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RESUMEN

La admnistracién repetida de anfetamina induce en el animal ¢l establecimiento de un fendmeno
amado “sensibilizacién conductual” que se caracteriza, por una parte, por un aumento progresIvo
urable de la respuesta motora inducida por el psicoestimulante ¥, por otro lado, por unma
persensibilidad persistente que se expresa en el momento de la reexposicion a la droga o a una
mdicién de estrés.

La sensibilizacion conductual a la anfetamina ¢s considerada como un modelo animal de psicosis
ducida por farmacos v de adiccidn a drogas de abuso en el hombre. Las neuroadaptaciones gue
nlleva ¢l fendmeno de sensibilizacion se han asociado principalmente 2 modificaciones del sistema
paminérgico mesocorticolimbico. Sin embargo, al administrar la anfetamina de manera aguda se han
servado tammbién alteraciones en la transmision noradrenérgica. siendo asi posible la mplicacidn de Ia
radrenalina en este fendmeno.

El objetivo de nuestro trabajo ha sido el de estudiar las posibles modificaciones en la transmision
paminérgica v noradrenérgica en una estructura mesolimbica importante. el nicleo accumbens, a lo
20 de la sensibihzacion conductual a la anfetamina, Para ésto. utilizamos la técmca de microdialisis
racerebral iz vrvo que permite seguir las variaciones de las concentraciones extracelulares de
pamina (DA) v noradrenalina (NA) en el nucleo accumbens La utilizacion de antmales en libre
ovimiento nos permitid llevar a2 cabo. simultineamente al estudio neuroguimice. un  estudio
nductual.

En un principio, vahdamos desde un punto de vista conductual un protocole de sensibilizacion
¢ consiste en dos inyecciones de anfotammina (1 mg/kg) separadas por un periodo de una semana
sterlormente. wtilizando  dicho modelo confirmamos 1a existeneia de modificacioncs en las
neentraciones extracelulares de DA en ¢l nicleo accumbens cn respuesta a la anfetamina; asimismo.
mostramos por primera ver la existencia de modificaciones en la concentracién de N A en esta region
| cercbro bajo estas condiciones. Finalmente, demostramos tambicn quc ¢ cfecto inhibidor de In
Izosing. un aatagonista de los receptores adrenérgicos alfa-1, sobre la luperactividad locomotors
ucida por la anfetamina, pucde ostar asociado a las modificaciones de 1a transmision tanto
paminérgica como neradrendraica en ¢f nicleo accumbens.
estros resultados sugieren gue las interacciones entre los sistemas dopaminérgico v noradrenergico ¢n
icleo accumbens pueden participar en <l efecto conductual inducido por [a anfetamina.
estudio de dichas nteracciones podiia ser de utilidad en o comprension dv los mecanismos

punsables del proceso de sensibilizacion a los psicoestimulantes
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INTRODUCCION

La administracién repetida de psicoestimulantes induce en el animal el establecimienio de un
1wmeno durable denominade “sensibilizacién conductual” que se caracteriza por una parte, por un
mento progresivo y durable de fa respuesta motora inducida por el psicoestimulante. Por otra parte,
urre tambidn una hipersensibilidad persistente que s¢ expresa en el momento de 1a reexposicion a la
ga. La sensibilizacion conductual a la anfetamina, fenémeno durante sl cual probablemente s¢
ablecen neuroadaptaciones de manera progresiva, es considerada como un modelo anima) de PSIcosis
ucida por farmacos y de adiccién a drogas de abuso en el hombre (Rebinson and Berridge, 1993 .
berman et al., 1997). Los protocolos expenimentales utilizados con mayor frecuencia con el objeto de
ucir una sensibilizacion conductual consisten en varias myeccionss repetidas de anfetamina seguidas
un periodo de privacion de duracién variable (Pierce and Kalivas, 1997). De manera interesante, se ha
nostrado recientemente que basta una sola exposicion a la anfetamina para inducir una sensibilizacién
ductual similar a aquella que se obtiene con ¢l protocolo de invecciones mualtiples (Vanderschuren et

1999).

Debido a que uno de los blancos moleculares de la anfetamina es el transportador de la
anting, las investigaciones sobre las bases neuroquimicas de la sensibilizacion conductual se han
alizado er dicho neurotransmisor (Vanderschuren and Kalivas, 2000). Asimismo. s¢ ha mostrado que
istema dopaminérgico mesocorticolimbico, cuvos cuerpos celulares se localizan en el drea tegmental
tral ¥ ¢l cual se provecta sobie ¢l nicleo accumbens (Le Moal and Simon. 1991). juega un papel
/¢ en el establecimiento de (a sensibilizacién conductual a la anfetamina {para revision. ver Pierce
Kalivas, 1997),

Al igual que el transportador de la DA. <l transportador de la noradrenaling (NA) ¢s blanco de ia
tarmuna v de onos psicoestimulantes (Feldman el af.. 1997). Algunos estudios recientes sugieren (ue
VA fendria cierta implicacién en la respuesta conductual inducida por los psicoestimulantes. Por
plo. se ha demostiado que la activacion locometora inducida por la anfetamina ¢s mavor en ratones
carceen del transportador de la NA (Xu of al.. 2000 vque dicha activacion se reduce al administrar
0sina, un antagonista de los receptores adrendrgicos alfa-1 (Darracq ot al. 1998). S embargo. ol
21 del sistema noradrenérgico en los mecanismos de la sensibilizacion conductual todavia no ha sido
diado,

El nicico accumbuens. cstructura clave en la expresion de la sensibitizacion conductual, podria ser
tio de intervencion de Ta XA en el desarrollo de dicho fonémeno Por una parte. ¢l nucleo accumbiens
' und inervacton noradiendrgica proveniente del buibo (Bermridge ot ab. 1997 @ Delfs ot al.. 1998),

otro fado. ciertas observaciones farmacologicas permiten vislumbrar la existencia de interacciones



re la NA y la DA en el nlicleo accumbens. Asi, el bloqueo del transportador de la NA por la
Ipramina provoca un aumento en la concentracién extracelular de DA en ¢l micico accumbens
amamoto and Novotney, 1998). Ademds, la liberacion de DA en el niicleo accumbens podria estar
ulada por los receptores adrenérgicos alfa v beta (Tuinstra and Cools, 2000). Tomando en cuenta

08 elementos, podriamos considerar una posible participactén de la noradrenalina en el desarrollo del

omeno de sensibilizacion a la anfetamina.

