 2020), por lo que en los ultimos afios se ha acentuado la investigacion sobre el papel que

pudiera desempefiar la 5-HT en el CS, principalmente con un enfoque terapéutico.

3.1.1 Anormalidades en el sistema serotoninérgico de los trastornos relacionados con la
sociabilidad

La 5-HT no s6lo se limita a influir en la sensibilidad de los estimulos sociales, sino que también

influye en la flexibilidad que se tiene para adaptarse a estos, ya que modula el CS para poder tener
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un mejor desempefio ejecutandolo (Kiser etal., 2012). Esta flexibilidad de adaptacion esta
disminuida o llega a deteriorarse en los trastornos con déficit de la sociabilidad. Por ello, durante
los ultimos afios, se ha hipotetizado que algunos de estos trastornos tienen anormalidades en el
sistema serotoninérgico, como es el caso del TEA, la depresidn, la ansiedad o la esquizofrenia

(Hensler, 2012).

Esta hipotesis se ha reforzado con el tiempo debido a la eficacia terapéutica que han
mostrado los farmacos que se utilizan en su tratamiento y que modulan los niveles de 5-HT, como
es el caso de los inhibidores selectivos de la recaptura de 5-HT (SSRI). La correlacion que se ha
encontrado entre alteraciones genéticas en el sistema serotoninérgico y estos trastornos (Byrd &
Manuck, 2014; Fernandez et al., 2018; Kim, 2021), también ha sido evidencia fundamental para
reforzar esta teoria, lo que ha dado pie al desarrollo de modelos animales transgénicos para su

estudio (Heifets et al., 2019; Thorne et al., 2022; Walsh et al., 2018, 2022).

Algunos sintomas de los trastornos psiquiatricos pueden desencadenarse a partir de
experiencias traumaticas (Poceviciute et al., 2023), y existe evidencia que asi como el sistema
serotoninérgico modifica el CS, los factores sociales también pueden influir en dicho sistema,
como es el caso de los eventos traumaticos (Kiser et al., 2012). Esto sigue reforzando la teoria de
que la 5-HT se encuentra alterada en dichos trastornos, y da pie a creer gque existe una
comunicacion bidireccional entre este neurotransmisor y el ambiente necesario para el desarrollo
del CS. A partir de estos estudios se ha postulado también que la conexién entre la cognicion social
y 5-HT podria ser sexualmente dimorfica, ya que tanto la sintomatologia de estos trastornos como
el sistema serotoninérgico son diferentes de acuerdo al sexo (Altemus et al., 2014; Napolitano

et al., 2022; Thorne et al., 2022).
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Aunque ya se tiene bastante informacion fundamental para entender el papel que juega la
5-HT en el CS, aun no se tiene una total claridad sobre la identidad de las regiones que estan
participando y de qué manera lo estan haciendo. Un ejemplo de ello son los tratamientos
farmacoldgicos para los trastornos psiquiatricos ya que, aunque llegan a ser una gran herramienta
terapéutica, la mayoria produce efectos secundarios. Una nueva vision que ha surgido en la
investigacion sobre el papel de la 5-HT es la participacion diferencial que juegan cada uno de los

tipos de receptores 5-HT en la circuiteria del CS.

3.1.2 Receptores serotoninérgicos y su papel en el comportamiento social

El consenso actual indica que existen siete tipos de receptores a 5-HT (5-HT1-7) expresados en el
cerebro. Dichos tipos se dividen en 14 subtipos (Tabla 2) y son codificados por 17 genes, de los
cuéles 12 codifican para receptores 5-HT metabotrépicos y 5 para el receptor ionotrépico 5-HT3.
Todos los receptores 5-HT se expresan postsinapticamente, siendo la excepcion a esta regla los
receptores 5-HT1A y 5-HT1B que también tienen una presencia presinaptica fungiendo como
autoreceptores. Por otra parte, a pesar de que los receptores 5-HT2A son esencialmente
postsinapticos, también se han descrito en la literatura como presinapticos (Bécamel et al., 2017).
Numerosas evidencias apoyan la nocion de que algunos receptores 5-HT postsinapticos (v.g.
receptores 5-HT2A) tienen un papel importante en el control inhibitorio que las neuronas

serotoninérgicas ejercen sobre sus blancos postsinapticos (Sharp & Barnes, 2020).

La mayoria de receptores 5-HT son metabotrdpicos, es decir, pertenecen a la superfamilia
de receptores acoplados a proteinas G (GPCR). Esta clase de receptores tienen acciones
postsinapticas mas lentas, duraderas y mucho mas diversas que los receptores ionotropicos. La

activacion de los GPCR se lleva a cabo mediante el acoplamiento de un neurotransmisor presente
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en el espacio sinaptico con su receptor. Posteriormente, el receptor activa una proteina G que a su
vez activard proteinas efectoras, que pueden ser canales i6nicos o enzimas que dan lugar a la
produccion de segundos mensajeros que inician vias de sefializacion especificas. En el caso de los
receptores 5-HT, las proteinas G a las que se acoplan (Tabla 2) son esencialmente la proteina Gi/o
y la proteina Gg/11 que inhiben a la adenilil ciclasa o activan a la fosfolipasa C (PLC)
respectivamente, aunque también podrian participar la proteina Gs para el caso de algunos subtipos
de receptores 5-HT. De esta manera la produccion de AMP ciclico disminuye por accion de los de
receptores 5-HT acoplados a la proteina Gi/o. También segundos mensajeros, como son el
diacilglicerol (DAG) y el inositol 1,4,5-trifosfato (IP3), incrementan tras la activacion de los

receptores 5-HT acoplados a la proteina Gg/11 (v.g. 5-HT2) (Bear et al., 2016).

Tabla 2. Clasificacién, via de sefializacion y ubicacion de los receptores 5-HT.

Receptores 5-HT Subtipo Via de sefializacion Ubicacion

5-HT1 5-HT1A Giso Presinaptica y Postsinaptica
5-HT1B Giso Presinaptica y Postsinaptica
5-HT1D Giso Postsinaptica
5-HT1e Giso Postsinaptica
5-HT1F Giso Postsinaptica

5-HT2 5-HT2A Gyi1 Presinaptica y Postsinaptica
5-HT2B Gyi1 Postsinaptica
5-HT2C Gyi1 Postsinaptica

5-HT3 5-HT3 Canal cati6nico Postsinaptica

5-HT4 5-HT4 Gs Postsinaptica

5-HT5 5-HT5A Giso Postsinaptica
5-HT5b Giro Postsinaptica

5-HT6 5-HT6 Gs Postsinaptica

5-HT7 5-HT7 Gs Postsinaptica

Existen diversos factores, ademas de las vias de sefializacién, que también intervienen y/o

participan en la actividad de los receptores 5-HT, como son la selectividad funcional, las vias no
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canbnicas, la interaccion entre receptores (i.e. formacion de complejos de homo y
heteroreceptores), asi como la expresion constante de isoformas de receptores 5-HT debido a los
polimorfismos frecuentes en los genes que codifican para estos receptores, por lo que su sistema
de sefializacion se vuelve complejo y dificil de limitar (Sharp & Barnes, 2020). A pesar de la
complejidad que parece mostrar la caracterizacion funcional de los receptores 5-HT por su
enmarafiado sistema de sefializacion y modulacion, se han comenzado a dilucidar el papel

especifico que algunos de ellos podrian tener en el CS.

Se ha observado que los receptores 5-HT1A y 5-HT1B tienen diversos efectos en el CS,
incluso con resultados contradictorios entre si. Mientras que en algunos estudios se ha observado
que la estimulacion farmacoldgica de los receptores 5-HT1A disminuye la agresion y sociabilidad
en los modelos animales utilizados, en otros estudios se ha encontrado que aumenta la sociabilidad
(Lee et al., 2022; Morley et al., 2005). Por otra parte, la mayoria de las investigaciones enfocadas
en los receptores 5-HT1B han mostrado que su estimulacion farmacoldgica aumenta la
sociabilidad o recupera ciertos déficits sociales presentes en modelos del TEA (Walsh et al., 2021,
2022), aunque otras investigaciones han observado que dicha estimulacion disminuye la
sociabilidad (Morley et al., 2005). La variacion de dichos resultados puede deberse a la diversidad
de modelos animales y farmacos utilizados, demostrando una vez mas la complejidad del sistema
serotoninérgico, por lo que la evidencia de que los receptores 5-HT juegan un papel en el CS es

vasta pero confusa.

