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RESUMEN

La obesidad es una patologia frecuentemente asociada a la génesis de
enfermedades como la hipertension, la diabetes, problemas cardiacos, etc. Las
investigaciones de corte farmacoldgico y conductual se han orientado a
comprender los distintos factores que favorecen la aparicion y/o el
mantenimiento de la obesidad. Uno de estos factores esta constituido por las
propiedades heddnicas de los alimentos, lo que a su vez ha sido vinculado con
el sistema de los canabinoides. El presente trabajo tuvo el propdsito de
estudiar sistematicamente la participacion que tiene el sistema
endocanabinoide en el shell del nucleo accumbens (NAcS), regién asociada
con la regulacién de las propiedades reforzantes de los estimulos. Se utilizé un
modelo animal en el que se evalud el efecto de la activacion de los receptores
CB1 del NAcS sobre el componente heddnico de la alimentacion, usando una
dieta palatable en animales pre-saciados. De acuerdo con los resultados
obtenidos, se llegd a la conclusién de que el efecto estimulatorio de los
canabinoides esta asociado a un incremento de las propiedades sensoriales
(hedénicamente positivas) del alimento que es mediado por receptores CB1
localizados en la regidn shell del nacleo accumbens.



INTRODUCCION

Muy recientemente, la humanidad ha logrado responder a varias preguntas
planteadas desde hace muchos afos. En algunos casos tuvieron que pasar siglos
para encontrar dichas respuestas y, cuando las hall6, no siempre le gusté la
respuesta o le cost6 mucho incorporarla al sistema de ideas con las que se
contaba. La intencion del hombre de entender su entorno se bas6 primero en
tratar de conocer su origen y de qué estaba hecho. Los griegos fueron de los
primeros en tratar de responder a éstas preguntas: ;De qué esta hecho el
hombre?, ellos creian en la conjuncion de los elementos para crear todo lo que se
podia ver. Fue Aristoteles quien pensd que antes de dar respuestas establecidas
en los supuestos dialécticos era mejor crear un método empirico, ademas del
dialéctico, que ya habian hecho Platon y Sécrates (Garcia, 2008). Aqui comenzé
una carrera por la generacion de nuevas formas de conocimiento, mismo que ha
acompanado a la humanidad para el entendimiento de su entorno y el de si
mismo. Hasta que Hooke realiz6 observaciones en su microscopio, logré los
primeros acercamientos hacia el primer modelo de la célula, elemento primordial
para la vida. Pero aun cuando algunas respuestas se contestaron, surgieron otras
que no estaban previstas originalmente. Fue Descartes quien dijo que el alma
estaba en el cuerpo, especificamente en la amigdala, esto pudo ser la semilla que
posteriormente se desarrollo como una disciplina cientifica, la medicina moderna.
De la misma forma, el entendimiento de la “mente”, fue posteriormente abordado
desde la perspectiva de la Psicologia y de la Biologia, disciplinas que en algun
punto de la historia moderna se fusionaron (De la Fuente, 2000). Asi, la
humanidad se encontré con un universo en el entendimiento del cerebro y su

relacion con todas las reacciones del cuerpo.

Por otra parte, las contribuciones de Camilo Golgi en el campo de la histologia
permitieron que Santiago Ramén y Cajal desarrollara y propusiera la teoria
neuronal, considerando las ramificaciones de la neurona sin contactos fisicos
entre ellas (Kandel, Schwartz y Jessell, 2006). La comunicacién que se da entre

neurona y neurona juega un papel fundamental en el funcionamiento del cerebro,



es aqui donde toman su papel los neurotransmisores para dar lugar a la
comunicacién entre las unidades funcionales del cerebro, teniendo profundas
implicaciones en el comportamiento y funcién del individuo, desde la misma
estructura del receptor y la senalizacién con todas las neuronas con las que se
comunica. Estas estructuras organicas y neuroquimicas son muy diversas y
seguramente hay todavia mas que no conocemos. Entre las que si se conocen se
encuentran los endocanabinoides, compuestos derivados de lipidos de membrana,
que tienen funciones diversas y estan implicados en procesos tales como es en la
atencién, la flexibilidad conductual, en la toma de decisiones, en el tiempo que se
tarde para dar una respuesta, en la memoria de trabajo y en la alimentacion
(Pattiji, Wiskerke y Scoffelmeer, 2008; Tallet, Blundell y Rodgers, 2010).

En el presente trabajo es de particular interés el estudio de la alimentacién,
especialmente en algunos aspectos farmacoldgicos y conductuales. Esta idea
surge de la evidencia de que la actividad de los endocanabinoides juega un papel
fundamental en la regulacion de la conducta alimentaria. Es hasta este punto
donde toca a nuestra generaciéon responder a preguntas tales como: ;Cual o
cudles son los procesos neuroquimicos que permiten el control de la
alimentacion? ;Qué sucede en el cerebro cuando comemos? ;Qué pasa en
nuestro organismo para que nos de hambre o para que esta sensacién
desaparezca? ;Estan involucrados los canabinoides en la alimentacién? ;Coémo
afectan a la conducta alimentaria los canabinoides? No se podra dar respuestas a
todas las preguntas, pero para intentar responder las Ultimas, hay que saber qué

son los canabinoides y la funcién que tienen en regulacion de la alimentacién.

La alimentacién es un fenbmeno que no tiene solamente un sentido fisiolégico,
pues también factores sociales, emocionales, bioldgicos, psicolédgicos, culturales y
conductuales pueden modificar la manera en que se lleva a cabo. En cierta
medida el alimento ha marcado a las sociedades, en sus habitos, en sus dietas, en
las porciones; dadoles una identidad e incluso provocando polémica. Un ejemplo
es la brecha que hay del canibalismo al vegetarianismo, los dos practicados en la



humanidad desde hace mucho tiempo, volviéndose tabu el primero y el segundo
socialmente aceptado, que incluso puede llegar a ser un acto politico. En nuestra
sociedad mexicana, el sentido del alimento cada vez nos llama a plantear una
respuesta a un problema de salud, ya que los habitos y las porciones alimentarias
que se tenian antes de la entrada de la comida rapida en los 1980s produjo un
cambio drastico, las porciones ademas de ir en aumento, cada vez eran
energéticamente mas ricas (hipercaldricas), el tiempo de espera de un alimento
era cada vez mas corto, como consecuencia el acceso al alimento de buen sabor
e hipercalérico se facilitd. Esto puede tener un antecedente, a la entrada de la
produccién en serie, se requirieron de estilos de vida rapidos, la tecnologia
avanzaba, los hallazgos cientificos también y la comida no se quedé atras. En este
momento seria imposible imaginar en un dia de trabajo, tener que esperar mas de
una hora en la preparacion de la comida, o tener que ir hasta el hogar para poder
comer con todos los integrantes de la familia. Ahora los establecimientos, sin
importar que sean cadenas de comida rapida, tienen que procurar la rapidez y la
eficiencia del servicio, lo que significa que hasta las fondas y los puestos
pequenos deben ofrecer una cierta rapidez para dar el alimento y ademas este
debe ser sabroso.

El alimento en si ha sufrido cambios, ahora el alimento que se ingiere viene de
distintos centros de produccion quimica, de huertos artificiales, de empresas que
se dedican a elaborar alimentos. Pero aunque no fuera asi, los contenidos
energéticos se han incrementado como las concentraciones de azucar y si ha esto
se le anade que la actividad fisica ha disminuido, con un parque vehicular que no
deja de crecer. La suma de estos factores y otros que no se han mencionado, han
generado una epidemia, la obesidad. Esta enfermedad es hasta el momento uno
de los retos para todos los profesionistas del area de la salud. Se ha atacado
desde distintos flancos, se han creado y propuesto distintas estrategias para poder
encarar y resolver el problema nacional que con respecto a la Ultima Encuesta
Nacional de Salud y Nutricion del 2006 (Olaiz-Fernandez, et. al. 2006), México
ocupod el segundo lugar en la incidencia de obesidad en adultos y el primer lugar



en obesidad infantil. Este problema se ha elevado a nivel mundial con el paso de
los afios hasta alcanzar cifras impactantes. La enfermedad genera aumento en los
costos de los servicios de salud y deterioro en la calidad de vida del paciente,
ademas de que se asocia a la génesis de otras patologias como el sindrome
metabdlico, la diabetes mellitus, problemas cardiacos (Organizacion Mundial de la
Salud, 2003). En la ultima década este problema ha generado polémica vy
preocupacion por instituciones de salud nacionales e internacionales como es el
caso de la Organizacion para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE),
quién pronostica que en los proximos afnos México ocupara el primer lugar en la
incidencia de Obesidad en adultos y de seguir asi el problema, el costo que se
generaria para el 2015 alcanzaria la cifra de 100 mil millones de pesos de los
cuales 70 mil millones serian solamente para gastos médicos (Rodriguez, 2010).

Algunos estudios han contribuido con el descubrimiento de los factores asociados
a la generaciéon y mantenimiento de la obesidad; por ejemplo, se sabe que un
componente importante en la patogénesis de la obesidad es la ingestién
energética excesiva (la ingestibn supera al gasto energético), misma que
regularmente involucra alimento de sabor agradable (Perello, Chuang, Scott &
Lutter, 2010). Interesantemente, los alimentos con alto contenido calérico con
frecuencia también poseen mayor palatabilidad y valor incentivo (altos contenidos
de grasas y/o carbohidratos). Asi, es posible entender que la ingestion excesiva de
alimento palatable y con alto contenido energético esta relacionada con problemas
de sobrepeso y obesidad. El alimento palatable (raiz, de un latin vulgar palatare,
derivado del latin palatum, que da origen a la palabra paladear, paladeo, paladial,
palatalizar, paladeable, denotando un placer al paladar (Corominas y Pascual,
1985; Real Academia Esparfiola, 2001) es aquel que tiene la caracteristica de ser
sensorialmente muy agradable, inclusive puede producir placer subjetivo. La
corteza (shell) del nucleo accumbens (NAcS), se caracteriza por ser un
componente clave del circuito de la recompensa donde se regula gran parte de los
procesos que permiten al alimento adquirir sus propiedades heddénicas y valor

incentivo particular, esto gracias a las interacciones entre distintos transmisores



que modulan la actividad de la dopamina (Gardner, 2005). Siendo los receptores a
canabinoides CB1 (RCB1) protagonistas en dicha regulacion dopaminérgica y
fuertes moduladores en la alimentacion (Fitzgerald, Shobin y Pickel, 2012).