ANTECEDENTES

sensibilizacion conductual a los psicoestimulantes

En ¢f hombre, el consumo abusivo de sustancias psicoactivas puede generar una dependencia, I
1 podria ocurrir como resultado de la generacién de mecamismos de adaptacién neuroquimica a nivel
cbral. En el animal, la administracién repetida de psicoestimulantes, como la anfetamina, induce el
blecimiento de un fendmeno durable [lamado sensibilizacién conductual (Robinson  and
ridge, 1993: Pierce and Kalivas, 1997). Dicho fendmeno, s¢ traduce en un aumento progresivo de la
ouesta motora inducida por la administracion det psicoestimulante, al igual que por la persistencia de
- hipersensibilidad conduchual. 1a cual se manifiesta con 1a reevposicion a la droga (Esquema 1)
ha sensibilizacion conductual ¢s considerada como un modelo animal atil para estudiar las bases
roquimicas de la adiccion (para revisién, ver Robinson and Berridge. 1993).
La aparicién del fendmeno de sensibilizacion conductual implica la ocurrencia de modificaciones
cl funcionamiento neuronal. las cuales pueden ser de larga duracidn v en ocasioncs Negar a sor
nanentes. La hipdtesis que se ha propuesto afirma que es 1a persistencia de dichas neuroadaptaciones
ue provoca que los loxicomanos sean hipersensibles a las drogas v a los estimulos asociados a ¢llas.
después de varios afios de privacién {Robinson and Berridge. 1993).
El estudio do las bases neuroquimicas subyacentes a la sensibilizacién se ha focalizado
cipalmente en el sistema dopaminérgico  Actualmente existe un consenso sobre la importancia de la
en la sensibitizacion conductual ¥ cn las propiedades reforzadoras de los psicocstimulantes.

blemente de la anfetamina (Feldman et al.. 1997 ; Vanderschuren and Kalivas. 2000).



J Aumento progresivo y !
Aetividad locomotora l durable de los efectos estmmlantes]

! sobrela actnidad locomotara i

Psicoestimulante

Modificaciones durables dei
(anfetarmung)

funciohamiento neuronal
{Neuroadaptaciones)

Esquema 1 : Modelo de sensibilizacion conductual

Sistemas dopaminérgicos mesencefilicos

1. Localizacién anatdomica

De acuerdo con la clasificacion de Bjérklund et Lindvall (1984). la cual se basa pnmordialmente
las dicas de proyeecion, las neuronas dopaminérgicas del mesencsfalo estin divididas en fres vias -
solimbica, mesocartical v nigroestriatal (Esguema 2)

D¢ particular interés en nuestro estudio son las neuronas dopamindrgicas de la via mesolimbica,
08 cuemos celulares se localizan a nivel del area tegmental ventral (VTA) Estas newronas se
vectan principahmente sobre el nicleo accumbens (via mesoaccumbens), pero también sobre ol

creule olfativo, el septum v 1os nicleos de la amigdala (Darracq, 1998 ; Barrot. 1998).
2. Lavia de proyeccion mesoaccumbens ¥ Iz respuesta a las drogas
I.a basqueda del sustiato hiolégico de las adiceiones ha puesto en evidencia la mportangia de las

ronas dopamindegicas del mesencdfalo v sus provecciones hacia una de las regtones del compleio

Hal: ¢l nieleo accumbens.
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o Fia mesolimbrea

aFia mescocortical

- Fia nigroesn rada

Esquema 2 : Representacion de los sistemas dopaminérgicos del mesencéfalo

CPF: corteza prefrontal, Nace: niicleo accumbens, SN: substancia negra, VI A: area tegmental ventral

Todas las drogas de uso abusivo, va sean los psicoestimutantes. los opiaceos. ¢l alcohol o ia
ting, tienen en comin la capacidad de aumentar los nivelss cxtracelulares de DA en ¢l nuclec
imbens (Di Chiara and Imperato, 1988 ; Vanderschuren and Kahvas, 2000).

Las conexiones neuronales del nficleo accumbens estin infimamente relacionadas con la
cracion de conductas adaptativas en respuests a estimulos relevantes (Vanderschuren and
ivas, 2000). Por esta razon, el nticleo accumbens es considerado como una interfase entre el sistema
neo v el sistema motor. Especificamente, cieitos autores han definido dos subregiones dentro del
lco accumbens (core” et "shell”). distintas anatdmica y funcionalmente (Perce and Kalivas, 1997)
mas, dichas subregiones no responden de igual manera a la admimstracion aguda  de

oestimulantes (Pontiert et al.. 1993) ni a lo largo de la sensibilizacién (Cadoni ot al., 2000).

La anfetamina : un potente psicoestimutante

1. AMecanismo de accion
La anfetamng o aemetilfenetilaming (Esquema 3) ¢s un derivado de Ta (eniletilamima v es vapas
Mravesar ta barrera hematoencefitica (Innes and Nickeison, 1973) El mecanismo de Jdecion qu.

levan fos electos centrates de la anfetamma comprende (Ho(fman, 1992y



a) la liberacidn de catecolaminas de sus sitios de almacenamiento en las terminaciones
neuronales.
b) lainhibicién de la recaptura de catecolaminas

¢) lainhibicién de 1a monoaminoxidasa (a dosis altas, »10 mg/kg).