Por otra parte, algunos estudios han sugerido que el receptor 5-HT2C podria igualmente
estar involucrado en el CS pero modulando comportamientos negativos (v.g. comportamiento
agresivo) (W. Chen et al., 2014; Lee et al., 2022; R. Wu et al., 2016). Ademas, el papel de los

receptores 5-HT6 y 5-HT7 en el CS también ha sido estudiado, aunque son pocas las
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investigaciones que se han hecho al respecto. A pesar de que la activacion farmacoldgica de los
receptores 5-HT6 y 5-HT7 ha mostrado favorecer el CS de los roedores estudiados, su
investigacién adn sigue siendo limitada, por lo que su papel ain no es claro con respecto a dicho
comportamiento (Lee et al., 2022). Una gran limitacion observada en la mayoria de los estudios
de estos receptores (5-HT1A, 5-HT1B, 5-HT2C, 5-HT6 y 5-HT7) es que la administracién de los
farmacos se hizo de manera periférica y no local, lo que impide indagar con mayor profundidad

en qué regiones del SNC podrian desempefiar su papel en el CS.

En relacion con la participacion de los receptores 5-HT en el CS, se realizaron una serie de
investigaciones acerca de su papel en este comportamiento. En un primer estudio realizado, Délen
y colaboradores (2013) demostraron que los receptores 5-HT1B del NAc regulan el desarrollo de
la RS. En linea con esta investigacion, Walsh y colaboradores (2018) utilizaron dos modelos de
roedores, modelo silvestre y modelo transgenico para el TEA, con la finalidad de que su estudio
tuviera un enfoque mas terapéutico. Combinando optogenética y la administracion local de
farmacos en el NAc, confirmaron que los receptores 5-HT1B, dentro de esta region, estaban
regulando la expresion de la sociabilidad, pero que el efecto no era tan robusto como se esperaba,
principalmente en el grupo de ratones silvestres. Este resultado sugirié que la actividad constitutiva
de los receptores 5-HT1B no era suficientemente fuerte para originar la sociabilidad y/o que
participaban en ella otros receptores 5-HT dentro del NAc. Evidencia experimental considerable
indica, sin embargo, que aparte del receptor 5-HT1B, los receptores 5-HT2A y 5-HT2C pudieran
participar en la modulacion del CS. A pesar de lo anterior resulta claro que no se tiene certeza
sobre los subtipos de receptores 5-HT que participan en la modulacion del CS ni las regiones

cerebrales en donde estan participando.
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3.1.3 El papel de los receptores 5-HT2A en el comportamiento social

Los receptores 5-HT2A son GPCRs del tipo Gg/11, es decir, que su mecanismo de accion implica,
como se sefiald anteriormente (ver seccion 3.1.2), la activacion de la enzima PLC que promueve
la hidrolisis del fosfatidil-inositol 4,5-bisfosfato en IP3 y en DAG. Esta cadena de sefializacion
resulta en la activacion de la proteina cinasa C por accion del DAG y un aumento de Ca?* citosolico

por accion del IP3 (De Deurwaerdére et al., 2020; Sharp & Barnes, 2020).

La distribucién de los receptores 5-HT2A en el SNC es generalizada y varia durante el
desarrollo postnatal temprano (Guiard & Di Giovanni, 2018). Estos receptores estan densamente
expresados en la corteza cerebral, principalmente en la corteza frontal, el hipocampo y la amigdala,
pero también se encuentran expresados en el claustrum, el tuberculo olfatorio, el nucleo caudado,
el putamen, el NAc, la substancia nigra, el tdlamo, el hipotalamo y el cerebelo entre otras regiones

(De Deurwaerdere et al., 2020; Guiard & Di Giovanni, 2018; Hensler, 2012).

En el NAc, los receptores 5-HT2A y 5-HT2C estan colocalizados en las MSN (Cornea-
Hébert et al., 1999). Los receptores 5-HT2A estan presentes en los somas y las dendritas de las
MSN, tanto en la regién shell como core, y la proporcién de estos receptores presentes en cada
regién varia de acuerdo a la especie (Compan etal., 1998; Cornea-Hébert et al., 1999; Mijnster
etal., 1997). Ya que las MSN son la principal salida de informacién del NAc (Floresco, 2015), se
sugiere que los receptores 5-HT2A y 5-HT2C estan regulando la salida de informacion de este
nucleo (Bubar & Cunningham, 2006). Esta idea se refuerza por la observacion de que los

receptores 5-HT2A modulan los fendmenos de excitacién del NAc (Hoyer et al., 1994).

Los receptores 5-HT2A tienen un alto nivel de expresidn que a su vez se ha asociado con

una baja actividad constitutiva (Guiard & Di Giovanni, 2018; Sharp & Barnes, 2020). De los
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receptores 5-HT, los receptores 5-HT2A son los que tienen menor afinidad por la 5-HT (Lee et al.,
2022). Ademas de esto, los receptores 5-HT2A son los que muestran la menor capacidad para
activar espontdneamente su via de sefializacion intracelular, aunque la actividad fésica de las
neuronas que expresan estos receptores se considera suficiente para activarlas (Guiard & Di
Giovanni, 2018). Dado que se ha demostrado que estos receptores establecen una interaccion con
otros tipos de GPCRs (i.e. receptores de OT, DA o 5-HT), seria interesante observar si en ella
participa la formacion de dimeros o complejos de orden superior con los receptores con los que

interacta modificando de esta manera su actividad constitutiva (Pérez de la Mora et al., 2022).

Dado que los receptores 5-HT2A tienen un papel importante en funciones cognitivas (De
Deurwaerdeére et al., 2020), y se ha postulado que también tienen un papel importante en el origen
de algunos trastornos relacionados a la sociabilidad (Guiard & Di Giovanni, 2018; Lee et al.,
2022), se ha investigado su participacion en el CS, habiéndose incluso observado que algunos de
los tratamientos que apuntan hacia los receptores 5-HT2A como blanco terapéutico podrian ser

beneficiosos para el tratamiento de dichos trastornos (De Deurwaerdeére et al., 2020).

Las primeras observaciones que indican la participacion de los receptores 5-HT2A en el
circuito del CS involucran: la modulacién que cumplen estos receptores en el circuito de
recompensa, su participacion en el uso de drogas recreativas y en sus mecanismos de adiccion.
Asi, la administracion periférica de un antagonista para todos los receptores 5-HT2 o para el 5-
HT2A exclusivamente, ha resultado en la atenuacion de conductas asociadas a estas substancias
(v.g. recompensa o ansiedad), o incluso se han recuperado aquellas conductas previas a su
administracion (v.g. locomocién) (Bubar & Cunningham, 2006; Kuypers et al., 2018; Madden
et al., 2020; Odabas-Geldiay et al., 2019; Woijtas et al., 2021). Méas adn, resultados similares a los

obtenidos en estas investigaciones se obtuvieron con la administracién del MDL-100907, un
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antagonista selectivo para el receptor 5-HT2A, en el NAc (Zayara et al., 2011). Los farmacos que

interactuan con los receptores 5-HT2A se observan en la Tabla 3.

En multiples estudios también se ha observado que la actividad de los receptores 5-HT2A
es necesaria para el desarrollo de los efectos prosociales producidos por algunas drogas tales como
el MDMA vy la dietilamida de &cido lisérgico (LSD), tanto en roedores como en seres humanos
(Curry et al., 2019; De Gregorio et al., 2021; Holze et al., 2021; Kuypers et al., 2018). Cabe sefialar
que los resultados que se han obtenido y se han relacionado directamente con la funcion de los
receptores 5-HT2A han sido gracias a la utilizacion del MDL-100907, también conocido como
volinanserina, un antagonista selectivo para 5-HT2A que posee una Ki para el receptor 5-HT2A

de 0.68 a 1.4 nM (Scott & Heath, 1998).