El estudio del papel de los RCB1 en el NAcS en la regulaciéon de los aspectos
hedonicos de la alimentacion contribuird con el entendimiento del papel que tiene
el sistema endocanabinoide en dichos procesos, lo que a su vez ayudaria a
replantear los blancos terapéuticos para el tratamiento de la obesidad desde el
punto de vista de la farmacologia. A este respecto, el presente trabajo tiene como
principal objetivo determinar si los receptores CB1 del shell del nucleo accumbens
participan en la modulacién de la ingesta de alimento y si dicha accién depende de

mecanismos relacionados con cambios en las propiedades heddénicas de alimento.



2. MARCO TEORICO

2.1 Conducta Alimentaria

La alimentacién es necesaria para sobrevivir y es uno de los grandes placeres de
la vida, sélo basta observar de lo que son capaces los seres vivos por conseguir
alimento. Ademas es una practica social muy apreciada en muchas culturas, como
la mexicana, que cuenta con una gran variedad de platillos, cuyos ingredientes
van desde insectos, hasta puerco, res, vibora, armadillo, etc. Ahora se tiene
consciencia de que existe toda una maquinaria fisiolégica en el cerebro que regula

el apetito y la saciedad.

Para entender lo que pasa en el cuerpo humano cuando nos alimentamos lo mas
sencillo seria preguntarle a cualquier persona ¢ por qué comes?, seguramente la
respuesta mas comun sera “porque tengo hambre”, o “porque sabe rico”, ante
estas respuestas se puede asegurar que a lo que se refieren es a que algo esta
pasando en el cuerpo, a un conjunto de factores fisioloégicos que se entienden
como hambre, senales que se pueden encender con distintos estimulos
ambientales, como la hora asociada con el alimento, el aroma de algun platillo, la
reunion con otras personas, o sélo con visualizar algun alimento. Pero hay
factores que son mas potentes que otros, como por ejemplo los horarios. En la
mafana cuando nos levantamos es comun que nos de hambre y empecemos a
buscar alimento que, entre otras variables, se debe a que los humanos tenemos
un ciclo circadiano vespertino, es decir realizamos la mayor actividad en el dia y
por lo tanto requerimos de energia para dicho gasto desde las primeras horas del
dia. Cuando el alimento esta en el tubo digestivo y entra a la béveda gastrica es
cuando los nutrientes empiezan a absorberse, aumentan los niveles de glucosa
plasmatica, las células del cerebro detectan este aumento, lo que provoca una
disminucién de la actividad del sistema nervioso simpatico y un aumento de la del
sistema parasimpatico. Estos cambios le indican al pancreas que deje de segregar
glucagbén y se segregue insulina, la que permite que todas las células del cuerpo

tomen la glucosa como combustible; mientras que el exceso de glucosa se



convierte en glucoégeno, el que a su vez repondra las reservas de carbohidratos a
corto plazo y si aun sigue quedando glucosa, esta se convertird en grasa y sera
absorbida por los adipocitos. Una pequena proporcibn de aminoacidos
procedentes del tubo digestivo se utiliza como materia prima para construir
proteinas y péptidos; el resto se convierte en grasas y se almacena en el tejido
adiposo, hasta ese momento las grasas no se utilizan, sélo se almacenan en el
tejido adiposo. Existen receptores localizados en distintas areas de la cabeza: los
ojos, la nariz, la lengua y la garganta. La informacién sobre el olor, el gusto, la
textura y la temperatura de los alimentos ejerce un cierto efecto automatico en la
ingesta de comida, pero la mayoria esta relacionada con la memoria (Carlson,
2007).

Ante estos aspectos de memoria relacionados con el alimento, Fulton (2010),
menciona que el ingerir alimento puede también ser placentero y el placer esta
asociado con un complejo de emociones como es la felicidad, el goce y la
satisfaccion. Comenta también que el alimento provoca una conducta de
busqueda, que tiene tres caracteristicas principales: 1) Los objetos o acciones que
priorizan la conducta, la promueven para que continle; 2) incrementa las
conductas aprendidas para procurar el consumo (reforzamiento positivo) y 3)
favorece la ocurrencia de conductas futuras relacionadas a la adquisicién del
alimento. Estas caracteristicas de busqueda también se pueden dar por el valor
asociado al alimento que son la textura, el sabor, el olor y las consecuencias post-
ingesta (digestion, aporte calérico, estado general del organismo). Estos aspectos
conductuales en conjunto con los metabdlicos y constitutivos del alimento son

guardados en la memoria para guiar a futuras busquedas del alimento.

Con respecto a lo anterior, los alimentos altos en grasas y/o carbohidratos
considerados hipercaléricos tienen un fuerte impacto en la conducta de busqueda,
ya que por sus caracteristicas de contenido cal6rico generalmente resultan de
sabor agradable y al tener un aporte mayor la sensacion de saciedad es mas
rapida, esto conlleva a que el alimento se busque con mayor frecuencia por los



comensales, tanto humanos como no humanos; lo que ha acarreado que las
dietas con alto nivel calérico produzcan ganancia en el peso corporal (una de las
patologias asociada con estas practicas es la obesidad). El cerebro se ha
relacionado con estos componentes gratificantes del alimento, desde la segunda
mitad del siglo pasado (en Marzo de 1954), cuando se publicé en Montreal que se
habia encontrado el centro del placer en el cerebro, con los trabajos de Olds y
Miller, esto con experimentos en ratas a las cuales se les puso en un programa de
auto-reforzamiento, en el cual los sujetos se auto-administraban estimulos
eléctricos en distintas areas del cerebro incluida la corteza orbitofrontal, el nucleo
accumbens, el hipotalamo lateral, el area tegmental ventral y otras estructuras del
cerebro medio. Estudios conjuntos de electrofisiologia e inmunohistoquimica
confirmaron el mapeo de las estructuras involucradas y se hallé que en éstas
existen multiples regiones donde la motivacién por el alimento se regula. Dentro
de las conexiones que se formaban en el sistema de la recompensa se propuso
una division anatomica y funcional en el circuito de la recompensa y se encontré
que los nucleos involucrados tenian funciones distintas. La evidencia en ratas
apuntaba a que las neuronas involucradas en éste sistema se encontraban en
sub-poblaciones con funciones diferentes. Ahora se sabe que las neuronas
dopaminérgicas de la via mesocortical proyectan del area tegmental ventral a
sitios limbicos y corticales incluidos el nucleo accumbens, la amigdala, el palido
ventral, el estriado dorsal, el hipocampo y la corteza prefrontal. Uno de los
hallazgos mas importantes en el estudio de las propiedades reforzantes de los
estimulos consiste en que el incremento de la concentracién extracelular de
dopamina correlaciona con experiencias sensoriales de placer. Este mecanismo
ha sido caracterizado y se sabe que se activa con el consumo de drogas de abuso
(experimentos de administracién de anfetaminas y cocaina), con la conducta

sexual y con el consumo de alimento (Fulton, 2010).



2.2 Nucleo accumbens

Este ndcleo es parte del sistema limbico, que estda formado por distintas
estructuras y porciones del cerebro anterior que se asocian anatdmicamente entre
ellas y con el hipotalamo. De las estructuras mas importantes que conforman al
sistema limbico se encuentra la amigdala, el hipocampo, los ganglios basales
(Kandel, Schwartz y Jessell 2006). El sistema limbico contiene al nicleo estriado,
regidbn que recibe proyecciones de todos los I6bulos de la corteza; el estriado
consiste en el nucleo caudado, el putamen y el estriado ventral, que contiene al
nucleo accumbens (El Khoury, Giorgevski, Moutsimilli, Giros y Tzavara 2012).
Estos nucleos tienen proyecciones a estructuras de los ganglios basales y
regresan a la corteza para formar los llamados “loops”. Las diferentes areas
corticales proyectan a distintas areas del estriado. Las regiones corticales
proyectan hacia las proximidades del cuerpo estriado, donde se procesa la
informacién. A partir de las entradas corticales predominantes en determinadas
regiones del cuerpo estriado es posible dividir a los sistemas corticoestriatales en
tres tipos: limbico (relacionado con el placer y la motivacién), asociativo y el
sensoriomotor (relacionado con las funciones motoras). El loop motivacional esta
relacionado anatémicamente con el estriado ventral y con regiones limbicas
(nucleo accumbens y las porciones anteriores y ventrales del caudado y el
putamen). El loop motivacional recibe proyecciones desde las regiones frontales
mediales y ventrales que corresponden a la corteza orbitofrontal y al cingulo
anterior, también del hipocampo y de la amigdala. Las proyecciones al estriado de
las regiones dopaminérgicas del mesencéfalo como el area tegmental ventral y la
sustancia nigra pars reticulata son mas abundantes en el estriado ventral (Seger,
2009).

Estudios anatémicos e histoquimicos han establecido que el mayor componente
del estriado ventral, el nicleo accumbens esta compuesto por dos subdivisiones el
nacleo (core) y la corteza (shell), que presentan distintas caracteristicas en sus
conexiones (ver Figura 1). El core recibe mas proyecciones del hipocampo y la
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amigdala e inerva preferentemente al area tegmental ventral y a la sustancia nigra
pars compacta, ademas del palido ventral (van Dongen, Kolomiets, Groenewegen,
Thierry y Deniau, 2009). El shell recibe aferencias del area tegmental ventral, de la
corteza prefrontal, del hipocampo, de la amigdala basolateral y de la regién ventral
del palido medio lateral (Wolf, Moyer y Finkel, 2009).