CH,CH — NH,

CH,

¥squema 3 : Estructura de la anfetamina

La anfetamina, a diferencia de otros inhibidores de la recaptura de catecolaminas que actian
amente bloqueando al transportador, aparece también como sustrato del transportador. Asi, <l modelo
« exchange-diffusion » postula que cuando ta anfetamina presente en el medio extracclular es
turada por el transportador de la DA y conducida al mnterior de la neurona. el transportador funciona
direccion opucsta al hacer que la DA salga al medio extracelular (para revisidn, ver Feldman et al..
97).
Por otro lado, es importante hacer notar que la apfetamina es capaz de unirse también al
nsportador de la noradrenalina. con la misma afinidad con la que se ure al transportador de la DA

mara and Kuhar, 1993),

2. Ffectos conductuales y neuroquimicos

a) Administracidn aguda

F.a anfetamina, al 1gual que los otros psicoestimulantes, estimula la atencién. acelera los Procesos
generacion de ideas v oagudiza las percepeiones sensoriales. La anfetamina os uno de loc
-ocstimulantes mas poderosos. cspecialmente bajo la forma de D-anfetaming que os de 3-7 veces mas
a7 (ue suistmero L-anfotamina (Hoffman, 1992 : Darracq. 1998). En la rata. la actividad
MotoTa <8 un parimetre comunmente utilizado para medir 1a activacién inducida por 1a anfetamina

ldman <t al.. 1997 Prerce and Kalivas, 1997).

La magnitud de la actividad locomotora inducida por la anfetanmna depende de la dosis

nistrada, A una dosis de 1 mg kg, las ratas muestran ¢l maximo de actividad motora: o dosis mis



tas la anfetamina induce, ademéds de la hiperactividad locomotora, fa generacién de conductas
tereotipadas (Pormino et al., 1984).

Desde un punto de vista netroquimico, la administracion de anfetamina confleva un aumento en
concentracion extracelular de DA, especialmente en ¢l niicieo accumbens vy en la corteza prefrontal
¢ Moal and Simon, 1991 ; Di Chiara and Imperato, 1988; Hertel et al,, 1996). La administracién de
fetamina provocz también un aumento de NA en la corteza prefrontal v en ¢l hipocampo

torin et al., 1994 ; Kuczenski and Segal, 2001)

b) Administracion repetida

En el hombre, el consumo repetido de anfetamina puede llevar a la generacién de estados de
siedad y de irritabilidad intensos, pudiendo llegar a manifestar sintomas psicoticos de tipo paranoide.
1o con alucinaciones e interpretaciones delirantes de persecucion. Por lo tanto, se piensa que su
rema toxicidad se debe al abuso del psicoestimulante.

En el animal, una vez que la anfetamina ha sido administrada de manera repetida ¢ intermitente.
pucde constatar la aparicién de la sensibilizacion conductual: el grado de sensibilizacion estard en

wton del periodo de privacion de la droga (Paulson and Robinson, 19953).

D¢ manera similar, la respuesta neuroquimica se ve modificada a lo largo de la sensibilizacion.
administrar 1z anfetamina de manera repetida. la DA tiene una implicacién importante tanto en ¢l
ablecimuente como en la expresidn de este fendmeno (Vanderschuren and Kalivas, 2000). En <l
sleo accumbens, la liberacion de DA inducida por la anfetamina se incrementa de maneza significatna
a interrupeion del tratamicnto es de alrededor de 14 dias (Pierce and Kalivas 1997). Esta respuesta
»ammérgica sensibilizada puede oxplicarse. entre otros, por un aumento de la capacidad de las
ninaciones nerviosas para Hberar DA, lo cual s ha puesto en evidencia m virre usando cortes
chrales a nivel del atcleo accumbens. Asimismo. a lo kargo de lo sensibilizacion podeian oecuric
nbios ¢n la eficacia del transportador de la DA ( pata revision, ver Pierce and Kalivas 1997)

En el caso de la WA, un solo estudio realizado /2 v a nivel del hipocampo. muestra un
nento significative de la concentracion basal de N.A despuds de haber obtenido una sensibilizacion a
nfetamina

Vanos estudios han demostrado in vavw que la liberacion de DA inducida por la anferaming
enli en el niclee accumbens de ratas sensibilizadas en ol momento de una recxposicion a 1
clamina administtada sistémicamente (Paulson and Robinson, 1993). Sin cmbargo, la administracion

cla de esta dioga en el nieleo accumbens no mduce una sensibilizacion conductual {Vandersehuren
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nd Kalivas, 2000) Por ¢l contrario, la inyeccién directa de anfctamina en cf area tegmental ventral no
wodifica la actividad locomotora pero induce, si se lleva a cabo de manera repetida, una sensibilizacion
onductual que puede revelarse con la administracién sistémica del psicoestimulante (Pierce and
alivas, 1997). La implicacién d¢ diversas ireas cercbrales en ol fenémeno de sensibilizacién z la
nfetamina ha sido fambién puesta en evidencia en Iz corteza prefrontal De hecho, se¢ ha demostrado
ue las lesiones en dicha estructura impiden ef desarrollo del fendmeno de semsibilizacion
Cador et al., 1999).

OBJETIVOS

e acuerdo a lo anteriormente ¢xpuesto los objetivos de nuestro trabaje scran:
Establecer un modelo experimental utilizando ratas en libre movimiento que permita estudiar la
sensibilizacidn a la anfetamina, tanto en ¢l plane conductual como en ¢l neuroquimico, evaluando
simultaneamente la conducta motora de la rata y las concentraciones extracelulares de DA v NA.
Estudiar las modificaciones de las concentraciones extracefulares de DA v de NA en el nucleo
accumbens a lo largo de la sensibilizaci6n conductual a 1a anfetamina.
Observar 1 influencia de 1a prazosina sobre las respuestas conductual v neuroquimica a la

anfetamina

MATERIAL Y METODOS

Animales

Todos los experimentos <o realizaron en ratas macho Sprague-Dawley (Ilaslan. France) con un
50 de entre 300-350 g of dia de la experimentacién, Las ratas se alojaron en un bioteno climatizado a
°C ¢ iluminade con un ciclo de luz-obscuridad de 12h 12h (luz de 6h-18h}. Las ratas fueron
mtenidas en dichas condiciones durante fa semana previa a la manmpulacidn, con acceso libre al agua s

a comida,

Procedimiento experimental

Ll protocolo de base de nuestros eaperimentos s¢ desarrolla en dos ctapas: la preparacion de los
imales v la expertmentacton. Durante I experimentacion, wwalizamos simultineamente un estudic
froquimico por microdialisis v un cstudio conduciual {medicion de Ja actividad locomalora) po

imetria (ver {igura ).