Tabla 3. Agonistas y antagonistas de los receptores 5-HT2A mas utilizados en la investigacion de estos receptores
(Bubar & Cunningham, 2006; De Deurwaerdere et al., 2020; Lee et al., 2022).

Farmaco Efecto de su unién Ki5-HT2A
DOl Agonista de 5-HT2A y 5-HT2C 7.1-9.2nM
Ketanserina Antagonista 5-HT2 8.1-9.7nM
MDL-100907 Antagonista selectivo de 5-HT2A 0.68 - 1.4 nM
MDL-11,939 Antagonista selectivo de 5-HT2A 7.6 — 26 nM
Olanzapina Antagonista de 5-HT2A y 5-HT2C 8.6 -8.9nM
Psilocibina Agonista de 5-HT2A 6 nM
Risperidona Antagonista de 5-HT2 0.15-10nM
SR46349B Antagonista de 5-HT2A 9.2nM

En estudios con seres humanos, la genética de los receptores 5-HT2A ha mostrado tener
un papel importante en el CS. De esta manera, se ha encontrado que las alteraciones de los genes
que codifican para el receptor 5-HT2A estan relacionadas con el TEA (Lee et al., 2022). Por otra
parte, Dijkstra y colaboradores (2013) observaron la presencia de un polimorfismo genético en la

regién promotora del gen HTR2A en aquellos jévenes que resultaban ser mas agradables ante las
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demas personas con respecto al resto. Adicionalmente, se han asociado polimorfismos del receptor
5-HT2A con el trastorno depresivo mayor y con diferentes trastornos de ansiedad (Guiard & Di

Giovanni, 2018).

En otros estudios se ha observado que la alteracion en la expresién de los receptores
5-HT2A se relaciona con la expresion de algunos trastornos sociales. En estudios post mortem en
personas diagnosticadas con esquizofrenia, se demostrd que los receptores 5-HT2A tenian una
union disminuida a los ligandos [*%°1 ] LSD, [°H] LSD, [3H] espiperona y [*H] ketanserina en el
tejido cerebral (Guiard & Di Giovanni, 2018). Por otro lado, en un estudio con ratones se encontro
una fuerte disminucion de los receptores 5-HT2A expresados en el NAc después de cuatro semanas
de aislamiento social, paradigma relevante para comprender el origen de la depresion y los
trastornos afectivos relacionados (Schiller etal., 2003). Igualmente se ha observado que la
transmision reducida del receptor 5-HT2A puede favorecer la susceptibilidad y la gravedad de los

episodios depresivos mayores (Guiard & Di Giovanni, 2018).

En estudios mas especificos sobre el papel de los receptores 5-HT2A en la sociabilidad en
ratas, la conducta donde maés resultados se han obtenido es en el cuidado materno. El tratamiento
con clozapina, bloqueador de los receptores 5-HT2, interrumpio el cuidado materno y mostré una
activacién neuronal en el NAc (Zhao & Li, 2010). Afios después, Chen y colaboradores (2014)
encontraron que la administracion de un agonista para 5-HT2C interrumpid el cuidado materno
pero no el antagonismo de los receptores 5-HT2A con MDL-100907 sugiriendo la necesidad de

realizar estudios posteriores sobre estos antes de concluir algo en definitiva.

Una investigacion mas reciente (Godar et al., 2019) tuvo como objetivo mostrar el papel

que tienen los receptores 5-HT2A en la modulacion de la conducta antisocial originada a partir de
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un modelo de interaccion gen-ambiente. Este grupo de trabajo observd que el desarrollo de la
conducta antisocial disminuyo tras la administracion periférica de ketanserina (antagonista de los
receptores 5-HT2) al igual que con la administracién periférica de MDL-100907, que como se
sefial6 es un antagonista de los receptores 5-HT2A. Los resultados obtenidos en esta investigacion
muestran que los receptores 5-HT2A podrian estar involucrados en el mecanismo clave de la

ontogenia de la conducta antisocial.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los ultimos afios se ha observado un incremento persistente de los trastornos psiquiatricos
relacionados con la sociabilidad. Debido a que dichos trastornos tienen como factor comuin el
deterioro de la funcion social (P. Chen & Hong, 2018), entender cémo funciona el circuito cerebral

que esta modulando este comportamiento podria traer consigo nuevas estrategias terapéuticas.

En el intento de entender el circuito del CS se han hecho estudios farmacolédgicos para
evaluar qué sistemas de neurotransmision lo estan regulando. Por desgracia, los estudios realizados
son dificiles de interpretar ya que en estos se han utilizado inyecciones sistémicas con las que los
farmacos infundidos llegan simultaneamente a varias regiones del cerebro, y no inyecciones
locales en regiones cerebrales especificas que se sospecha que estan involucradas en el CS. Desde
otra perspectiva, a nivel de circuitos se ha evaluado la actividad neuronal enddgena que regula este
comportamiento de manera natural. Sin embargo, a pesar de las aproximaciones, poco se conoce
aun en torno a la circuiteria que regula las interacciones sociales no agresivas entre adultos del
mismo sexo, que es de relevancia potencial para comprender los circuitos que se encuentran

alterados en los trastornos relacionados con la sociabilidad.

Actualmente se conoce que el NAc Yy el sistema serotoninérgico forman parte importante
de la regulacion del circuito del CS. Asi, se han hecho diversos estudios tratando de indagar cuéles
son los receptores 5-HT que se encuentran modulando este comportamiento, siendo los receptores
5-HT2A los que mejores resultados han mostrado. Por otro lado, a pesar de lo anterior, hasta la
fecha no ha quedado clara la funcién que tienen estos receptores sobre el CS'y la relacion que tiene
con el NAc no ha sido estudiada con profundidad a pesar de que estos receptores se encuentren
expresados en la principal salida de informacion de este nacleo, dejando asi abierta la investigacion

de los receptores 5-HT2A como posibles blancos terapéuticos.
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Por otro lado, a pesar de que se han documentado mdltiples diferencias sexuales en las vias
que subyacen a las conductas sociales en machos y hembras, como es el caso del sistema
oxitocinérgico (Ko, 2017; Kundakovic & Rocks, 2022), la mayoria de este tipo de estudios se han
hecho, lamentablemente, s6lo en machos, ignorandose que muchos de los trastornos psiquiatricos
y los tratamientos que tienen como base al sistema serotoninérgico son sexualmente dimorficos

(Poceviciute et al., 2023), es decir tienen efectos diferentes dependiendo del sexo.

Es por lo que se intenta conocer el papel que tiene el sistema serotoninérgico mediado por
los receptores 5-HT2A en el NAc en la modulacion de la sociabilidad de las ratas, tanto en machos
como hembras. Dado que se considera que el acercamiento a un conespecifico es el componente
conductual mas basico de todas las interacciones sociales (Panksepp & Lahvis, 2007), la prueba
de PS podria ser una opcion adecuada para esta investigacion ya que permite delimitar las variables
externas. En vista de lo anterior, en el presente trabajo se intento conocer el efecto dosis-respuesta

que posee el antagonismo de los receptores 5-HT2A sobre la PS tanto en machos como en hembras.
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OBJETIVO
Evaluar la probable participacion de los receptores 5-HT2A del ndcleo accumbens en la

preferencia social de las ratas.

Objetivos especificos
e Establecer los pardmetros metodoldgicos requeridos para lograr la infusién correcta del
antagonista MDL-100907 de los receptores 5-HT2A en el nicleo accumbens.
e Realizar una curva dosis respuesta para conocer los efectos del MDL-100907 en el nucleo
accumbens sobre la preferencia social.
e Estudiar los posibles efectos diferenciales del MDL-100907 en la preferencia social de

hembras y machos.