Talamo

CPF ‘

Dorsal

CPF
Ventral

e

Hipotdlamo

SNr/fc
NST

Figura 1. Se muestran las proyecciones e inervaciones del core y shell del nucleo

accumbens. En blanco las regiones dorsales correspondientes al loop cortico-estriatal-
talamocortical por la cual se comunica el core. Mientras que el shell con el color gris en
una via mas ventral y con flechas abiertas las proyecciones glutamatérgicas y con
circulos cerrados las GABAérgicas. Abreviaturas: CPF, corteza prefrontal; HC,
hipocampo; ABL, amigdala basolateral; ATV, area tegmental ventral; SNr/c, sustancia
nigra pars reticulata/compacta; PV, palido ventral; vl, ventro-medial; ml, medio-lateral;

vm, ventro-medial y md, medio-dorsal.

Se sabe que el sistema nervioso integra distintas sefiales metabdlicas que llegan
desde la periferia y a menudo generan respuestas conductuales adaptativas a la
demanda del cambio energético. La informacion acerca del estado metabdlico del

organismo es preferentemente decodificado en el hipotalamo y algunos sitios del
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romboencéfalo, los aspectos relacionados con ambitos cognitivos y emocionales
son procesados en el sistema limbico y cortical que a su vez regulan el balance de
acciones hacia objetos y conductas. Estos circuitos estan organizados por
componentes ventrales que incluyen a la amigdala y al nucleo accumbens,
mismos que estan implicados en el procesamiento de emociones, aprendizaje
emocional y en las porciones mas dorsales donde se encuentra la corteza
prefrontal y el estriado dorsal, se les involucra con procesos cognitivos y la
formacién de habitos. Uno de los componentes mas importantes que involucran
estas areas para la regulacion de la alimentacién es el loop, constituido por
proyecciones del nucleo accumbens al area tegmental ventral por medio de
neuronas GABAérgicas, a su vez el area tegmental ventral que se conecta
anatdbmicamente por medio de proyecciones dopaminérgicas e involucra al core
del accumbens, este Ultimo se comunica con la sustancia nigra y el estriado
dorsal, genera el aprendizaje y formacién de habitos. Este conjunto de
interconexiones ayuda a entender el desarrollo de las adicciones, en la
comunicacién de las areas estriatales mas ventrales con las areas estriatales mas
dorsales. La importancia de este modelo en la alimentacién radica en que permite
explicar la génesis del deseo y la motivaciéon de consumir alimento hipercalérico y
gue se da sobre la alimentacién.

El ndcleo accumbens es considerado una interfaz para las emociones, la
motivacion y la accion por medio de proyecciones de neuronas glutamatérgicas de
estructuras limbicas y corticales a estructuras como la amigdala, hipocampo y
corteza prefrontal. De manera consistente con las distintas vias de regulacién de
la conducta alimentaria y busqueda del alimento, el shell del nicleo accumbens es
inervado por estructuras involucradas en la homeostasis energética, incluido el
ndcleo arqueado, el hipotalamo lateral, el area tegmental ventral, el nucleo del
tracto solitario y el nucleo parabranquial. La informacién procesada en el shell del
nacleo accumbens es enviada hacia sitios de regulacion alimentaria como el
palido ventral, area tegmental ventral y el hipotdlamo lateral. Esta comunicacién
reciproca entre el shell del nacleo accumbens y el hipotalamo lateral sirve como un
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moderador potente entre los procesos motivacionales limbicos y las vias de
aferencias motoras; este ultimo protagonizado por el hipotalamo lateral que incluye
la modulacién de las propiedades sensoriales de la comida (gusto), la cantidad y
olor del alimento y recibe aferencias gustatorias desde el talamo y el
romboencéfalo. Las células del hipotalamo lateral reciben informacion de la
periferia sobre el balance energético y el almacenamiento de grasa en los
adipositos via la leptina, ademas de sefiales de informacion nutrimental vinculadas
a los niveles de glucosa plasmatica y los mecanismos de deteccidén energética que
modula el Arcuato (Fulton, 2010).

Como ha sido descrito, el alimento es un potencial generador de placer y éste
ultimo es en gran medida regulado por el nucleo accumbens en coordinaciéon con
otras estructuras mesolimbicas y corticales que regulan el circuito de la
recompensa. De acuerdo con los hallazgos de los experimentos donde se empleo
alimento rico en grasas y carbohidratos, el alimento sélido o liquido hipercalérico
aumenta significativamente el nivel de dopamina extracelular en el shell del nucleo
accumbens, efecto que fue prevenido por el antagonista de los receptores CB1
(Melis et al, 2007).
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2.3 Canabinoides y el sistema endocanabinoide
2.3.1 Historia

La planta Cannabis Sativa (marihuana) ha tenido a lo largo de la historia, usos
clinicos, terapéuticos, ludicos y recreativos. Se sabe de los primeros usos
terapéuticos de la planta gracias a la Farmacopea China, habiendo polémica en el
registro mas antiguo, donde Di Marzo (2006) reporté que en el afio 2600 a. C. se
hallaba el registro mas viejo, mientras que McKim (2000) en su libro de drogas y
conducta menciona que el empleo de la planta data del afio 4000 a. C. Por su
parte, Jiang et al., (2006) reportaron que probablemente fue utilizada desde hace
mas de 10 000 afos, ya que se tiene evidencia de las tradiciones del empleo
médico y religioso-magico de la regién Xinjiang al noroeste de China, ademas de
que en las tumbas de Yanghai se encontraron cestas que contenian frutos y
pequefos restos de la planta de la marihuana. El primer registré escrito del uso de
la planta por sus efectos medicinales es el que realizé el Emperador de China,
Shen Nung, al hacer un compendio de las propiedades y usos medicinales de
distintas hierbas, dentro de las cuales la marihuana se encontraba.
Inmediatamente seguido de esta descripcidn herbolaria se popularizaron los
efectos y la terapia con la planta, extendiéndose su uso por toda China y poco
tiempo después se exportd a la India, desde ese momento la planta gané terreno

en Asia en el empleo tanto terapéutico como ludico (Ben, 2006).

En la investigacién bioquimica, los ingleses fueron los pioneros, el fisiblogo
Irlandés Sir William B. O’Shaughnessy, public6 en 1838 las propiedades
terapéuticas del cannabis en el tratamiento de patologias como el colera,
enfermedades reumaticas, deliium tremens y convulsiones infantiles. Esta
descripcién interes6é a los ingleses, pues seguramente existia algo en la planta
responsable de la accion terapéutica en el tratamiento de las enfermedades que
describi6 O’Shaughnessy. El siguiente paso lo dio el inglés Thomas Wood, quien
en 1899 aisld el canabinol, mientras que Robert Cahn en 1932 describié casi por

completo la estructura quimica del mismo (Di Marzo, 2006).
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Con el primer canabinoide identificado, en 1940 Lord Alan Todd logré por primera
vez la sintesis del cannabinol, aunque no es el principal ingrediente activo de la
marihuana (es producto de la oxidacibn de otros canabinoides), estas
investigaciones permitieron el posterior aislamiento, caracterizacion y sintesis de
los miembros mas importantes de esta familia de productos naturales. El avance
mas grande para la investigacién de los canabinoides lo concretaron Gaoni y
Mechoulam en 1964 al aislar y sintetizar el principio activo (y responsable de los
efectos psicotrépicos) de la planta de la marihuana, el A°-Tetrahidrocanabinol (A%-
THC). Para la década de los 1970s los farmacélogos Hans Kosterlitz y John
Hughes propusieron que si en los cerebros de los mamiferos habia receptores
para la morfina (postulado que ayudé a Ila investigacibn del sistema
endocanabinoide) necesariamente existian ligandos asociados a estos receptores,
y no se debia a que la evolucion habia creado receptores arbitrariamente para los
compuestos de una planta. Este pensamiento produjo que los dos farmacélogos
con ayuda de Kosterlitz y Hughes caracterizaran a las dos encefalinas (leucina y
metionina), los dos primeros agonistas enddégenos de los receptores a opiodes (Di
Marzo, 2008).

No fue féacil, encontrar a los canabinoides enddgenos. Se requiri6 que en las
investigaciones de Kuehl en 1957 y Ganley en 1958 sobre las N-

aciletanolaminas (NAE, acidos grasos de las etanolamidas, donde la anandamida
es uno de ellos N-araquidonoiletanolamina) de mediados de la década de los
1950s, se encontraran en la preparacion de lecitina de soya, aceite de cacahuate y
en la yema de huevo. Después de estos experimentos se encontrd que los NAE
estaban estrechamente relacionados metabdlicamente con su progenitor los (N-
acil)fosfatidiletanolamina (NAPE, por sus siglas en inglés). La NAPE se aisl6
principalmente de la harina de trigo, gracias a los trabajos de Bromstein que
realiz6 en 1965, después de los trabajos de Aneja y Dawson junto a su grupo de
investigadores en 1969 lo hallaron en semillas. Fue hasta 1973 cuando Matsumoto
y Miwa lograron aislar la NAPE del tejido de mamiferos, especificamente en los
lipidos de eritrocitos de rumiantes, en 1976 Gray los hallé en mamiferos y en la
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epidermis humana, en la degradacion de fibroblastos del hamster fueron
encontrados por Somerharju y Renkonen en 1979 y en embriones de pollo los
aislo Kgra en 1986, aunque lo encuentran en el sistema nervioso Hack y Helmy en
cerebro de pescado en 1975 y en médula espinal Natjaran en 1985; en 1980 Epps
y su equipo lo encuentran en zonas infartadas del corazén de perro. Este ultimo
hallazgo ayuddé a encaminar las investigaciones sobre el metabolismo y la
actividad biologica de la NAPE y las NAE por Schmid en 1990. En 1992 en la linea
de investigacidén de la ubicacién y caracterizacion de los NAE, se logré aislar a la
anandamida con tejido proveniente de cerebro humano por Devane y su equipo
(Berdyshev, Boichot y Lagente, 1996).