Preparacion Expermentacién
%permmn Estabilizacrén Habatuacién Respuesta
—E Aelime tric
7-10 dias _@ ~201h —_ 7N ; E Microdidlisis
Implantaczon dela Implantacion de Ca.mbw I.nyeccmn Venficandn
camula guia la sonda caja —>actimetro de anfetamina hstoldgrca

qra 1 : a) Representacion esquematica del protocolo de base de nuestros experimentos

h) Fotografia que muestra el desarrotie de un experimento



1. Mierodialisis intracerebral

La microdialisis intracerebral permite recuperar, in vivo, los compuestos enddgenos presentes en
medio extracelular cercbral gracias a la implantacién estereotéxica de una sonda de microdialisis que
ntiene wpa parte dialisante semi-permeable. Dicha sonda es perfundida lentamente con liguido
aloraquideo artificial (LCRa); los dialisados que sc obtienen son entonces analizados con el objeto de

erminar la concentracion de catecolaminas.

a) Fabricacion de sondas
Las sondas utilizadas han sido elaboradas segin una adaptacion del modelo inicialmente descrito
- Abercrombie y Finlav (1991). La parte dialisante de a sonda mide 2 mm de longttud v consiste en
: fibra de dialisis de cclulosa (Spectra/Por. umbral de detencién molecular . 13000 Da, de 216 um de
xterno, Spectrum Medical Industries, USA). A continuacién se muestra la representacién esquematica

una sonda :

LCORe Dialisados
)\ /A
Pegamento araldte Catétel PE10

o mterno = 300 um
otistal aexteme = "0

. Capilar de silree fundido
Soparte de plastico H—" o mierno - 19 pm

{Flut probe holder ) aevtemo * 105 pm

tibra de duhsis
i / longited = 2mm

| : oextemo 223 pm

Pegamento epoxido /ﬂ
longatnel  ¢.2 ten Do)

Esquema 4 : Representacion esquenilica de una sonda de dialisis
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b) Implantacion de Ia ¢cinula guia

Las ratas son anestesiadas con hidrato de cloral (400 mg/kg, inveccion ip. de § mlkg) v
locadas en un aparato estereotixico (David Kopf Instruments, USA). Su temperatura corporal es
antenida a 37°C con la ayuda de una manta termégena (Harvard Apparatus, USA). Se realiza una
cision sagital en la piel del crénco y se limpia bien el hueso Con la avuda de una fresa dentaria, se
ice un pequefio orificio que permitird la implantacion de la canula guia (Harvard Apparatus, USA).
gin las coordenadas cstereotixicas para el del niicleo accumbens :  anterior 1,8 mm, lateral 1,2 mm
on relacion al Bregma) ; profundidad 2 mm para Ia canula guia v 7,5 mun para la sonda (con relacién a
superficie del hueso) (Paxmnos and Watson, 1998). Una vez instalada la cénula, se anclan al craneo
s tornjllos ¥ ¢l conjunto es fijado a la superficie expuesta del craneo por medio de cemento dental
hesivo (Super Bond C&B, USA).

Después de la implantacidn de la cinula ouia, las ratas se colocan nuevamente en el bioterio

ntro de cajas cilindricas hasta que se recuperen por completo de la operacion (7 a 10 dias).

¢} Implantacion de la sonda de microdialisis

Previamente a la implantacion, la sonda es perfundida con etanol 70% durante 15 minutos 1 con
ua ubtrapura durante una hora. La entrada v 1a salida de 1a sonda s¢ conectan a dos capilares de silice
ndide (43 cm de longitud, 75 um o interno. 150 pm o externo, Composite Metal Service, Lid. LK)
tegidos por un catéter de polietileno. v ¢l conjunto es introducido dentro de un resorte Los dos
pilares son atados a una canula giratoria de dos vias (Instech laboratories, USA), lo que permite la
oleceion de los dialisados al exterior de la caja de experimentacion. dejando asi al animal en libre
vimiento. La sonda ¢s perfundida con LOR (NaCl 149 mAL KC1 2.8 mM. MgCly 1.2 M, CaCl,
> mMvL NaHRP0), 226 mhL Na,HPO, 222 m, pH 7.4) a una velocidad constante de 1 pl/min.

La implantacion do la sonda se realiza la vispera de la experiencia de microdialisis. entre 135 h 3
h. En ausencia du anestesia, se relira ¢t mandrin del interior de la cdnula v se implanta la sonda ¢n <
ar. Enscgwida, se coleca al animal on su caja habitual dentro del cearto on donde sc realiza la

deriencia de microdidlisis Esta pieza cs climatizada ¢ iluminada de ia misma manera que el bioterio

d) Recoleccion de dialisados
La recoleccion de dialisados se efectia el dia siguicnte a la implantacidn v comiensa
oximadamente a las 10 h. Los dialisados de 10 Wl e recuperan cada 10 min. Inmedistamente despucs
cada recoleceion. 8 ub del dialisado se mesclan con 0.8 ul de una solucion 3x10 N de
idroxiben zilamina (IXTBAY en HOKO, 0,117 M conteniendo acido ascérbico 17.55 mA L Esto permite

oduciy en os dualisados un standard mtemo. la DIBA indispensable para o} analiss e
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tecclarninas, v al mismo tiempo protegiéndolas de su oxidacién. Los dialisados son congelados de

mediato y se guardan a — 40°C para su anélisis, ¢l cual se realiza dentro de las 48 h siguientes.

e) Verificacién histolégica del sitio de implantacion
Al final del experimento de microdidlisis, 1a rata es anestesiada con uretano (1,4 g/kg,
yeccion ip. de 1,5 mi/kg). Se lleva a cabo una perfusién con azul de metileno al 0,1% en LCRa
ranfe 10 min a través de la sonda. La rata se sacrifica con uretano (1,4 g/kg, inyeccionip. de
nkke) y su cerebro es extraido v congelado a — 40°C. Se realizan cortes frontales de 80 um de espesor
1 la ayuda de un criostato y se tifien con rojo neutro. Los cortes son observados al microscopio y el

0 de implantacion puede verificarse gracias a la marca azul dejada por la sonda.