HIPOTESIS
Los receptores 5-HT2A estan involucrados en los mecanismos del nucleo accumbens que modulan

la preferencia social en las ratas y esta respuesta serd sexualmente dimorfica.
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METODOLOGIA

1. Animales

Se utilizaron ratas Wistar macho y hembra con un peso de 250+10 g, criadas en el bioterio del
Instituto de Fisiologia Celular (IFC) de la Universidad Nacional Autonoma de México. Las ratas
fueron alojadas en un ambiente controlado: luminosidad (luz prendida: 6:00-18:00 hrs),
temperatura (22°C), humedad (45-55%), asi como comida y agua ad libitum. Las ratas utilizadas
en los diferentes grupos experimentales fueron asignadas de forma aleatoria, teniendo cuidado de
que las ratas experimentales no hubieran tenido contacto previo con las ratas (ingenuas) utilizadas
como estimulo social. En total se usaron 119 animales (52 machos y 67 hembras). En la Tabla 4
se muestra la distribucion de las ratas dentro de cada grupo. Toda la metodologia de este protocolo
fue revisada y aprobada por el Comité Interno para el Cuidado y Uso de los Animales de
Laboratorio (CICUAL) del IFC, bajo el nombre de MPM176-21. Todos los experimentos fueron

realizados bajo las pautas y lineamientos de la Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999.

Tabla 4. Nimero de animales utilizados en el protocolo experimental. En la tabla se observa el reparto y cantidad de
animales en cada grupo experimental.

Procedimiento Machos Hembras
Animales de interaccion 10 10
Control 11 14
Dosis 0.032 pg/lado 5 7
Dosis 0.16 pg/lado 7 11
Dosis 0.5 pg/lado 6 8
Dosis 1.5 pg/lado 7 11
Dosis 4.5 pg/lado 6 6

2. Farmaco
El farmaco utilizado fue el MDL-100907 (PubChem CID: 5311271), antagonista de los receptores

5-HT2A (Sigma-Aldrich). El farmaco se disolvio en una solucion de PBS 0.01 M usando HCI
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0.1 My NaOH 0.1 M para ajustar el pH a valores cercanos a 6.5. La solucién concentrada fue
convenientemente diluida para obtener soluciones de trabajo de donde se inyectaron las dosis
utilizadas para obtener la curva dosis-respuesta generada: (0.032, 0.16, 0.5, 1.5 y 4.5 ug/lado). El
vehiculo utilizado para la inyeccién del grupo control fue igualmente PBS 0.01 M con un pH=6.5.
El intervalo de dosis fue establecido de acuerdo con estudios previos que indicaron que dosis
dentro de este rango, infundidas en el NAc, resultaron efectivas para modificar la conducta

(Robinson et al., 2008; Zayara et al., 2011).

3. Cirugia estereotaxica

Se dejaron las ratas en ayuno 4 hrs antes de la cirugia utilizada para la implantacion de canulas
guia en el NAc. Las ratas se anestesiaron con una mezcla de clorhidrato de ketamina/xilacina (75
mg/kg y 10 mg/kg, i.p.) y se colocaron en un aparato estereotaxico con la barra incisiva ajustada a
3.3 mm. Se implementaron canulas guia de acero inoxidable de 26G (C315GRL, Plastics One)
bilateralmente en la corteza del NAc utilizando como coordenadas: AP: +1.9 mm, L: £2.4 mmy
DV: -6.0 mm en relacion a Bregma de acuerdo al atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (1986)
y con una inclinacion de 12°. Las canulas guia se fijaron con tornillos de acero inoxidable y
cemento acrilico dental, sellandose con mandriles de acero. Posterior a la cirugia, para evitar que
las canulas implantadas fueran dafiadas o retiradas, las ratas se alojaron en cajas de plexiglas
(24x21x45 cm) de manera individual donde permanecieron hasta el momento de la
experimentacién. Para disminuir el estrés que puede causar el alojamiento en solitario, se
implementd un enriquecimiento ambiental en sus cajas de alojamiento consistente con la
introduccidn de tubos de acrilico rojos o de carton de 10x10x15 cm. La linea temporal utilizada en

nuestros experimentos se esquematiza en la Figura 6.
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Figura 6. Representacion de la linea temporal de la metodologia experimental utilizada. En ningln caso las ratas
permanecieron en recuperacion tras la cirugia menor a 72 hrs.
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y cuarto anexo al cuarto
conductual

4. Manipulacion y habituacion

Las ratas después de la cirugia se alojaron en un cuarto anexo al cuarto conductual mantenido bajo
las mismas condiciones ambientales. Durante su estancia en dicho cuarto las ratas fueron objeto
de cuidados postoperatorios y se aclimataron a las condiciones ambientales que experimentarian
en el cuarto conductual incluyendo su iluminacion (100 luxes) para asi disminuir la cantidad de
variables externas que pudieran intervenir durante el experimento. A partir del cuarto dia de
estancia en este espacio, las ratas fueron manipuladas durante 3 dias previos al experimento. La
manipulacion consistio en sujetar cuidadosamente la cabeza de la rata y verificar la colocacion de

los mandriles de las canulas guia.

5. Administracion de sustancias

El dia del experimento, los animales se inyectaron bilateralmente con una dosis de MDL-100907
o vehiculo de acuerdo con el grupo al que habian sido asignados previamente. La infusion del
farmaco se hizo a través de una canula de inyeccién de 33G (C3151, Plastics One) insertada dentro
de la canula guia y cuya punta sobresalia 1mm por debajo de la canula guia. La microinyeccion

del farmaco se hizo mediante las canulas de inyeccion conectadas por uno de sus extremos a tubos
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de polietileno de 0.58 mm de diametro interno (C313CT/PKG TUBING PE50, Plastics One) y por
el otro a una bomba de microinyeccion CMA 400 (CMA/Microdialysis, Estocolmo, Suiza) que
administré6 automéaticamente un volumen de 250 nl por lado a una velocidad de 100 nl/min.
Después de concluir la administracion de las sustancias los inyectores permanecieron dentro de las
canulas por 30 s adicionales para garantizar su difusion y evitar su flujo reverso. Al término del
proceso de microinyeccion, las canulas de inyeccion fueron retiradas y los animales fueron
colocados nuevamente en sus cajas hogar y trasladados al cuarto conductual en donde se evalu6

su conducta.

6. Prueba de preferencia social

Figura 7. Prueba de PS. Fotografia del dispositivo usado que consiste en una caja de acrilico de 80x30x50 cm con
grosor de 0.5 pulgadas. Del lado izquierdo, entre la pared del dispositivo y una rejilla de metal que crea un espacio
(10 cm) en donde la rata que servir4 como estimulo social durante la prueba sera colocada.

La prueba de PS utilizada fue adaptada de Lukas et al. (2011). El aparato (Figura 7) utilizado en
la prueba consistio en una caja de acrilico (80 cm largo x 30 cm ancho x 50 cm alto, con grosor de

0.5 pulgadas) en donde en uno de sus extremos se colocé una rejilla de metal (30 cm ancho x 50
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cm alto) que servia de estimulo no social y limitaba un espacio de 10 cm en donde se alojaria a
una rata desconocida, cuya funcion seria comportarse como estimulo social. La prueba estuvo
conformada por dos fases de 4 min cada una (Figura 8), separadas por el tiempo que tomé
introducir a la rata experimental en el aparato (~1 min). En la primera fase, la rata experimental se
coloc6 en medio de la caja para que la explorara libremente. En una segunda fase tras de retirar al
animal y trasladarlo temporalmente a su caja hogar, en donde permanecié mientras se colocaba a
su congénere de interaccion (estimulo social) detras de la rejilla de metal, la rata experimental fue
reintroducida en el centro del dispositivo. La conducta exhibida por la rata durante la prueba fue
grabada en forma remota mediante una camara de video (Modelo HAC-HFW1400CN-A-0280B-
S3, Dahua Technology) colocada por arriba del dispositivo conductual. La evaluacion de la

conducta se hizo en forma remota como se indica mas adelante (ver seccion 10).