Paralelamente, en 1990, Howlett y su equipo descubrieron el sitio de union del
THC vy, 3 afos después, Matsuda en compafia de su equipo de trabajo logré
clonar al primer receptor a canabinoides, el CB1. Asi, se descubri6 el sitio donde
los agentes de la planta de la marihuana (los canabinoides) producian su efecto.
La presencia de un sitio de union especifico de inmediato sugirié la existencia de
un agente enddégeno que se uniera al mismo receptor, un endocanabinoide. En
1991 el grupo de Mechoulam trabajando conjuntamente con el grupo de Pertwee
identificaron el primer canabinoide end6geno, la anadamida (nombre elegido por
su origen en sanscrito ananda = felicidad). Dos afios mas tarde, Munro vy
colaboradores clonaron el segundo receptor a canabinoides, el receptor CB2,
hallandolo en tejido periférico. En 1995 nuevamente el equipo de Mechoulam en
colaboracion con el equipo de Wakus, identificé el segundo endocanabinoide, el 2-
Araquidonoilglicerol (2-AG), descubrimiento que ayudoé a dilucidar las funciones de
los endocanabinoides. Hay que considerar que para éste afio Cravatt clond la
primera enzima degradadora de la anandamida, la FAAH (por sus siglas en inglés,

la amida hidrolasa de acidos grasos) (Di Marzo, 2006).

La historia continuo con hallazgos del papel de los canabinoides (ver Figura 2), al
conocer bien al sistema endocanabinoide se descubrid que éste sistema podia

regular la actividad neuronal de otros sistemas de transmisores, entre ellos el
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dopaminérgico, el GABAérgico y el glutamatérgico, en conjunto todos ellos han
sido relacionados con las funciones de la ingesta alimentaria, la nocicepcién y la
modulacién de las propiedades del consumo de drogas de abuso. También se
encontrd que los endocanabinoides juegan un papel importante en varias
funciones cognitivas, como son los procesos anémicos, incluyendo la codificacion
de la memoria en la consolidacion y extincion de la misma. Mas recientemente se
han relacionado a los endocanabinoides con funciones ejecutivas y cognitivas de
alto orden como la atencién, flexibilidad conductual, toma de decisién, control
inhibitorio, planeacién, estimacién de tiempo y memoria de trabajo y
conjuntamente con el control conductual (Pattiji, Wiskerke y Schoffelmeer, 2008).

A partir de estos hallazgos, se han propuesto aplicaciones clinicas, por ejemplo en
el control de la conducta alimentaria, donde el Rimonabant (antagonista de los
receptores CB1) fue protagonista en el tratamiento de la obesidad. Este farmaco
se evalud en las pruebas clinicas RIO (Rimonabant in Obesity) y los resultados
obtenidos se publicaron en los estudios de Van Gaal et al. (2005), Després, Golay
y Sjostrém (2005), Pi-Sunyer, Aronne, Heshmati, Devin y Rosenstock (2006), y
Scheen, Finer, Hollander, Jensen y Van Gaal (2006), quienes demostraron que el
Rimonabant (20 mg) administrado a humanos, es efectivo para el tratamiento de la
obesidad, pues reduce la ganancia de peso, disminuye la medida de la cintura y
ayuda a contrarrestar los sintomas del sindrome metabdlico. Pero aun cuando el
compuesto ha tenido resultados clinicamente favorables, los mecanismos
mediante los cuales actia no han sido plenamente descritos, lo que ha
ocasionado que a la larga este farmaco se haya retirado del mercado en diversas
partes del mundo debido a los efectos secundarios que provoca, entre los que se
encuentran depresidn, nauseas, ansiedad, vértigo, temblor y amnesia (Aradjo,
Aguiar y Silveira, 2006; Lisboa et al, 2008; Viveros et al, 2005).

Lo que muestra la historia de los canabinoides es el proceso por el cual tuvieron
que pasar los acontecimientos que ahora dan evidencia de la importancia del

sistema endocanabinoide en la conducta alimentaria, aunque aun falta revisar
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cuales son los aspectos importantes de los canabinoides, como su farmacologia,
vias de senfalizacion y localizacion, para dar pie a las implicaciones del presente

trabajo.
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Figura 2. Muestra los hallazgos mas importantes para la caracterizaciéon del
sistema endocanabinoide (modificado por el presentado por Di Marzo, 2006).
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2.3.2 Receptores a canabinoides
2.3.2.1 Localizacion

En el ano 2005, solamente se conocian dos sitios de uniéon para los principios
activos de la planta de la marihuana: el receptor CB1 y el receptor CB2. Con la
caracterizacion del THC se descubrié que los canabinoides interactuaban con sus
receptores y producian sus efectos por medio de proteinas Gi', que inhibe a la
adenilil cilclasa, es decir, son receptores acoplados a proteinas G inhibitorias
(Nestler, Hyman, y Malenka 2009; Di Marzo, 2006).

Actualmente se sabe que el receptor CB1 se expresa densamente en el sistema
nervioso central (SNC), mientras que el receptor CB2 se encuentra principalmente
en tejido linfatico y tejido periférico (ver Tabla 1). A la fecha, se sabe de la
presencia de receptores CB1 fuera del SNC, y del CB2 en el SNC. Por ejemplo, el
receptor CB1 ha sido localizado en adipocitos, células del musculo esquelético,
higado y tracto gastro intestinal (Gelfand y Cannon, 2006). Por su parte, el
receptor CB2 ha sido asociado a la microglia de ratas y en células granulares del
cerebelo (Kearn y Hilliard, 1997; Skaper et al, 1996; Svizenska, Dubovy y Sulcova,
2008).

Las estructuras en las que se ha reportado la presencia de los receptores CB1 y
CB2 se muestran en las Tablas 1y 2.

1 , , . . sas . ,ee
Proteina llamada asi por su capacidad de unir nucleétidos de guanina, especificamente formando
guanosina trifosfato.
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Tabla 1. Localizacion del receptor CB1 en el cerebro de mamiferos.
Intensidad Localizacion

Densa Cerebro anterior: Estrato Il, 11, IV de la corteza somatosensorial, estrato Il del giro de la corteza, piriforme,
estrato Il y IV de la corteza entorinal, estrato 1l de la corteza piriforme, regiones corticales del [6bulo frontal
Estrato molecular del area CA1, CA2 y CAS del cuerno de Ammon
Zonas ependimal y subpendimal del bulbo olfatorio, nucleo olfatorio anterior, comisura anterior (olfatoria)
Amigdala
Segmento interno del globo palido, nlcleo caudado y putamen
Via estriatonigral
Nucleo entopeduncular
Tallo cerebral:

Sustancia nigra pars reticulata

Sustancia gris periacueductal (IV ventriculo)

Tracto y nucleo del trigémino

Cerebelo:

Estrato molecular

Médula espinal:

Cuerno dorsal y lamina X

Ganglio de la raiz dorsal (neuronas medianas y largas)

Moderada Cerebro anterior: Estrato V de la corteza somatosensorial, corteza asociativa temporal,
cortezas motora y somatosensorial secundaria, cortezas visual y auditiva
Capa polimoérfica del giro dentado
Nucleos subcorticales y septum
Segmento externo del globo palido, palido ventral, claustro y estria terminal
Diencéfalo:

Anterior, dorsomedial, medioventral y ntcleo intralaminar del talamo.
nucleo habenular

nucleo lateral y paraventricular del hipotalamo y tallo infundibular

Tallo cerebral:

Nucleo del tracto solitario

Nucleo ambiguous

Nucleo olivar inferior

Médula espinal (asta dorsal de la médula, nucleo toracico intermediolateral)

Baja Cerebro anterior: cortezas somatosensorial, visual y auditiva primaria
Células de la capa granular del giro dentado
Tubérculo olfatorio
Palido ventral
Nucleo accumbens
Dienceéfalo:

Nucleo talamico motor y sensorial
Nucleo subtalamico
Tallo cerebral:
Area tegmental ventral
Sustancia nigra pars compacta
Tabla 1. Se muestra la distribucion del receptor CB1 en el sistema nervioso de los

mamiferos (Svizenska, Dubovy y Sulcova, 2008).
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Tabla 2. Localizacidon del receptor CB2 en el cerebro de mamiferos.
Intensidad Localizacion

Densa Cerebro anterior: neuronas de la capa Il y V de las cortezas orbital, visual, motora y la corteza piriforme
Isla de calleja
Neuronas piramidales de CA2 y CA3 del hipocampo
Nucleo olfativo anterior
Amigdala
Diencéfalo:
Nucleos ventral, lateral posterior, posterior y paracentral del talamo
Retina
Tallo cerebral:
Nucleo dorsal coclear
Nucleo facial
Cerebelo:
Células de Purkinje
Células granulares del cerebelo
Ganglio de la raiz dorsal:
neuronas de la rata neonata
Neuronas medianas y largas
Moderada  Diencéfalo: nicleo geniculado
Tallo cerebral:
Sustancia nigra pars reticulata
Sustancia gris periacueductual
Coliculo inferior, interpenducular, paratroclear y nicleo rojo
Nucleo paralemniscal, nucleo dorsal del lemnisco lateral
Nucleo pontino
Nucleo paratroclear medial y lateral vestibular
Nucleo reticular parvocelular
Nucleo del tracto del trigémino
Cerebelo:
Dendritas de las células de Purkinje en la capa molecular
Baja Diecencéfalo:
Nucleos paraventricular y mediodorsal del talamio
Nucleos ventromedial y arqueado del hipotadlamo

Tabla 2. Muestra la localizacion del receptor CB2 en el sistema nervioso de mamiferos
(Svizenska, Dubovy y Sulcova, 2008).
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2.3.2.2. Vias de Senalizacion

Los receptores a canabinoides al ser activados cambian su estado
conformacional, produciendo que la subunidad a de la proteina G se separe del
complejo By, modificando la actividad de otras moléculas en la cascada de
sefalizacion, inhibiendo a la adenilil ciclasa (lo que reduce la acumulacion del
AMP ciclico), disminuyendo la concentraciéon de Ca?' intracelular y activando
distintos canales de K* y modulando la fosforilacién y activacion de diferentes
miembros de la familia de las MAPKs (por sus siglas en inglés, son proteinas
cinasas activadas por mitégenos). Especificamente se ha reportado la regulacién
de las cinasas 1y 2 (ERK 1/2 por sus siglas en inglés), p38 MAPK y la cinasa que
fosforila la regién N-terminal de c-Jun (JNK por sus siglas en inglés), el resultado
de la activacion de los receptores a canabinoides es tipicamente la
despolarizacién de la neurona y la inhibicién de la liberacién de neurotransmisor,
ya que estos se encuentran principalmente a nivel presinaptico (Bosier, Giulio,
Hermans y Lambert, 2010).