2 Analisis de dialisados

Los dialisados son analizados por electroforesis capilar con deteccion por fluorescencia inducida

- laser (CE-LIFD) con ¢l objelo de determinar las concentraciones de DA vy NA, segin el protocolo
orito por Bert et al (1996).

Principio de la técnica (CE-LIFD)

La clectroforesis capilar puede ser definida como una técnica de separacién
electrocinétioa que sc efectiia dentro de un capilar de didmetro interno inferior a 100 pm
conteniendo medio electrolitico. La inysccién de las muestras se realiza de una manera
hidrodindmica que permite la inyeccion de volimenes pequetios (del orden de nl). La separacién
de las moléculas se lleva a cabo al aplicar una tension en los extremos del capilar. Asi. las
moléculas van a migrar al interior del capilar de acuerdo con los fendmenos de electromigracion
y electrodsmosis.

La deteccton de los compuestos separados por la electroforesis se eftetiia en nuestro caso
por fluorescencia inducida por laser (LIF), méiodo inicialmente descrito por Gassmann ¥
colaboradores en 1985. Este tipo de deteccion se basa en la excitacion de moléculas con un ravo
laser v en la deteccidn de 1a fluorescencia emitida. Con el fin de obtener una fluorescencia
dptima, ¢s necesario incorporar, mediante una reaccion de derivacion. un agente fluordforo en
las moléculas que nos intercsan. En nuestro caso, ¢l agente utilizado es ¢l Naftaleno 2,3-
dicarboxialdehido (NDA) el cual reacciona con las aminas primarias en presencia de cianuro de
sodio para dar como resultado los derivades ciano|/benzoisoindol (CBI)} altamente
fluorescentes a 442 nm, La fluorescencia puede ser entonces detectada por un fotomultiplicador:

una corriente ¢s generada y la fluorescencia relativa cs expresada en uA
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El dia del andlisis, las muestras son descongeladas. Con el fin de obtener los derivados
uorescentes de catecolaminas, se agregan 2,4 pl de una solucidn que contiene 1,6 pl de una mezcla 1:3
¢ NaCN 87 mM y buffer borato 500 mM al igual que 0,8 ul de naftaleno dicarboxaldehido (NDA)
925 mM. La inyeccion neumitica de la muestra deniro del aparato ( 3 psi durante 10 seg) es seguida de
na inyeccion de dcido fosférico 0,2 M que facilita la preconcentracién ("stacking™) de la muestra v que
umenta Ja sensibilidad de la deteccion.

La separacién de moléculas s efectia dentro de un capilar en silice fundido (46 cm de longitud,
0 um o interne, Composite Metal Service Ldt, UK) al cual se le aplica una tensidn de 25 k'V. Bl andlisis
ene fugar en un buffer de fosfato 110 mM, pH 7,05, El analisis se realiza con un aparato P/ACE MDQ
apillary Electrophoresis System (Beckman, USA) equipade con un detector de fluorescencia
icomeirics, Zetalif. France) La excitacion se produce con la ayuda de un laser Liconix (USA),
élium-Cadmmun {modelo 4200 PS, USA) emitiendo a 442 nm con una potencia de excitacion de
>mW La emisidn de finoreseencia es recogida a 490 nm; ésta es detectada por un fotomultiplicador v
presada en RFU Posteriormente. se miden la superficies de los picos correspondientes a la DA, a la
Ay ala DHBA (standard inferno): las concentraciones de DA v NA son calculadas a partir de la resta
 regresion obtenxda con el analisis de un blanco (LCRa) y dos standards (DA 10°% M, NA 10°% M ' DA

Y AL NA 107 M) sometidos al misme tratamiento que los dialisados

3 Actimetria

La actimetria permite medir la achividad locomotora de fa rata. Para ello, ¢l animal se introduce
ntro de una caga transparente (40 e\ 40 em ¥ 30 emy colocada al mterior de un actimetro, qie
msiste ch un marco instalado a 5 em def rivel de la base ¥ ¢l cual contiene 16 x 16 células de 18058
frarogos (LEEB11 Motor Activity Monitor, 1.ctica). 1l nimero de cortos de rayos infrarojos producidos
1 cb movimiento de la rata son grabados cn la memorta de una umdad de control. la cual cfectia ¢l

alisis de L informacon con ¢ An de diseriminar la actividad deambulatoria de la no-deambulatoria

| Agentes farmacologicos

Los agentes farmacologieos se admmistraron por via subcutinea (s.c.) a nivel de la nuca a una
<is de 1Tmg kg La anfetamima (sulfato de 1¥-anfetamina, Sigma) es disuelta (1 mgrml) en NaCl 0.9%
- prazosina (clovhidiate de prazosma, Sigma) es disuelta (1 mg nl) en agua ultrapuia v suta a

picacion durante 15 mm.
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vV Grupos experimentales

Todos nuestros estudios han sido reatizados en tres grupos experimentales

31: « ratas no-sensibilizadas » las cuales han recibido una dosis de anfetamina el dfa 1.

)8: « ratas sensibilizadas » las cuales han recibido una dosis de anfetamina el dia de 1a experimentacion
dia 8), pero que habian ya recibido una dosis de anfetamina una semana antes (el dia 1).
¥1 Prazosina: éstas son ratas que han recibido una dosis de anfetamina el dia 1 pere que han sido

wvectadas con la prazosina 30 min antes de la administracion de anfetamina,

Expresion y analisis estadistico de resultados

Todos los resultados estan expresados por la media = SEM.