4 min
O ®
::'g
E g
e
w <
4 min

Estimulo
social

Blzona de interaccion

Figura 8. Esquema representando la prueba de PS visto desde la parte superior de la prueba. En él se aprecian la zona
de interaccion entre la rata experimental y la que sirve como estimulo social cuando esta se coloca dentro de ese
espacio. Imagen elaborada con BioRender.
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Los animales utilizados como estimulo social (ratas de interaccion) fueron del mismo sexo
y peso que el animal experimental. En cada réplica experimental se utilizaron dos ratas de
interaccion que se fueron alternando como estimulo social durante todo el procedimiento para
evitar su pérdida de interés sobre la rata experimental. En esta prueba, en ambas fases, se midio el
tiempo que la rata experimental pasaba en la zona de interaccion (10 cm cerca de la rejilla).
Igualmente, se obtuvo un indice de PS que indica cuantitativamente la magnitud de la interaccion
entre las ratas usadas en la prueba. Para obtener dicho indice se substrae al tiempo en segundos
que la rata pasa en la zona de interaccion durante la primera fase, del tiempo que la rata permanece
en la misma zona durante la segunda fase y el resultado se divide entre el tiempo total de la prueba
(480 s). Un indice mayor a 0.5 indica una PS.

t Estimulo social — t Estimulo no social

indice de PS =
t total

7. Prueba de campo abierto

Para evaluar los efectos de los tratamientos sobre el estado general de las ratas, se utilizd una
prueba de campo abierto (CA). El aparato consistio en una caja de madera (40 cm largo x 40 cm
ancho x 30 cm alto) dividida en cuadrantes de 10x10 cm (Figura 9). La prueba se realizo
inmediatamente después de la prueba de PS. Al inicio de la prueba de CA, la rata se coloco en el
centro de la caja y se le permitid, durante 5 min, explorar libremente la totalidad de la arena. Se
evalué la locomocién de las ratas midiendo el tiempo que los animales permanecieron en
movimiento, asi como la distancia recorrida durante toda la prueba. Utilizando este mismo
dispositivo se evalud asimismo la ansiedad de los animales midiendo el tiempo pasado en la zona
periférica vs. el tiempo de permanencia en la zona central de la arena. La conducta exhibida por la

rata fue grabada en forma remota mediante una camara de video colocada por arriba del dispositivo
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conductual. La evaluacion de la conducta se hizo en forma remota como se indica mas adelante

(ver seccion 10).

Zona
periférica

Zona
central

Figura 9. Prueba de CA. Con esta prueba se evalud tanto la locomocién como la ansiedad de los animales. El
dispositivo consiste en una caja de madera de 40x40x30 cm cuyo piso se encuentra dividido por cuadrantes de 10x10
cm. Imagen elaborada con BioRender.

8. Determinacion de las fases del ciclo estral

Una muestra de secrecion vaginal fue tomada para la determinacion de la fase del ciclo estral en
la que se encontraba cada rata hembra durante las pruebas conductuales. La muestra fue tomada
de las paredes de la vagina con la ayuda del émbolo de una jeringa de 1 mL que fue lubricado y
limpiado con solucion salina antes de ser usado. Para la toma de la muestra se introdujo
cuidadosamente el émbolo en la vagina de la rata a una profundidad de aproximadamente 5 a 10
mm, realizando ligeros movimientos circulares sobre la superficie vaginal (Cora et al., 2015). La
muestra obtenida fue colocada sobre un portaobjeto para tefirla con violeta de cresilo y

posteriormente cubrirla con medio de montaje (Permount™).
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La determinacion de la fase del ciclo estral se hizo basandonos en la cantidad de células y
su tipo (células nucleadas, células queratinizadas o neutrofilos), asi como de la presencia de moco
vaginal (Figura 10). Las muestras fueron observadas a través del microscopio éptico (Olympus
CH20), utilizando un objetivo 10x para determinar la cantidad de células y un objetivo 40x para
identificar el tipo de células presentes. Las fases del ciclo estral se determinaron de acuerdo con

Ajayi y Akhigbe (2020), Cora et al. (2015) y Pritchett-Corning et al. (2011).

Proestro: Fase caracterizada por una mayor presencia de células nucleadas uniformes en
tamario y apariencia. Cuando se observan neutrofilos, la fase esta transitando de diestro a
proestro.

e Estro: Fase caracterizada principalmente por células queratinizadas que son irregulares en
forma. Ocasionalmente se pueden observar celulas nucleadas (estro tardio) y algunos
neutrofilos.

e Metaestro: Fase caracterizada por una presencia de los tres tipos celulares, aunque la
mayoria son neutrofilos (75%). Se caracteriza por ser una fase con abundante moco denso.

e Diestro: Fase caracterizada por una presencia de células nucleadas y un gran numero de

neutrofilos. En el diestro temprano los neutréfilos se encuentran en cimulos mientras que

en el diestro tardio las células nucleadas comienzan a formar pequefios cimulos.
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Figura 10. Las cuatro fases del ciclo estral. A. La fase de proestro caracterizada por una mayor presencia de células
nucleadas. B. La fase de estro caracterizada porque las células queratinizadas son dominantes. C. La fase de metaestro
caracterizada por la presencia de los tres tipos celulares asi como moco. D. La fase de diestro caracterizada por la
presencia de células nucleadas y una alta cantidad de neutrofilos. Modificada de Pritchett-Corning et al., 2011.

9. Extraccion de cerebros y localizacion de las canulas de inyeccion

Después de la ejecucion de las pruebas conductuales los animales fueron eutanizados utilizando
una camara de CO? (machos) o una dosis letal de pentobarbital de sodio (hembras). Los machos
fueron colocados en ella y se gasifico la camara hasta llegar a una concentracion 70% (v/v)
utilizando un rango de flujo 6ptimo de CO? (30% v/v) capaz de desplazar 10 dl de aire de la cdmara
por min. Las hembras, por otra parte, recibieron una inyeccion i.p. de pentobarbital de sodio (150
mg/kg). Tras la eutanasia los animales se decapitaron y se les extrajo el cerebro. Los cerebros se
sumergieron en una solucién de formaldehido al 10% durante una semana y luego fueron crio-
protegidos en soluciones de sacarosa al 10%, 20% y 30% (m/v) sucesivamente durante un dia en
cada una de las concentraciones sefialadas. Una vez crioprotegidos, los cerebros se cortaron
coronalmente con un criostato (CM 1510-3, Leica Instruments, Nussloch, Alemania) en rebanadas

de 50 um, montandose en portaobjetos cubiertos con gelatina (Sigma) y se dejaron secar por al
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menos durante 24 hrs a temperatura ambiente. Para tefiir las rebanadas se utilizaron trenes de
tincion conteniendo violeta de cresilo y después se cubrieron con medio de montaje Permount™,
Las rebanadas se dejaron secar por 1 o 2 dias para poder observarlas a través del microscopio
estereoscopico (EZ4HD Leica Microsystems) y poder localizar la posicion de las canulas dentro
del NAc. Las estructuras anatdmicas en cada corte fueron identificadas por comparacion con las

estructuras indicadas para cada nivel utilizando el atlas estereotéxico de Paxinos y Watson (1986).

10. Analisis estadistico

Los datos conductuales de las dos pruebas se analizaron utilizando grabaciones mediante el uso
del software ANY-maze. Para observar si existia un efecto principal atribuible a los factores sexo,
dosis y determinar la presencia de interaccion entre ambos factores se utilizo la prueba de ANOVA
de dos vias (dosis x sexo). Como prueba post hoc se utilizé la prueba de Dunnet para determinar
si existia alguna diferencia significativa entre los grupos administrados con las distintas dosis de
MDL-100907 tanto en hembras como en machos con respecto a su control respectivo. Para
determinar las diferencias entre hembras y machos tratados con la misma dosis de MDL-100907
se utilizo la prueba t de Student. Las pruebas estadisticas se realizaron utilizando el software
GraphPad PRISM. La significancia estadistica se consideré cuando los valores de p fueron

menores de 0.05.
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RESULTADOS

1. Localizacién de las puntas de las cdnulas implantadas

Las puntas de las canulas guia implantadas fueron identificadas en su mayoria dentro del NAc en
cortes coronales de 50 um practicados en los cerebros de las ratas utilizadas (Figura 11). La mayor
parte de las canulas se encontraron localizadas entre los niveles +2.20 a +1.20 a partir de Bregma
(Figura 12) de acuerdo con el atlas estereotaxico de Paxinos y Watson (1986). No se encontraron
diferencias significativas en la localizacion de las puntas de las canulas entre hembras y machos.
Unicamente aquellas ratas cuya punta de ambas canulas se encontraban dentro del NAc, ya fuera

dentro de su regidn shell o su region core, fueron utilizadas para los analisis estadisticos.