2.3.2.3 Sintesis y metabolismo

Los receptores a canabinoides estan acoplados a proteinas Gj, tienen siete

dominios transmembranales y son de naturaleza inhibitoria (Gj).

Se mencionaron dos endocanabinoides anteriormente: la anandamida y el 2-
AG. La sintesis de los endocanabinoides inicia con la despolarizacion inducida por
el influjo de Calcio (Ca®*) y la consecuente activacién de enzimas responsables de
la generacion de anandamida 6 2-AG, la fosfolipasa D para el caso de la primera 'y
la fosfolipasa C para el 2-AG. Los canabinoides son posteriormente difundidos al
espacio sinaptico y activan a sus receptores, para luego ser removidos de las
sinapsis por transportadores para su inactivacion. Las enzimas responsables del
metabolismo de la anandamida y el 2-AG son la amida hidrolasa de acidos grasos

(FAAH, por sus siglas en inglés) y la lipasa monoacilglicerol (MGL, por sus siglas
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en inglés), respectivamente (ver Figura 3). Se sabe que los endocanabinoides son
mediadores de senalizacidn retrégrada, ya que estos se sintetizan bajo demanda
en la postsinapsis (el gatillo de su sintesis es el incremento de la actividad celular)
y activan a receptores presinapticos (Nestler, Hyman, y Malenka 2009).
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Figura 3. Se muestra la sintesis y metabolismo de los canabinoides
(modificado por el presentado por Nestler, Hyman y Malenka 2009).
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2.3.2.4. Farmacologia
Agonistas

Existen moléculas que tienen la funcién de activar las respuestas mediadas por
sitios de union, a estos agentes activadores se les conoce como agonistas y
también los hay para los canabinoides, se les clasifica en cuatro grupos de
compuestos, en funcidbn de su estructura quimica: canabinoides clasicos, no

clasicos, aminoalquilindoles y eicosanoides.

El grupo de canabinoides clédsicos se caracterizan por tener una estructura de
dibenzopirano, que son los derivados de la planta cannabis sativa (AS-THC, AS-
THC, canabinol y canabidiol). Existen los analogos sintéticos de cada uno, por
ejemplo del A%THC esta el 11-hidroxi-A%-THC-dimetilheptilo (HU-210), el 11-
hidroxi-hexahidrocannabinol-dimetilheptilo (HU-243) y la nabilona. El A’-THC
sintético (dronabinol) y la nabilona han sido utilizados para fines clinicos (en USA,
Canada, Inglaterra y Suiza). Los canabinoides no clasicos son analogos biciclicos
y triciclicos del A®-THC que carecen de anillo pirandsico. El principal farmaco de
éste grupo es el CP55,940 aunque existen otros como el CP55,244 y el CP50,556
(levonantradol) y el desacetilevonantradol (DALN). El tercer grupo de compuestos
canabimiméticos son los aminoalquilindoles, cuyo principal representante es el
WIN 55,212-2. Esta familia incluye moléculas y estructura quimica que proviene de
la pravadolina, que es muy distinta de los dos grupos anteriores, aunque se tiene
evidencias que el WIN 55,212-2 interactla con los receptores canabinoides de
manera distinta a como lo hacen los analogos clasicos; se ha descrito que los tres
tipos de compuestos son capaces de desplazarse mutuamente de su unién a
receptores CB1 y CB2. EI ultimo grupo se desarrollo a partir de un
endocanabinoide la anandamida (araquidoniletanolamida), aunque también se
conocen a otros como son la homo-y-linoleniletanolamida, la 7,10,13,16-
docosatetraeniletanolamida, el 2-araquidonilglicerol (2-AG) y 2-araquidonilgliceril
éter (noladin éter). Estos compuestos se caracterizan por su alta sensibilidad a la

hidrélisis enzimatica a cargo de la amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH),
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dentro de este grupo se encuentran la metanandamida, la araquidonil-(2'-
fluoroetil)amida (O-585) y la 2-metilaraquidonil-(2°-fluoroetil)amida (O-689) que
son mas sensibles a la accién de la FAAH que la misma anadamida. Por ultimo se
encuentran los canabinoides eicosanoides, que tienen una mayor selectividad por
los receptores CB1, como es la araquidonil-2’-cloroetilamida (ACEA) y la
araquidonilciclopropilamida (ACPA), los dos potentes agonistas de alta eficiencia
(Pazos y Mato, 2002 no aparece en referencias) (ver Tabla 3).

Tabla 3. Afinidad y Eficacia de los agonistas a receptores CB1 y CB2

Afinidad (Ki, nM)* Eficaciarelativa

cB1 B2 CB1 CB2

ACEA 1.4 >2000 -+ —

ACPA 2.2 715 ++++ —

2-AG 58.3 145 -+ ++

2-AG 13.9 58 +H++ ++

Anandamida 89 371 -+ &
CP55,940 0.58 0.69 -+ -+
HU-210 0.06 0.52 e e+

Metanandamida 18 868 +H+t+ —

N2-THC 40.7 36.4 +++ +
WINS55, 212-2 1.89 0.28 e+ -+

Tabla 3. *Valores bajos de Ki indicativos de una elevada afinidad por el
receptor. En presencia de PMSF. En presencia de inhibidores de la hidrélisis
enzimatica de 2-AG. Modificado del presentado por Pazos y Mato, 2002.

Antagonistas

Existen también moléculas que son capaces de antagonizar los efectos naturales
de la activacion de los receptores CB1 y CB2, lo que ha generado una herramienta
farmacoldgica muy potente para la caracterizacion de estas proteinas. Dentro de
éstos compuestos se halla el mas importante de todos, el SR141716A
(Rimonabant), compuesto que fue de gran ayuda para el entendimiento del papel
que tiene el sistema endocanabinoide con la alimentacién en distintas areas del

cerebro, ya que es mas afin al receptor CB1 que al CB2 (Svizenska, Dubovy y
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Sulcova, 2008). Aunado a esto, el Rimonabant ayudé a crear otros antagonistas a
canabinoides, tal es el caso del AM 251 y el AM 281 que también antagonizan
efectos canabimiméticos derivados de la activacion de receptores CB1. Existen
también los que son diferentes estructuralmente al Rimonabant como el
LY320125. Para los receptores CB2 la molécula mas potente y mejor
caracterizada es el SR144528, ademas existe el AM 630 y el O-1184. Hay que
puntualizar que el empleo de los antagonistas no siempre es el de bloquear, en
ocasiones produce efectos contrarios a los evocados por los agonistas, como es el
caso del Rimonabant al cual se le conoce por sus propiedades de agonista inverso
(Pazos y Mato, 2002) (ver Tabla 4).

Tabla 4. Afinidad y Eficacia de los antagonistas a receptores CB1 y CB2

| aenidad(GoM) | Casiticacion |

CB1 CB2 CB1 CB2

AM-281 12 4200 A/l =
AM-630 5152 31.2 — A/l
0-1184 5.2 7.4 A/P A/l
SR141716A 5.6 >1000 Al —
5R14528 437 0.6 - A(l?)

Tabla 4. A, antagonista competitivo; |, agonista inverso; P, agonista parcial.
Modificado del presentado por Pazos y Mato, 2002.
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2.4 El sistema endocanabinoide en el NAcS en la conducta alimentaria

Ahora se sabe que el sistema endocanabinoide esta estrechamente relacionado
con la alimentacién desde los experimentos con humanos donde con el consumo
de marihuana se provoca una hiperfagia, o con los hallazgos del Rimonabant
como potente farmaco para contrarrestar la obesidad. Pero los descubrimientos
requirieron de procesos, en 1977, Brown con su equipo de trabajo describieron el
efecto dosis-dependiente del A°THC al incrementar la preferencia de las ratas por
el alimento palatable y la ingesta de agua azucarada, con dosis de 0.25 y 0.40
mg/kg. En 1998 Williams y su grupo de investigadores al administrar A°THC via
oral a ratas presaciadas observaron que hubo una sobre ingesta a diferencia de
las ratas tratadas con el vehiculo que no comieron después de estar saciadas. En
éste estudio se logré observar que el sistema endocanabinoide no solo estaba
involucrado en la regulacion alimentaria, sino también en situaciones de busqueda
y estados motivacionales por el alimento. Aunado a esto se hicieron experimentos
en los cuales se evalud por medio de agonistas y antagonistas los efectos del CB1
en el hipotdlamo y encontraron que los agonistas eran capaces de producir
hiperfagia y los antagonistas de prevenir dicho efecto (Cota, Tschép, Horvarth y
Levine, 2006).