Los resultados de la actividad locomotora representan ef niimero de cortes de rayos infrarojos
fectuados por la rata, los cuales son acumulados por periodos de 10 minutos. Solamente la actividad
cambulatoria. que toma ¢n cuenta los movimientos de desplazamiento del animal. es utilizada en
usstros experimentos para cuantificar la actividad locomotora.

Los datos de las concentraciones de catecolaminas estan expresados en porcentaé con respecto al
itor basal, mismo que ha sido caleulado para cada experimento al obtener la media de los seis valores

ue preceden al cambio de la rata de su caja habitual al actimetro.

Se utilizd un andlisis de varianza (ANOVA) de dos factores (tiempo y tratamiento) con medidas
petudas {curso temporal), para comparar tanto los resultados de la actividad lecomotora como aquellos
 tas concentraciones de DA v NA, obtenidos para cada grupo cxpenmental Bl grado de significancia

- establecid en 5% para todas las comparaciones realizadas,
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RESULTADOS

. Respuesta conductual a un nuevg ambiente

Para estudiar la posible influencia de nuestras condiciones de experimentacion sobre la conducta
notora de la rata, comparamos fa respuesta locomotora de ratas iraplantadas (n = 13) con respecto a
quella de ratas no implantadas (n = 13) a partir de su introduccidn en un nuevo ambiente (cambio de la
aja habitual al actimetro, ver figura 1 en pagina 10). La figura 2 muestra que las ratas responden de
nanera similar a Ja novedad antes y después de la implantacion de la sonda, manifestando al inicio una
ciividad locomotora importante, la cual disminuve progresivamente v que se estabiliza al cabo de una
ora. El analisis estadistico confirma que no exste diferencia significativa en la respucsta a la novedad

& 8108 dos grupos [F .., = 0.002, ns.).
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Figura 2 : Curse tempotal de 1o respuesta conductual al nuevo ambiente de
ratas implantadas v no implantadas. L.0s histogramas representan ¢l camulo
de Ia actividad locomotora a To largo du dos horas.

- Respuesta conductual ¥ neuroquimica a la anfetamina. D8 vs D

1. Estudio conductual

Para llevar a cabo ol estudio conductual medimos la actividad locomotora de dos grupos de ratas.

T (eratas nosenabilizadas oo o 13) v D8 («ratas senstbifizadas »o n 6) durante cuatro horas
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ontinuas. Las primeras dos horas corresponden a la respuesta al nuevo ambiente a partir del cambio de
aja {t=0), mientras que las dos horas que siguen a la administracién de la anfetamina (t = 120)

westran la respuesta conductual a esta droga (ver figura 1, pagina 10).

El curso temporal de la actividad locomotora provocada por la novedad se representa en la
imera parte (t = 0-120 min) de la figura 3a. En ella se puede observar que [a respuesta locomotora al
icve ambionte ocurre de manera similar en los dos grupos de ratas, alcanzando su tmaximo
medjatamente después del cambio de caja v disminuvendo progresivamente hasta su estabifizacién al
bo de dos horas. Et analisis ¢stadistico no indica ninguna diferencia significativa entre D1 v D§ en lo
15 a la respuesta al nuevo ambiente se refiere [F 5, = 0,142, nus.].

En cuanio a la respucsta locomotora inducida por la anfetamnina (t = 120-240) (Fig. 3a), ésta
imenta significativamente en los ammales del grupo D8 (« ratas sensibilizadas ») con respecto a Jos del
upo D1 (« ratas no sensibilizadas ») [F ,5, = 5,457, p<0.05). La acumulacién del niimero de cortes de
yos infrarrojos en las ratas de D8 es superior en un 54% aproximadamente al de las ratas del grupo D1.

pesar de que la respuesta a la anfetamina difiere entre D1 v D8, puede también observarse que ¢l
imero maximo de cortes de ravos infrarrojos es alcanzado. para ambos grupos de ratas. 40 minutos

spucs de la inveceion de anfefamina.
1. Estudio neuroguimico

Patalelamente al estudio conductual. hemos evaluado fas concentiaciones de catecolaminas en cl

cloo accumbens de ratas de los grupos D1 (n = 4) ¥ D8 (n = 3). Lo antetior lo hemos levado a cabo a
rhir de la hora que precede a la miroduceion al nuevo ambiente (ver figura 1. pagina 10). Las figuras
¥ 3¢ representan respectivamente las variaciones en las concentraciones de DA v NA Ninguna de
as dos concentraciones se ve modificada de mancra signiﬁc.;niva en respucsta al nuevo ambienle para
 dos grupos de ratas (DA DT L0 1022 ns L DR [F ey = 1282 ns |1 NA DI [F 25 = 0L467,
DS IF .. - 1000, ns.]) Por el contrario. la nyeccién de anfetamina provoca un incremento
portants en las concentraciones de 124 ¥ NA. En el caso de la DA, este incramento s mas importante
las « ratas sensibihizadas » (D8) que en las «ratas no sensibilizadas » (121} sin embargo. est
remento no llega a aleanzar una diferencia significativa entre s respuestas de los dos grupos de ratas
v HO30 p-0L08] L En el caso de la NA, las diferencias entre 121 v 128 no son tan evidentes
0,187, ns | Para ambos grupos, ¢l incremento maxime de Lo actividad locomotora se alcanza 20

nutos despucs de L inyeecton de anfetamimy
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L. Efecto de la prazosina en 1a respuesta conductual y neuroquimica inducida por la anfetamina.