Figura 11. Imagen representativa de la posicion de las canulas en el NAc. La region core del NAc esta coloreada de
color rosa mientras que la region shell esta coloreada de color azul.
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Machos Hembras

Bregma 2.70 mm

Bregma 2.20 mm

Bregma 1.70 mm

-/ Bregma 1.60 mm

) Bregma 1.20 mm

/ Bregma 1.00 mm

Bregma 0.70 mm

OO Control A A0.16 pg @®1.5g
O0.032 pg ©90.5 ug VV4.5ug

Figura 12. Localizacién coronal de las canulas implantadas. La parte izquierda con simbologia azul representa los
cerebros de los machos mientras que la parte derecha con simbologia morada representa los cerebros de las hembras.
Todas las puntas de las canulas se encuentran localizadas dentro del NAc, ya sea en su regidn core o su region shell.



52

2. Ciclo estral

La determinacion de las fases del ciclo estral de las hembras se realizd a partir de la observacion
de las muestras obtenidas de la vagina a través del uso de un microscopio optico (Figura 13). Como
puede observarse en la Tabla 5 la mayor parte de las ratas utilizadas en este estudio se encontraban
en la fase de proestro del ciclo estral. La distribucion de las fases del ciclo estral de las hembras

con respecto a su tratamiento farmacolégico se puede observar con mayor detalle en los anexos.

Figura 13. Imagenes representativas de muestras de la secrecion vaginal de ratas hembra usadas en este trabajo. Las
células fueron tefiidas con violeta de cresilo. A. Proestro. Se observa una gran profusion de células nucleadas. B. Estro.
Se observan abundantes células queratinizadas. C. Metaestro. Se observa la presencia de células nucleadas y
queratinizadas, asi como neutréfilos. D. Diestro. Se observa su caracteristico cimulo de neutrofilos.

Tabla 5. Nimero de ratas que se encontraban en cada fase del ciclo estral durante las pruebas conductuales.

Fase Ndmero de animales
Proestro 33
Estro 9
Metaestro 9

Diestro 6
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3. Preferencia social

Con el objetivo de determinar los efectos del MDL-100907 sobre la sociabilidad de las ratas se
utilizo la prueba de PS. El analisis de varianza de dos vias practicado a estos resultados mostro
efectos principales tanto en el factor tratamiento (dosis) (Fsg7 = 11.08, p<0.0001) como en el factor
sexo (Fsg7 = 10.56, p=0.0016) asi como en la interaccion de ambos factores (Figs = 10.26,
p<0.0001). Como puede observarse en la Figura 14, los grupos control tanto de las ratas hembra
como de las ratas macho prefieren permanecer cerca de su congénere ya que su indice de PS es
mayor a 0.5, lo que indica que cierto grado de sociabilidad se presenta de manera intrinseca en

estas ratas.

Las diferencias especificas entre los grupos tratados con el antagonista y su control
respectivo fueron estudiadas utilizando la prueba de Dunnet como prueba post-hoc tanto para los
machos como para las hembras. Los resultados obtenidos muestran que en las hembras se produjo
una reduccion significativa en el indice de PS en los grupos a los que se les administré tanto la
dosis mas pequefia (p<0.0001) como aquellos a los que se les administro la dosis més alta
(p<0.0001) de MDL-100907 en comparacién con su grupo control (Figura 14). Estos resultados
muestran entonces que el antagonista MDL-100907 ejerce sus efectos sobre la sociabilidad en
forma de una “U” invertida. En forma sorpresiva, en las ratas macho la administracion intra-NAC
de MDL-100907 no mostré algun efecto sobre la PS con ninguna de las dosis utilizadas (p>0.05).
Comparaciones puntuales entre grupos de ratas macho y hembras practicadas utilizando la prueba
t de Student mostraron que los grupos administrados con el tratamiento de 0.032 (p<0.001), 1.5
(p=0.0277) y 4.5 pg/lado (p=0.0377) de MDL-100907, tuvieron diferencias significativas en su
indice de PS (Figura 14). De esta manera, los resultados indicaron que utilizando tanto la dosis

menor (0.032 pg/lado) y mayor (4.5 pg/lado) de MDL-100907 las hembras mostraron un menor
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indice de interaccion que los machos. Sorprendentemente cuando las ratas fueron tratadas con una

dosis intermedia (1.5 pg/lado) del antagonista las hembras mostraron un mayor indice de PS.

Preferencia social
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Figura 14. Efecto de la administraciéon de MDL-100907 dentro del NAc. Mientras que los machos no mostraron
ningln cambio significativo en su indice de PS con respecto a su grupo control, los grupos de las hembras mostraron
una disminucion significativa en él cuando fueron inyectadas tanto con la menor como con la mayor de las dosis
usadas con respecto a su respectivo grupo control (prueba de Dunnet). También se observé que en los grupos
administrados con las dosis de 0.03, 1.5 y 4.5 pg/lado de MDL-100907 hubo diferencias significativas entre hembras
y machos (prueba t de Student). Los resultados son presentados como media + DE, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001,
****n<0.0001.
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4. Campo abierto
4.1 Locomocion

Con el objetivo de evaluar el estado general de los animales tras la administracion de MDL-100907
en el NAc, se evalud su locomocién en la prueba de CA analizando la distancia que recorrieron y
el tiempo que permanecieron en movimiento en el aparato. El andlisis de varianza de dos vias
practicado por separado a estos dos grupos de resultados utilizando sexo y tratamiento como
factores independientes mostrd un efecto principal en el factor sexo (tiempo en movimiento:
F187 = 80.11, p<0.0001; distancia recorrida: Fig7 = 29.18, p<0.0001) pero no en el factor
tratamiento (tiempo en movimiento: Fsgz = 0.7654, p>0.05; distancia recorrida: Fsg7 = 0.5426,
p>0.05) ni en la interaccion de ambos factores (tiempo en movimiento: Fsgz = 0.7089, p>0.05;

distancia recorrida: Fsg7 = 0.6931, p>0.05).

Locomocion
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Figura 15. Resultados del analisis de la locomocidn en el CA. A. Tiempo en movimiento. Se observo, de manera
significativa, que en los grupos control y en los grupos administrados con las dosis de 0.16, 0.5, 1.5 y 4.5 pg/lado de
MDL-100907, las hembras presentaron una mayor distancia recorrida en el CA a comparacion de los machos (prueba
t de Student). B. Distancia recorrida. Se observo, de manera significativa, que en los grupos control y en los grupos
administrados con la dosis de 0.5 y 4.5 pg/lado de MDL-100907, las hembras presentaron una mayor distancia
recorrida en el CA a comparacion de los machos (prueba t de Student). Los resultados son presentados en media +
DE, *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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De acuerdo con los resultados anteriores, se corroboré estas diferencias significativas de
acuerdo con el sexo utilizando la prueba t de Student como prueba post hoc. En general se observd
que las hembras presentaban una mayor locomocién en comparacion con los machos (Figura 15).
Asi, las hembras pertenecientes al grupo control (p=0.0001) y los grupos administrados con las
dosis de MDL-100907 de 0.16 (p=0.0005), 0.5 (p=0.0008), 1.5 (p=0.0006) y 4.5 pg/lado
(p=0.0039) mostraron permanecer mayor tiempo en movimiento a comparacion de los respectivos
grupos de los machos. Por otra parte, la distancia recorrida de las hembras fue significativamente
mayor que la de los machos en los grupos control (p=0.0022) y en los grupos administrados con

0.5 (p=0.0216) y 4.5 pg/lado (p=0.0087) del antagonista.