Anteriormente se mencionaron los ndcleos donde se expresan los receptores a
canabinoides, uno de ellos es el nucleo accumbens, es justamente éste nucleo el
que se encarga de la regulacién de las conductas que puedan generar placer (De
Luca, Solinas, Bimpisidis, Goldberg y Chiara, 2011). Investigadores como Tallet,
Blundell y Rodgers (2009) y Escartin, Cendejas, Cruz, Gonzalez, Mancilla y Floran
(2009), han reportado un componente canabinoide en el proceso de la regulacién
de la ingesta de alimento, donde la activacion de los receptores CB1 produce
consistentemente un aumento del consumo de alimento. De la misma forma, se ha
descrito que este efecto hiperfagico es dependiente de la dosis y que
paraddjicamente las dosis altas de agonistas de receptores a canabinoides
pueden producir supresion de la ingesta de alimento. Para el caso del
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Rimonabant, antagonista de los receptores CB; se ha reportado que su principal
efecto es el de inhibir la ingesta de alimento, de hecho durante un tiempo fue
empleado como uno de los farmacos mas potentes para el tratamiento de la
obesidad, ya que ayudaba en el peso corporal, reducia los niveles de colesterol de
baja densidad, estabilizaba los triglicéridos, ademas de que disminuia la talla
corporal, esto quiere decir que influia en los depésitos adiposos. El problema con
dicho farmaco fue los efectos secundarios que conllevaba, efectos ansiogénicos
(Cluny, et al., 2011).

Otros puntos que relacionan al sistema endocanabinoide con la conducta
alimentaria es la forma en que se comporta éste sistema en las patologias
relacionadas con la alimentacion como es la anorexia nerviosa donde Monteleone
y colaboradores (2005) reportaron que los niveles plasmaticos de anandamida se
incrementan significativamente en mujeres anoréxicas, y en sujetos con episodios
de atracones (personas que presenta sobre peso y obesidad en ocasiones
reportan tener dichos episodios) pero no en pacientes con bulimia. Ademas
Siegfried et al. (2004) observaron que ocurria un polimorfismo en el gen del
receptor CB1 para contribuir a la susceptibilidad a diferentes tipos de anorexia
nerviosa (restrictiva o purgativa). Y en la mutacion del aminoacido del gen es el
qgue codifica a la amida hidrolasa de &cidos grasos, la cual es la enzima principal
para la inactivacién de los endocanabinoides, misma que relacionaron con drogas
de abuso en el 2002 y en el 2005 con sobre peso y obesidad por Sipe y su equipo

de colaboradores (como se citan en Cota, Tschdp, Horvarth y Levine, 2006).



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Sin duda, el sistema de los endocanabinoides forma parte fundamental de la
regulacion de la conducta alimentaria, tanto a nivel central como periférico. Es en
general aceptado que los receptores CB1 no solo son los principales responsables
de los efectos hiperfagicos de los agonistas canabinoides a nivel central, sino que
también son parte fundamental de la regulacién del balance energético a nivel
periférico. Estos dos conceptos en conjunto son acordes con la idea de que los
canabinoides pueden afectar la ingesta de alimento a corto y/o largo plazo, lo que
ayuda a entender el efecto terapéutico del Rimonabant. Ya que cuando dicho
antagonista fue empleado como tratamiento contra la obesidad, inicialmente
disminuia la ingesta de alimento por un mecanismo central y posteriormente se
incrementaba el gasto energético por un mecanismo periférico, lo que se reflejaba
en una consistente disminucién de la ganancia de peso. Ademas, el hallazgo de
que los animales que no expresan el receptor CB1 (KO CB1) son resistentes a la
obesidad inducida por dieta, apoya la hipétesis de que los canabinoides pueden
jugar un papel importante en el desarrollo patofisiologico de la obesidad que es
dependiente de la sobreingesta de alimento (Quarta et al., 2010).

A este respecto, la obesidad es con frecuencia asociada con la ingesta de
alimento palatable, que es rico energéticamente, con altos contenidos de
carbohidratos y grasas. La palatabilidad del alimento puede inducir
sobrealimentacion per se y cuando esto se asocia con disminucién del gasto
energético (menor actividad fisica), en la mayoria de los casos se produce
sobrepeso u obesidad. Es interesante que algunos pacientes obesos también

tengan un sistema canabinoide mas activo.

A pesar de que el patron de expresion de los receptores CB1 en el sistema
nervioso central es difuso, su presencia en regiones responsables de la regulacién
de la conducta alimentaria como el hipotalamo y el estriado ventral (especialmente
en la regién shell del nacleo accumbens), nos permite suponer que el efecto

hiperfagico de los canabinoides puede ser mas complejo de lo que parece.
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A partir de lo anterior, es posible proponer la hip6tesis de que los canabinoides,
ademas de que pueden estimular la ingesta de alimento por mecanismos
homeostaticos (por ejemplo inhibiendo la saciedad en el hipotdlamo), también
pueden producir hiperfagia por un mecanismo que es independiente de la
homeostasis energética y que se relaciona directamente con el procesamiento de
las propiedades sensoriales del alimento, es decir, los canabinoides pueden
incrementar el valor reforzante del alimento que depende de su sabor, haciendo
que el alimento palatable sea mas atractivo (heddnicamente positivo). De acuerdo
con este razonamiento, en el presente trabajo se propone el uso de un modelo
animal que permita evaluar la regulacién de la ingesta de alimento por un
mecanismo que no dependa de la motivacién energética (homeostatica), es decir,
que el sujeto consuma el alimento sélo por sus propiedades heddnicamente

positivas (por su palatabilidad).

3.1 Objetivos

General: Estudiar los efectos de la activacion de los receptores a canabinoides
CB1 en el shell del nucleo accumbens y determinar si estos efectos dependen de

cambios en las propiedades heddnicas del alimento
Particulares

1. Evaluar los efectos de la activacion de los receptores CB1 en el shell del nucleo

accumbens en animales alimentados con una dieta estandar.

2. Evaluar el componente hedonico de los efectos de la activacion de los
receptores CB1 en el shell del nacleo accumbens mediante la evaluacién de la

ingesta de alimento palatable en animales presaciados.
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3.2 Hipotesis

1. La activacion de los receptores CB1 en el shell del nucleo accumbens

estimulara la ingesta de una dieta estandar.

2. La activacion de los receptores CB1 en el shell del nucleo accumbens
estimulara la ingestién de alimento palatable alun cuando los sujetos hayan sido

pre-saciados.



4. METODO

4.1 Sujetos

Ratas macho de la cepa Wistar (37 en total) (proporcionadas por el bioterio de la
Facultad de Estudios Superiores lztacala, UNAM) ingenuas experimentalmente.
Las ratas fueron mantenidas en cajas individuales en un bioterio con temperatura
controlada (21+1°C) y con acceso libre al alimento y agua (a menos de que los
sujetos fueran sometidos al protocolo de alimentacién restringida, como en el
experimento con dieta palatable). El ciclo de luz/oscuridad invertido de 12x12 h fue
controlado automaticamente (las luces se apagaban a las12:00 a.m.) y las
observaciones conductuales se realizaron en la fase de luz del ciclo de
luz/oscuridad. Los procedimientos experimentales cumplieron con lo especificado
en la Norma Oficial Mexicana (NOM-062-ZO0O-1999) que contiene las
especificaciones técnicas para la produccion, cuidado y uso de animales de
laboratorio.

4.2 Dietas

El alimento estandar consistié en alimento para roedores de laboratorio (Harlan
2018S), conteniendo una férmula dietética de proteina al 18%, 3.4% de grasa
poliinsaturada, 1.3% de grasa monoinsaturada y 0.9% de grasa saturada. El
alimento altamente palatable se prepar6é con leche evaporada endulzada al 10%
(leche Carnation® con 6% de grasa total, 3.75% de grasa saturada, 9.5% de
carbohidratos, 6% de proteina y sacarosa al 10% adicionada en nuestro

laboratorio).
4.3 Farmacos

Como agonistas del los receptores CB1 se emplearon el CP 55,940 [(-)-cis-3-[2-
Hidroxi-4-(1,1-dimetilheptil)fenil]-trans-4-(3-hidroxipropil)ciclohexanol] y el ACEA
[N-(2-Cloroetileno)-52,82,11Z,14Z-eicosatetraenamida]. EI CP 55,940 fue disuelto
inicialmente en DMSO y posteriormente fue diluido con solucién salina al 0.9% (la

solucién final contenia 5% de DMSO); por su parte el ACEA se adquiri6 pre-
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disuelto en etanol anhidro, por lo que esta solucién se resuspendié en DMSO y se
agregaron gotas de nitrogeno estando el contenedor bajo sonicacion (para
favorecer la evaporacién del etanol), cuando la solucion estuvo libre de etanol, el
ACEA fue diluido con solucién salina al 0.9% y la solucién final contenia 5% de
DMSO. También se empleé AM 251 [N-(Piperidina-1-yl)-5-(4-iodofenil)-1-(2,4-
diclorofenil)-4-metil-1H-pirazol-3-carboxa-mida] como antagonista de los
receptores CB1; este ultimo compuesto fue diluido con Tween 80 y DMSO (la
solucién final contenia 5% de DMSO y 1% de Tween 80). Todos los farmacos
fueron adquiridos en Tocris Bioscience. Los volimenes de inyeccion intra-
accumbens fueron de 0.5 ul a un flujo de 0.2 uyl/min. Las soluciones de inyeccién
fueron preparadas el mismo dia que eran aplicadas (a partir de solucion stock
donde los farmacos estaban diluidos en DMSO).