1 vs D1 Prazosina

1. Estudio conductual

La figura 4 representa el efecto de un tratamiento previo con prazosina (t=-30 min) en la
stivacidn locomotora inducida por una myeccidn de anfetamina (t = 9). La hiperlocomocién mducida
or 1a anfetamina dismimuye significativamente en las ratas que fueron tratadas previamente con la
razosina (grupo D1 Prazeosina, n = 3} con respecto a las tatas que no recibieron nmmgln fratamiento

evio (grupo D1, n = 13){F ,, = 4,437 p<0,05].
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1 .
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Figura 4 : Curse tomporal de la respuesta conduetial y neuroquinuen a ta anfetanuna con la
aplicacion de un tatermiento provie de prazosing 30 mun antes de la inyeceion de anfetarmina
(D1 Prazesina, cemparads con a respuesta de tatas del grupe DI (ntanuento previe Los
bustogramas representan of cumnleo de e avtividad locomotora ¢ lo laige de dos horas

2. Fstudio neurequimico

Una sola myeceion de anfetamina el dia 1 provoca un aumento de la D4 v de la NaA tanto en las
s que recibicron un ratamicnto previo con prazosing 30 mmuos antes de la administacion de
fetamina (1 4) como en las tatas que no recibicron nmein eatamicnto previo (n 5y (Fig. 5a v 3b),

- posible observar que ¢l inceemento de DA mducido por e anfetaming en las ratas del grupo
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01 Prazosina es menor con respecto al de las ratas que no siguieron el tratamiento con prazosina (D1),
Un si esta diferencia no es significativa estadisticamente [F ., =2,7%3, ns| En cambio, el aumento de
{A sl es significativamente mayor en las ratas iratadas previamente con prazosina que en las ratas que

0 s1guicron tratamiento alguno con esta droga [F, ,, = 4,906, p<0,05).
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Efecto de la prazosina em la respuesta conductual a ia anfetamina a lo large de la

sensibilizacion : estudio preliminar

1. Administracién de prazosina en D8

Los resultados obtenidos con una sola rata (rata n® 1), que habia va recibido una inyeccion de
fetamina el dia 1y que fue tratada con prazosina 30 minutos antes de Ia administracién de anfetamina
dia 8, estin representados por la figura 6a. En ella es posible notar que cuando la inveccion de
fetamina en D8 es precedida por la inveccion de prazosina, la hiperlocomocion inducida por la
fetamina es mas parecida a la curva media del grupo D1 («ratas no sensibilizadas ») que a la del
ipo D8 (« ratas sensibilizadas »). Ademads, la hiperlocomocion inducida por la anfetamina el dia 8 es

erior a aquella obtenida el dia 1 en la misma rata
2 Administracidn de prazosina en D1

Para saber st la prazosina ¢s capaz de impedir ol establecimiento de la sensibilizacion a la
etamina, examinamos la actividad locomotora de una rata (rata n® 2). la cual recibid fanto prazosina
no anfetamina el dia 1, pero solo anfetamina el dia 8. A pesar de que la hiperlocomocion inducida por
anfetamina se ve incrementada el dia 8 con respecto al <ia 1. esta respuesta no llega a ser igual de

portante que la que manifisstan las ratas sensibilizadas (ID8) (Fig. 6b).
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DISCUSION

El presente trabajo se realizé con el fin de evaluar las alteraciones en la transmision
opaminérgica ¥ noradrendrgica en el nicieo accurmbens a lo largo det fendmeno de sensibilizacion
onductual a la anfetamina,

El enfoque experimental utilizade en este estudio, la microdidlisis mfracercbral en libre
ovimiento, presenta un gran interés puesto que gracias a éste hemos podido segurr al mismo tiempo las
odificaciones fanto neuroquimicas como conductuales del animal. Ademds, cf hecho de trabajar con
umales en estado de vigilia nos libera de cualquier interferencia de los efectos de la anestesia con el
nomeno que estudiamos. De hecho, se ha mostrado que algunos anestésicos como el hidrato de cloral
teran el funcionamiento de los sistemas dopaminérgico v noradrenérgico (Van Gaalen et al, 1997 ;
4 et al., 2000).

5t bien la DA extracelular ha sido determinada previamente a nivel del nicleo accumbens en
imerosos estudios de microdialisis, muy pocos han podido estudiar las concentraciones de NA en dicha
tructura. Esto puede deberse 2 que los métodos de anglisis de catccolaminas clasicamente utilizados
fPL.C con dateccion clectroquimica) no son lo sufictentemente sensibles como para detectar las
squefias conceniraciones de NA presentes en esta region cerebral. La téenica CE-LIFD utilizada para ¢l
ilisis de nuesiros dialisados, nos ha permitido detectar las concentraciones tante de DA como de Na
el nilcleo accumbens a lo largo de nuesiros experimentos.

Existen diversos protocolos utilizados con ¢l fin de inducir una sensibilizacion conductual a la
[etamina, La mayoria de ellos consisten en la administracién repetida ¢ intermitente de anfetamina
rante un periodo (ue puede variar entre 3-13 dias, seguido de un periede de privacion de al menos una
mana (Pierce and Kalivas, 1997) Sin embargo. dichos protocolos pueden licgar a ser tediosos cuando

aplican en experimentos neuroquimicos (2 vrve como el nuesiro en [os que se utihzan ratas en libre
ovimiento. Lo anterior. debido a que cada experimento se realiza con un solo anmal v a que cada
mal requicre una preparacion previa a la experimentacion v un fiempo de recuperacién de alrededor
) dias. Reeientemente, Vanderschuren v col. (1999) han superado estos protocelos al demostrar que
a inyeccion de anfelaming (5 mg/hg) ¥ un periodo de privacidn de una semana son suficientes para
ducir una sensibilizacion conductual, expresada al momento de la reexposicién a esta dvoga (1 mg/ke).
Y nuestro case, nosotros hemos querido probar un protocolo similar. con la diferencia de que en ¢l
csente protocolo ulihizamos la misma dosis de anfetamina (1 mg'ke) para las dos invecciones; éste con
finalidad de poder realizar comparaciones entre los resullados obtenidos antes v despucs de la

nsibilizacion
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En un principio, y con ¢l fin de verificar que nuestro procedimiento experimental de microdialisis
o modifica en si mismo la conducta del animal, examinamos las respuestas de las ratas al nuevo
mbisnfe antes y después de ser implantadas con una sonda de microdialisis. Los datos obtenidos
wesiran claramente que dicha respuesta no es modificada cuando los animales son sometidos a auestras
ondiciones experimentales, lo cual sugiere que bajo este modelo pueden realizarse estudios
onductuales confiables simultaneamente a los estudios neuroquimicos,

En la primera parte de nuestro trabajo, evaluamos simultdneamente la conducta motora de la rata
ediante actimetria v las conceniraciones extracelulares de DA vy NA en el niicleo accumbens mediante
licrodialisis. Esto lo hemos realizado en respuesta tanto a la inveccidn aguda de anfetarnina (en D1)
omo a la readministracion de una misma dosis de esta droga (en D8) en ratas que habian ya recibido
na inyeccion de anfetamina el dia 1.