4.2 Ansiedad

Para determinar si la posibilidad de que la administracion de MDL-100907 en el NAc tuviera un
efecto ansiogénico capaz de afectar el indice de PS, asi como para estudiar si el tratamiento
administrado tenia algin efecto en la emocionalidad de los animales y su posible diferencia entre
machos y hembra, se evalud el tiempo que pasaron los animales en la zona periférica'y en la zona
central del CA. El analisis de varianza de dos vias mostré un efecto principal en el factor sexo
(zona central: F1g7 = 9.965, p=0.0022, zona periférica: F1g7 = 9.965, p=0.0022) pero ninguno en
el factor tratamiento (zona central: Fsg7 = 0.1645, p>0.05, zona periférica: Fsg7 = 0.1645, p>0.05)
ni en la interaccion de ambos factores (zona central: Fsg7 = 0.4294, p>0.05, zona periférica: Fs g7

= 0.4295, p>0.05).

De esta manera se encontraron diferencias significativas de acuerdo con el sexo utilizando la
prueba t de Student como prueba post hoc para comparar puntualmente grupos de machos y

hembras tratados con la misma dosis de MDL-100907. Como se puede observar en la Figura 16,
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dicho analisis mostré que el grupo de hembras que recibieron el tratamiento de 4.5 pg/lado del
antagonista permanecieron significativamente mayor tiempo en la zona central que los machos
(p=0.0095) y, por ende, permanecieron menor tiempo en la zona periférica de manera significativa

a comparacion de los machos (p=0.0095).
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Figura 16. Resultados del analisis del tiempo que los animales permanecieron en cada zona del CA. A. Zona central.
Tanto machos como hembras no mostraron ningin cambio significativo entre los animales administrados intra-NAc
con MDL-100907 y sus controles respectivos (prueba de Dunnet). Se observé que las hembras que recibieron el
tratamiento de 4.5 pg/lado de MDL-100907 permanecieron, de manera significativa, un mayor tiempo en la zona
central que los machos (prueba t de Student). B. Zona periférica. Al igual que los resultados de la zona central, no se
observaron diferencias significativas en el tiempo que pasaron en la zona periférica entre los grupos tratados con
MDL-100907 y sus respectivos controles (prueba de Dunnet). Se observd, sin embargo, que las hembras que recibieron
el tratamiento de 4.5 pg/lado de MDL-100907 permanecieron, de manera significativa un menor tiempo en la zona
periférica que los machos (prueba t de Student). Los resultados son presentados en media = DE, *p<0.05.



58

DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente trabajo mostraron que la actividad de los receptores 5-
HT2A dentro del NAc tienen un papel importante en la modulacién en el indice de PS en la rata.
Los efectos observados fueron, sin embargo, sexualmente dimorficos, pues solo fueron
perceptibles en las hembras, pero no en los machos dentro de un rango de dosis de 0.032 - 4.5
ug/hemisferio de MDL-100907, un antagonista de los receptores 5-HT2A. Dichos cambios
involucraron una disminucién del indice de PS en aquellos animales a los que se les administro
tanto la dosis mas pequefia (0.032 pg/lado) como la dosis mas alta (4.5 pg/lado) del antagonista,

lo que se manifestd como una curva dosis-respuesta en forma de “U” invertida.

La razon de dichos efectos es dificil de explicar, pero si consideramos que la dosis de 0.032
ug/lado es especifica, es posible haberse dado una pérdida de la especificidad a la dosis de 4.5
ug/lado. Por otro lado, los efectos del MDL-100907 sobre la PS en las hembras parecen ser
genuinos y no debidos a cambios en el estado general de los animales pues ningun efecto del
antagonista fue detectado en la locomocion de las ratas en la prueba de CA, ni en el tiempo de
permanencia en la zona central y periférica de dicha prueba, cuando la comparacion de los

resultados se hizo mediante la prueba de Dunnet en contra de sus controles respectivos.

Cabe sefalar, sin embargo, que a pesar de que no se encontraron efectos atribuibles a la
administracion de MDL-100907 en los machos en la prueba de PS, su conducta difirio
significativamente de la exhibida por las hembras con algunas de las dosis utilizadas del
antagonista, reflejando la diferencia de respuesta al tratamiento con las dosis efectivas y muy
probablemente la variabilidad existente en los grupos de machos y hembras que con la dosis de
1.5 pg/lado que indujo, asimismo, diferencias significativas entre ellos (i.e. una variabilidad

intragrupal minima en los machos de dicho grupo). Incluso se puede observar que, aunque existe
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una diferencia significativa, el tamafio del efecto no es muy grande a comparacion de las otras dos

dosis.

De manera anéloga a lo observado en el indice de PS, a pesar de la falta de consenso en
torno a las capacidades locomotoras existentes entre machos y hembras (Devall et al., 2009;
Poceviciute et al., 2023), una mayor actividad locomotora fue encontrada en este trabajo en
practicamente todos los grupos de hembras, incluido el grupo control en relacion a la observada
en los machos. Sin embargo, es interesante hacer notar que el incremento en la actividad
locomotora descrita resulta valido cuando se toma en cuenta como parametro de locomocién el
tiempo durante el cual los animales estan en movimiento, pero no la distancia recorrida por ellos
lo que pudiera implicar diferencias en flexibilidad manifestadas por el tamafio de los pasos dados

por las hembras en comparacion con los machos.

Finalmente, por lo que toca al grado de emocionalidad, expresado por los animales en esta
prueba, como el tiempo que pasan en la zona central (conducta ansiolitica) vs. la periférica
(conducta ansiogénica) del CA, no se detectaron diferencias en machos ni en hembras en relacion
con sus controles respectivos. Pudo observarse, sin embargo, una diferencia significativa entre
machos y hembras en su tiempo de permanencia en los espacios centrales del CA a una dosis de
4.5 ng/lado de MDL-100907. A pesar de ello, dicha diferencia muy probablemente refleja, méas
que un efecto genuino, una menor variabilidad en el grupo de los machos con relacion a la

observada en las hembras.

Aunque existen estudios que sugieren que los receptores 5-HT2A pudieran participar en la
modulacion de diversos tipos de conductas sociales (De Deurwaerdeére et al., 2020; Guiard & Di

Giovanni, 2018) pocos estudios los han involucrado en ellas y menos han identificado, cuando han
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existido, su posible sitio de accion en el cerebro. Los resultados obtenidos en este trabajo apoyan
la participacion de los receptores 5-HT2A presentes en el NAc en la modulacion de la sociabilidad
en las ratas hembra pero no en los machos y sugieren que la actividad de dichos receptores posee
un efecto prosocial, pues su bloqueo por medio de la infusion del MDL-100907 en el NAc indujo

una disminucion del indice de PS.

Por otro lado, resulta paradojico la falta de efectos resultantes del bloqueo del receptor 5-
HT2A en ratas macho, pues datos publicados en la literatura sefialan, que en ratas de este sexo, la
administracion sistémica de LSD, un agonista 5-HT2A, indujo la aparicion de efectos prosociales
(De Gregorio et al., 2021), y que en ratones macho el MDL-100907 fue capaz de prevenir tales
efectos inducidos por el MDMA (Curry etal.,, 2019). Ha sido asi mismo mostrado que la
administracion sisttmica de MDL-100907 es capaz de rescatar a ratones transgénicos
caracterizados por la presencia de una conducta antisocial como resultado de una alteracion

genética que disminuye los niveles de la MAO (Godar et al., 2019).

El origen entre los resultados anteriores y los nuestros resulta dificil de explicar pero es
posible que en el caso de los resultados publicados por De Gregorio et al. (2021) el LSD
administrado sisttmicamente haya alcanzado regiones cerebrales distintas al NAc capaces de
afectar la sociabilidad de los animales, y que en los experimentos de Curry et al. (2019) y Godar
et al. (2019), aparte de la via de administracion usada, la diferencia entre las especies de los
animales usados haya sido un factor determinante. Factores adicionales, que pudieran haber jugado
un papel importante entre nuestros experimentos y los reportados en la literatura podrian incluir
entre otros, el tipo de paradigma conductual utilizado o el congénere usado como estimulo social
ya que se ha observado que el grado de socializacién varia si el congénere es conocido 0 novedoso.

Mientras que en algunos casos se ha visto que los roedores prefieren un estimulo social novedoso
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sobre uno familiar (Hackenberg et al., 2021), en otros se han observado que el estimulo social

familiar llega a ser mas recompensante que el novedoso (Harda et al., 2022).