4.4 Cirugia

Los animales fueron anestesiados con ketamina y xilasina (112.5 mg/kg y 22.5
mg/kg ip) para implantarles esterotaxicamente una canula de microinyeccion en el
area suprayacente al shell del nucleo accumbens (coordenadas Antereoposterior
+1.52 mm y Lateromedial -0.7 mm con relacion a Bregma, Dorsoventral —0.6 mm
con relacién a la dura madre) con referencia al Atlas de Paxinos y Watson (1986).
Finalmente se les administré penicilina benzatinica (300,000 Ul’kg im) para
prevenir infecciones. Los animales tuvieron un periodo de recuperacion operatoria

de 3 dias con alimento y agua ad libitum.
4.5 Programa de alimentacion restringida

Los sujetos que fueron empleados para evaluar el componente heddnico de los
efectos de la activacién de los receptores CB1 en el shell del nlucleo accumbens
fueron sometidos a un programa de alimentacion restringida que consistié en
(posterior a la fase de recuperacién operatoria) privar de alimento por 22 horas a
los animales, para posteriormente darles acceso al alimento estandar por una

hora, y durante la hora siguiente proporcionar la dieta palatable. Debido a la
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privacion, durante la exposicion al alimento estandar (primer hora después de la
privacién) los animales empleaban gran parte de este tiempo para alimentarse,
produciendo en ellos un estado pre-saciatorio, ya que los sujetos consumian
alrededor del 75% de su ingesta diaria. De tal forma, cuando a los animales eran
expuestos a la dieta palatable, estos la consumian principalmente por propiedades
de palatabilidad y no por hambre, pues se encontraban pre-saciados. Los
animales fueron habituados a estas condiciones durante 4 dias consecutivos, para
luego evaluar en las mismas condiciones los efectos de las manipulaciones

farmacolégicas.

Para validar el procedimiento se evalud la adaptacién de los sujetos al programa
de alimentacién restringida por medio de tres criterios: a) los animales debian
seguir ganando peso corporal; b) mostrar la conducta anticipatoria al alimento
(incremento de la actividad fisica previo a la exposicién al alimento, como se
describe en Moran y Tamashiro, 2007); c) consumir cantidades estables tanto del
alimento estandar como de la dieta palatable.

4.6 Disefio y procedimiento

1. Para la evaluacion de los efectos de la activacién de los receptores CB1 en el
shell del nucleo accumbens sobre la ingestion de alimento estandar, un total de 19
ratas fueron canuladas unilateralmente en el NAcS y, después del periodo de
recuperacion operatoria, fueron asignadas a 1 de 4 grupos independientes y
recibieron alguno de los siguientes tratamientos intra-accumbens:

a) Vehiculo + vehiculo (n=4)

b) Vehiculo + CP 55,940 (0.25 ug) (n=5)

c) AM 251 (0.5 pg) + CP 55,940 (0.25 pg) (n=5)

d) AM 251 (0.5 pg) + vehiculo (n= 5).

Las inyecciones intra-accumbens fueron administradas a las 10:00 h durante la
fase de luz del ciclo luz/oscuridad, 10 minutos después, los sujetos fueron

regresados a sus cajas habitacion y se evalué durante 2 horas (hora 1 y hora 2) la
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ingestion de alimento estandar de laboratorio. Estos animales no fueron privados
de alimento. Al final de las sesiones experimentales, los sujetos fueron
sacrificados para la realizacién de la histologia y la posterior verificacion del sitio

de canulacion.

2. Para la evaluacién del componente hedénico de la hiperfagia inducida por la
activaciéon de los receptores CB1 en el shell del nacleo accumbens, un total de 8
ratas fueron canuladas unilateralmente en el NAcS y, después del periodo de
recuperacion operatoria, fueron sometidas al programa de alimentacion
restringida, durante 4 dias (habituacién). En este periodo de habituacién, se
realizaron registros de duracién continua (60 minutos) de la actividad de los
sujetos 1 hora antes del acceso al alimento (en ausencia de alimento), se midi6 la
actividad de los animales considerando 3 categorias conductuales mutuamente
excluyentes: 1) actividad (locomocién, actividad no ambulatoria y acicalamiento);
2) inactividad y 3) husmeo (actividad exploratoria), al finalizar este registro, se
colocd el alimento estandar pre-pesado en cada una de las cajas habitacion vy,
finalmente, durante los siguientes 60 minutos se retir6 el alimento estandar y se
ofreci6 a los sujetos la dieta palatable. La ingestién de alimento estandar vy
palatable, asi como el peso corporal de los sujetos fue evaluado diariamente
durante el periodo de habituacion siempre a la misma hora. El consumo promedio
de la dieta palatable durante el periodo de habituacién fue empleado para calcular
el consumo basal, mismo que se emple6 para calcular el porcentaje de cambio

durante las sesiones experimentales (inyecciones intra-accumbens).

Después de la habituacién, los sujetos fueron asignados aleatoriamente a
diferentes condiciones de acuerdo con un disefio de cuadrado latino con intervalo
entre-prueba de 2 dias. Las condiciones incluyeron inyecciones intra-accumbens
del vehiculo utilizado y de 3 diferentes dosis de ACEA (0.25, 0.5 6 0.75 ug), cada
rata fue inyectada 3 veces en sesiones independientes (una por sesion). Todas las

inyecciones intra-accumbens fueron aplicadas al finalizar el acceso a la dieta
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estandar y 10 minutos antes de que se diera acceso a la dieta palatable, de modo
gue solamente se evalud el efecto de los tratamientos sobre la ingesta de la dieta
palatable. Al final de las sesiones experimentales, los sujetos fueron sacrificados

para la realizacion de la histologia y la posterior verificacion del sitio de canulacién.

3. Con la finalidad de determinar si los efectos de la dosis de 0.5 ug de ACEA
(dosis intermedia efectiva) sobre la ingestion de la dieta palatable eran mediados
por el receptor CB1, dos grupos independientes de ratas fueron canulados en la
region shell del nacleo accumbens y recibieron los siguientes tratamientos:

a) AM 251 (0.5 pg) + ACEA (0.5 ug) (n=5)

b) AM 251 (0.5 pg) + vehiculo (n=5)

4. Tras finalizar las sesiones experimentales, los sujetos fueron sacrificados con
una sobredosis de pentobarbital sodico, se extrajeron los cerebros y se llevo a
cabo la histologia para verificar los sitios de inyeccién; solamente los datos de los
sujetos que recibieron las inyecciones en la regién shell del nlucleo accumbens
fueron incluidos en el presente reporte (Figura 4).
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Figura 4. Representacion esquematica de los sitios de inyeccion en el
NAcS. Las lineas punteadas representan las dos porciones del nulceo
accumbens, la corteza (shell) y el nucleo (core).

4.7 Analisis estadistico

Los datos conductuales (duraciéon en segundos (s) de las categorias mutuamente
excluyentes), de la ingestion de alimento (g, estandar y palatable) y del peso
corporal obtenidos durante los dias de habituacién fueron expresados en términos
de la media * el Error Estandar de la Media (EEM) y fueron analizados usando
una ANOVA de una entrada de medidas repetidas. Los efectos de los diferentes
tratamientos farmacoldgicos sobre el consumo de la dieta palatable fueron
expresados como el porcentaje de cambio (con respecto al consumo basal
promedio que se calculd durante el periodo de habituacién, este valor fue el
100%), en la seccién de resultados se muestran en términos de la media £+ EEM y
se analizaron con un ANOVA de una entrada, para determinar la las diferencias
entre los diferentes tratamientos (dosis) se emple6 la prueba post hoc de Tukey,
en el caso de haber obtenido un ANOVA significativo. El criterio para determinar la
significancia estadistica fue de p< 0.05.



5. RESULTADOS

5.1 Efectos de la activacion de los receptores CB1 en el NAcS sobre la ingesta de

alimento

De acuerdo con los resultados obtenidos, se encontrd que en la primera hora de
registro la ingesta de alimento fue significativamente diferente entre los
tratamientos [F3 15y = 24.73; p < 0.0001], la prueba post hoc de Tukey detect6 un
incremento significativo de la ingesta de alimento estandar en el grupo tratado con
CP 55,940 (0.25 ug) con respecto al grupo vehiculo (p < 0.001); paralelamente,
se observd que el pretratamiento con AM 251 (0.5 pg) revirtié el efecto de la
administracion de CP 55,940 (0.25 ug) y la administracién de AM 251 (0.5 ug) por
si misma estimuld la ingesta de alimento estandar (ver Figura 5 A). Durante la
segunda hora de registro, los tratamientos no tuvieron efectos significativos (ver
Figura 5 B).

A) Ingesta de alimento Hora 1 B) Ingesta de alimento Hora 2
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Figura 5. Ingesta de alimento estandar en términos de la media + EEM
de los grupos con diferentes tratamientos durante la primer (A) y
segunda (B) hora de registro. ***p<0.001, *p<0.05 vs el grupo CP 0.25.
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5.2 Habituacién al programa de alimentacion restringida y consumo de alimento

palatable

En el periodo de habituacién, los sujetos incrementaron su actividad antes de que
se le presentara el alimento estédndar [F(3 5 = 6.54; p < 0.01], especificamente en la
actividad exploratoria (husmeo), esta variable se estabiliz6 en los dias 3 y 4, lo que

refleja la expresion del fendmeno de la actividad anticipatoria al alimento (ver

Figura 6).
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Figura 6. Se muestra la media £ EEM de la duracién acumulada de las
categorias de husmeo (A) e inactividad (B) durante los 4 dias de
habituacién. **p<0.01, *p<0.05 vs los dias 3 y 4 del periodo de

habituacion.

Por su parte, la ingesta del alimento estandar se estabiliz6 [F3 7= 21.61; p<0.001]
a partir del segundo dia del periodo de habituacién (en los dias 2-4 no se
incremento significativamente). La dieta palatable igualmente se increment6 en el
segundo dia del periodo de habituacion [Fi37= 6.24; p<0.001] y permanecio
estable los dias 2-4. El peso corporal fue monitoreado para verificar que el
paradigma de privacién alimentaria no afectara con el desarrollo de los animales
perdiendo peso, observandose que los sujetos seguian ganado peso. Lo anterior
muestra que los sujetos de experimentacién se adaptaron al programa de

alimentacion restringida y a la exposicion de la dieta palatable (ver Figura 7).
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Figura 7. Se muestra la media + EEM de la ingesta (g) de alimento
estandar (A), de alimento palatable (ml) (B) y del peso corporal (g)
durante los 4 dias de habituacion. ***p< 0.001 y *p<0.05 vs los dias 2-
4, **p<0.01 vs los dias 3 y 4.