Por otro lado, resulta en extremo interesante el dimorfismo sexual encontrado en nuestros
experimentos, pues los efectos del bloqueo del receptor 5-HT2A sobre la sociabilidad ejercidos
por el MDL-100907 en el NAc se observaron en hembras, pero no en machos. Los resultados
obtenidos resultan particularmente interesantes en vista de que no se detectaron diferencias en el
indice de PS entre ratas de ambos sexos y estas solo fueron observadas como respuesta al

tratamiento con el MDL-100907.

Aunque es dificil establecer las causas de estas diferencias, resulta evidente que las
variaciones de los niveles de las hormonas sexuales (i.e. estrégenos) en las hembras son
responsables de su comportamiento y en una gran medida de las diferencias encontradas entre ellas
y los machos. De particular importancia resulta destacar a este respecto que el sistema
serotoninérgico (Kundakovic & Rocks, 2022; Rubinow etal., 1998) y particularmente los
receptores 5-HT2A presentes en el NAc son especialmente sensibles a la accion de los estrdgenos,
pues se ha encontrado que en las ratas, el estradiol aumenta la densidad de los sitios de union del
receptor 5-HT2A en el NAc y otras regiones cerebrales que tienen un papel importante en el estado
de &nimo, y que dicha densidad varia de acuerdo con la fase del ciclo estral en las que se encuentran

las hembras (Sumner & Fink, 1995, 1997, 1998).

En linea con estos estudios, se ha sido sugerido que la actividad neuronal de las regiones
que presentan receptores 5-HT2A, son mas sensibles y vulnerables a cambios en sus vias de
sefializacion como resultado de fluctuaciones en la expresion de los sitios de unién del receptor 5-

HT2A producidas por cambios en los niveles de estrogenos que ocurren en las hembras durante su
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ciclo estral. En vista de esto, no resulta sorprendente que se hayan observado mayores cambios
conductuales en las hembras en comparacion con los machos tras la activacion de los receptores

5-HT2 con el 2,5-Dimetoxi-4-yodoanfetamina (DOI) (Jaster et al., 2022).

Asi, en base a lo anterior y a que la mayoria de las hembras tratadas con el MDL-100907
se encontraban en la fase de proestro, caracterizada por los mayores niveles de estrogenos de su
ciclo estral (Kundakovic & Rocks, 2022), es posible sugerir que las diferencias en el indice PS
encontradas en este trabajo entre hembras y machos obedecen a un aumento en la densidad de los
sitios de union del MDL-100907 sobre el receptor 5-HT2A en el NAc de las hembras inducido por
los efectos de los estrogenos sobre ella. Nuevos estudios utilizando un niamero suficiente de ratas
en las diversas fases de su ciclo estral, animales ovariectomizados o grupos de ratas pretratadas
con antagonistas para los estrogenos seran necesarios para dar validez a esta hipdtesis. La
posibilidad de que las diferencias encontradas en este trabajo de tesis entre hembras y machos
fueran debidas a una mayor sociabilidad intrinseca en las hembras con respecto a los machos,
como en ocasiones se ha dicho (Ben-Ami Bartal et al., 2011; Lukas & Neumann, 2014; Misiotek
et al., 2023) es contradictoria pues no ha sido confirmada por otros estudios (Christoffel et al.,
2021; Johnston & File, 1991; Poceviciute et al., 2023; Scholl et al., 2019) y en nuestro trabajo no
se observaron diferencias en el indice PS entre ratas hembras y macho pertenecientes a sus

respectivos grupos no tratados (grupos control).

1. Limitaciones y fortalezas
El presente trabajo como todos los demas posee grandes fortalezas, pero lleva también aparejadas
una serie de importantes limitaciones. Dentro de sus fortalezas destaca su disefio dimorfico, pues

a diferencia de la mayor parte de los estudios comiUnmente realizados, en nuestro trabajo se
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utilizaron ratas tanto macho como hembra con resultados claramente ostensibles. Es claro que dada
la existencia de las importantes diferencias genéticas entre ambos sexos y del perfil hormonal tan
diferente entre ellas es obligada la busqueda de diferencias en todo parametro o efecto estudiado.
En congruencia con lo anterior, en nuestro trabajo no sélo se utilizaron ratas macho y hembra, sino
que se considerd también como variable independiente la fase del ciclo estral en la que se
encontraban nuestras ratas. Finalmente, el uso del MDL-100907, un antagonista especifico para
los receptores 5-HT2A, inyectado localmente y no en forma sistémica permitid bloquear
selectivamente a los receptores 5-HT2A intra-accumbales en la influencia que ejerce el sistema

serotonérgico en el CS de la rata.

Dentro de las limitaciones de nuestro trabajo destacan el escaso nimero de animales que
se usaron para evaluar los efectos del MDL-100907 en cada fase del ciclo estral para confirmar
nuestra suposicion de que son los estrégenos, que abundan en el proestro, los responsables de los
efectos dimorficos que se observaron en este trabajo. Muy ligado a esto, hubiera sido muy deseable
repetir los experimentos realizados usando hembras ovariectomizadas carentes de estrogenos, asi
como correlacionar los niveles de estrégenos en nuestros animales con su conducta. Cabe sefialar,
asimismo, que la falta de experimentos farmacologicos utilizando antagonistas del receptor de los
estrégenos, capaces de bloquear los cambios en el indice de PS reportados constituye también una

limitante importante de este trabajo.
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PERSPECTIVAS

Aparte de corregir las limitaciones sefialadas arriba, consideramos importante aclarar en forma
mas precisa la causa de los efectos dimdérficos reportados en este trabajo en aras de conocer las
diferencias que subyacen al CS que se observa tanto en machos como en hembras. Para ello sera
necesario conocer cudles son los factores hormonales involucrados en la transcripcion de los genes
responsables de la sintesis de los receptores 5-HT2A en ambos sexos. Serd necesario también
conocer las interacciones que mantienen los receptores 5-HT2A con receptores pertenecientes a
otros sistemas de sefializacion tales como neurotransmisores u hormonas (v.g. estrogenos,
progesterona) dentro de heterodimeros o complejos de receptores de orden superior en la
membrana de las neuronas que los expresan y el impacto que estas interacciones tienen en su
sefializacion. Por ultimo, consideramos, en base a los resultados obtenidos en este trabajo con el
MDL-100907, que el disefio de agonistas del receptor 5-HT2A carentes de efectos psicodélicos y
capaces de incrementar la sociabilidad es una meta que debe ser perseguida pues ofrece la
posibilidad de tratar a todas aquellas personas que poseen conductas sociales aberrantes y

reincorporarlos a la sociedad.
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CONCLUSIONES

En suma, nuestros resultados mostraron que la neurotransmision serotoninérgica mediada por la
activacion de los receptores 5-HT2A favorece en forma dimorfica el CS, pues fue posible
demostrar en las hembras, pero no en los machos, que su bloqueo en el NAc, mediante la infusién
de su antagonista especifico el MDL-100907, disminuy6 el indice de PS. Dado que dicho efecto
fue observado preferentemente en ratas que se encontraban en proestro, se especula que los
estrogenos fueron responsables del dimorfismo observado en nuestros estudios pues tales

hormonas se encuentran elevadas en dicha fase del ciclo estral de la rata.

Dado que el incremento de los trastornos psiquiatricos relacionados con la sociabilidad es
un problema a nivel mundial es imprescindible entender la neurobiologia que los subyace para
hacer posible el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. Consideramos, que el dimorfismo
sexual encontrado en este trabajo sera instrumental para el desarrollo de nuevos planteamientos y

novedosos tratamientos para el manejo de pacientes que muestran conductas sociales aberrantes.
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Anexo 5. Fases del ciclo estral en las que se encontraban los diferentes grupos de las hembras durante la evaluacion
que las ratas permanecieron en la zona periférica durante la prueba de CA. Se pueden observar las variaciones

conductuales de acuerdo con cada una de las fases del ciclo estral. A. Fase de proestro. B. Fase de estro. C. Fase de
metaestro. D. Fase de diestro.
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