5.3 Efectos de la activacion de los receptores CB1 del NAcS sobre la ingesta de la

dieta palatable.

Los resultados se muestran en medias del porcentaje de cambio (el consumo
basal promedio por sujeto era convertido a 100%, cada sujeto fue su propio
control) de la ingesta del alimento palatable de las ratas que recibieron la

administracion intra-accumbens de los distintos farmacos.

En los sujetos tratados con ACEA (0.25, 0.5 y 0.75 ug) se observé que la ingesta
del alimento palatable se incrementé significativamente de manera dosis-
dependiente [F324=14.38; p<0.001] (ver Figura 8), cabe destacar que el consumo
del alimento estandar (que se dio siempre previo al alimento palatable) no

disminuia.(datos no mostrados).



40

ingesta dei Alimento Paiatabie

300 - hid

250+ I

acn *

% de CGambio

100 - .-+ P .

50+

00 0.25 0'5 0.75

Dosis de ACEA (ng)
Figura 8. Porcentaje de cambio de la Ingesta de alimento palatable en
términos de medias + EEM de los grupos tratados con diferentes dosis
del agonista de los receptores CB1, ACEA. ***p<0.001, **p<0.01 y
*p<0.05 vs el grupo vehiculo (VH). *p<0.05 dosis de 0.25 vs 0.75 ug.

5.4 El efecto estimulatorio de la activacion de los receptores CB1 en NAcS sobre

la ingesta de alimento palatable fue prevenido por el pretratamiento con AM 251

A partir de los resultados del experimento anterior, se seleccion6 la dosis media
efectiva de ACEA para obtener mas evidencia farmacoldgica de que el receptor
CB1 es el mediador de los efectos estimulatorios de la ingesta de alimento
palatable inducidos por el agonista canabinoide. Asi, se observdo que en los
sujetos que recibieron la inyeccion intra-accumbens de ACEA (0.5 pg) el
pretratamiento con AM 251 (0.5 ug) bloqueo por completo el efecto estimulatorio
[F@3,19=8.213; p<0.001]. El antagonista por si mismo no produjo cambios

significativos sobre la ingesta del alimento palatable (ver Figura 9).
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Figura 9. Porcentaje de cambio de la Ingesta de alimento palatable en
términos de medias £ EEM de los grupos con diferentes tratamientos.

*p<0.05 vs el grupo vehiculo (Vh).
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6. DISCUSION

El presente estudio evalué sistematicamente el efecto de la activacion de los
receptores CB1 de la regién shell del nucleo accumbens para determinar si la
hiperfagia inducida por canabinoides esta relacionada con cambios en las
propiedades hedoénicas de alimento. En un primer momento, se realiz6 un
experimento para mostrar que la activacién de los receptores CB1 del NAcS
estimula el consumo de una dieta estandar de laboratorio, administrando in situ
CP 55,940, agonista de los receptores CB1. Nuestros resultados fueron
consistentes con lo que se reporta en la literatura, pues al igual que la
administracion intra-accumbens de anandamida o 2-AG, la administracién de CP
55,940 estimula la ingesta de alimento (Kirkham, Williams, Fezza y Di Marzo,
2002; Soria-Gémez et al., 2007).

Posteriormente, con el disefio de un programa de alimentacidn restringida y la
exposicién a la dieta palatable se tuvo como principal objetivo implemetar un
protocolo alimentario que asegurara que la ingesta de alimento se diera
principalmente por sus propiedades hedénicas (aislando en la medida de lo
posible el componente energético y homeostatico), por lo que primero se eligié un
alimento que fuera lo suficientemente atractivo, sensorialmente hablando, para las
ratas. A este respecto, en la literatura se encuentran trabajos que reportan el uso
de alimentos palatables como cerezas confitadas (Melis et al, 2007), manteca
vegetal endulzada con sacarosa al 10% (Bello, Coughlin, Redgrave, Ladenheim,
Moran y Guarda, 2012), alimento estandar (pellet) molido y mezclado con 33% de
leche condensada, 7% de sacarosa y 27% de agua (Harrold, Elliot, King,
Widdowson y Williams, 2002), entre otros. La caracteristica que comparten todos
estos alimentos es el sabor dulce, lo que en conjunto con la posibilidad de emplear
una dieta liquida, resulté en un alimento sumamente atractivo para las ratas que
técnicamente facilitaba la cuantificacién de su consumo, por esta razén se opto
por utilizar leche evaporada endulzada con sacarosa al 10%. Paralelamente, para
que los sujetos consumieran ese alimento por el sabor y no por su contenido

energético, se optd por restringir a los sujetos y posteriormente darles acceso al
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alimento estandar, lo cual resultd, ya que después de las 22 horas de privacién
alimentaria, al presentar el alimento los sujetos se dedicaron a comer, bastando
con una hora para consumir gran parte de la dieta diaria. Las observaciones
realizadas durante el periodo de habituacién proporcionan la evidencia de que los
sujetos se adaptaron apropiadamente al protocolo alimentario de la presente
investigacion, ya que los patrones de consumo de alimento (ambas dietas) se
estabilizaron entre los primeros 2 y 3 dias de la habituaciéon, ademas de que los
animales continuaron ganando peso corporal. En consistencia con lo anterior, con
este procedimiento se pudo reproducir el fenédmeno de la hiperactividad
anticipatoria al alimento descrita por Moran y Tamashiro (2007).

A partir de los resultados obtenidos en los experimentos de la ingesta de alimento
estandar, se decidi6 emplear ACEA como agonista de los receptores CB1, debido
a que este ultimo tiene mayor afinidad por dichos receptores (Pazos y Mato,
2002). Asi, encontramos que la activacién de los receptores CB1 de la regidén shell
del nucleo accumbens estimula de manera dosis-dependiente la ingestion de
alimento palatable en los sujetos que se encontraban pre-saciados. Este hallazgo
confirma, por un lado, el papel estimulatorio de la ingesta de alimento que tienen
los canabinodes (Kirkham, Williams, Fezza y Di Marzo, 2002; Di Marzo, Bifulco y
Petrocellis, 2004; Soria-Gémez et al., 2007), ademas de que proporcionan
evidencia de que este efecto hiperfagico tiene un fuerte componente heddénico que
depende de las propiedades sensoriales del alimento, por lo que se confirma la
hipotesis de que los canabinoides también pueden producir hiperfagia por un
mecanismo que es independiente de la homeostasis energética, aumentando la
ingesta de alimento sensorialmente atractivo (heddnicamente positivo),
probablemente incrementando el valor reforzante del alimento. Esta propuesta
tiene sustento en los hallazgos de Melis et al (2007), quienes encontraron por
medio de experimentos de microdidlisis que las concentraciones extracelulares de
dopamina en el ndcleo accumbens se incrementan en presencia de alimento
palatable y que las inyecciones intra-accumbens de Rimonabant prevenian este
efecto. En consistencia con lo anterior, Fulton (2010), menciona que la regulacion
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heddnica de la conducta sexual, el consumo de drogas de abuso y la ingesta de
alimento comparten los mismos circuitos cerebrales, donde el nlucleo accumbens
es uno de los principales responsables del procesamiento de la informacién
relacionada con los aspectos reforzantes de los estimulos, y que éstas a su vez
dependen en gran medida del aumento de la liberacion de dopamina en la region
shell del nucleo accumbens, donde muy probablemente los receptores CB1 estén

jugando un papel muy relevante.



7. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos en los experimentos del presente trabajo, es

posible llegar a las siguientes conclusiones:

1. La activacion de los receptores CB1 del shell del nicleo accumbens es una
sefal estimulatoria potente de la alimentacion, tanto del alimento estandar

como del palatable.

2. Uno de los mecanismos implicados en el efecto estimulatorio de los
agonistas canabinoides consiste en incrementar las propiedades sensoriales
hedonicamente positivas del alimento via la activacion de receptores CBf1

localizados en la regidn shell del nacleo accumbens.



8. PERSPECTIVAS

A pesar de que en el presente estudio se contestaron algunas preguntas, los
hallazgos sugieren nuevas interrogantes y obligan a replantear el concepto del
sistema de los endocanabinoides como blanco terapéutico para el tratamiento de
la obesidad, pues a pesar de que el uso clinico del Rimonabant ha sido retirado
por sus efectos secundarios en el ambito psicolégico y psiquiatrico, la
comprensién de los aspectos moleculares, farmacoldgicos y conductuales de la
accién moduladora de los canabinoides sobre la conducta alimentaria podria tener

un impacto importante en la practica clinica.

Uno de los aspectos que requieren investigacion a profundidad es el de la relacion
de la actividad endocanabinoide con las propiedades reforzantes de los estimulos,
de manera que se pueda determinar si la activacién de los receptores CB1 de
regiones limbicas también puedan estimular la ingestién de alimento por el
incremento de las propiedades reforzantes del alimento y no sélo por el
incremento sus propiedades sensoriales heddnicamente positivas. Aunado a lo
anterior, seria igualmente relevante estudiar en un modelo animal si es que los
sujetos que desarrollan obesidad por sobreingesta cal6rica responden con mayor
intensidad a los estimulos reforzantes. En otras palabras, ¢los estimulos
alimentarios reforzantes son mas “reforzantes” en los sujetos propensos a
desarrollar sobrepeso?, ¢;existe un componente canabinoide en este fendmeno?,
¢ el componente canabinoide en la regulacion de la liberacion de dopamina en el
circuito de la recompenza funciona diferente en los sujetos obesos o con

sobrepeso?

Finalmente, seria importante conocer la relevancia del sistema endocanabinoide
tanto en el NAc y otros nucleos relacionados con los aspectos hedoénicos del
alimento y la implicacién de otros sistemas como es el dopaminérgico, el sistema
opioide, gabaérgico, igual entre sujetos con sobrepeso y normopeso en

tratamientos cronicos.
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