Desde un punto de vista conductual, demostramos que las ratas expuestas previamente a la
nfefamina manifiestan una respucsia locomotora acrecentada con respecto a las ratas que solo
cibieron la anfetamrina el dia 1. Por lo fanto, es posible afirmar que en nuestras condiciones
\perumentales las ratas han sido sensibilizadas a la anfetamina. El grado de semsibilizacion obtenido en
uestro modelo s del mismo orden que ¢l de otros estudios meramente conductuales en los que se
iliza un protocole de administracidn repetida ¢ intermitente de anfetamina (Panavi et al., in press). Este
s un argumento clave que valida nuestro modelo experimental.

Desde un punto de wvista neuroquimico, hemos observado que la administracién aguda de
ifetamina provoca un aumento importante de fa dopamina en ¢l nacleo accumbens. Este resuttado
neuerda con ofras observaciones descritas en la literatura (Darracq, 1998 ;. Di Chiara and Imperato,
998). Paralclamente al incremento de 1a concentracidn de DA en el nicleo accumbens, hemos tambidn
)gto en evidencia un aumento de a concentracién de noradrenalina Dicho efecto era de esperarse
lesto ¢ue uno de los mecanismos de accion de la anfetamina es ¢l de inhibir el transportador de la NA.
demas, varios cstudios han podide demostrar 77 vive un aumento de Ia NA en respuesta a la anfetamina
1 olras arcas cercbrales como el hipocampo v la corleza prefrontal (Florin et al., 1994, Camp e
- 1997, Kucrenskt and Segal, 2001). Sin embargo, solo un estudio v realizado sobre cortes
rebrales del nlcleo accumbens ha podido mostrar un aumento de 1a concentracién extracelular de NA
t respuesta a la anfetamina (Vanderschuen ctal., 1999), Asi. el presente estudio es ¢l primero en
osirar or vive un meremento de la N en el nicleo accumbens luege de la administracion aguda de
fetamina,

Ev importante sefialar que ¢l incremento de la NA (300°0) inducido por la anfetamina ¢s menos

Wortante que aguet obtendo para Ta DA {1300%), lo cual concuerda con la densidad de & inervacion
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woradrenérgica en el nicleo accumbens (Berridge et al., 1997 ; Delfs ot al,, 1998), que es menor con
respecto a la inervacidn dopaminérgica que recibe este niicleo {Grace, 2000).

Con relacién a la respuesta neuroquimica provocada por una reexposicidn a la anfetamina, los
intmales del grupe D8 parecen mostrar una sensibilizacion de la transmision dopaminérgica en el nicleo
ccumbens, ¢ decir, un incremento de su concentracion con respecto a D1, Sin embargo, lo anterior
febera ser confirmado con un mayor niimerc de animales puesto gue en nuestro estudio no se
ncontraron diferencias significativas desde el punto de vista estadistico. Nuestros resultados parecen
=star en acuerdo con los trabajos de Robinson et ab. (1988), los cuales pusieron mnicialmente en evidencia
a existencia de un aumento de DA debido a la sensibilizacidn en el cuerpo estnado ventral, region que
orresponde actualmente al micleo accumbens. En afios mas recientes. otros estidios realizados en
listintas regiones del nicleo accumbens han meostrado también un incremento de la concentracion
=xtracelular de DA en la region de "shell” (Pierce and Kalivas, 1997) o "core” del nicleo accumnbens
Cadont et al., 2000). En ambos casos, el incremento de la liberacion de DA inducido por la anfetamina
10 ¢s demasiado importante, lo cual es compatible con la idea de que las modificaciones de la
ransmusion dopaminérgica a lo largo de la sensibilizacidn podifan ocurrir no solamente a nivel
resinaptico sino fambién a nivel postsindptico. Por ejemplo, algunos estudios indican que los receptores
fopaminérgicos D1 del nicleo accumbens, cuva estimulacion parece ser necesaria para la expresion de
a sensibilizacion conductual a los psicoestimulantes, se vuelven hipersensibles luego de administrar 1a
infetamina (Pierce and Kalivas 1997, Vandershuren and Kalivas, 2000).

En lo que concierne a la noradrenalina liberada en respuesta a la administracién de anfetamina,
westros resultados muestran que no existen  diferencias entre las ratas sensibilizadas v las no
cusibilizadas, Como en ol case de la administracion aguda de anfetamina, hasta ahora no se ha
calizado ningiin otro trabajo en ¢l que se estudien las posibles modificaciones de la liberacion de N.v a
ivel del nlicleo accumbens en respucsta a este psicosstimulante durante ¢l fendmeno de scnsibilizacion
onduclual.

En la segunda parte de nuestro {rabajo. estudiamos cf efecio de la prazosina. un antagonista de
08 receptores adrendrgicos alfa-1. cn las respucstas neuroquimica v conductual a la anfetamina. A pesar
e que en la primera parte de nuestro trabajo no logramos ebservar las posibles modificaciones de la
ransmision noradiendrgica en ol ntceleo accumbens despuds de la sensibilizacidn a la anfetamina
Irversos estucdios han puesto en evidencia que dicho agente farmacologieo es capar de disminuir <l
{eclo Tocomotor de la anfetamina (Sommermever of al., 1993, Darracq ot al.. 1998, Kucrenshi and
wgal. 2001). Jgualmente, en ¢l presente estudio hemos podido mostrar que la administracion de

razosina dena la hiperactivacion locomotora inducida por ta anletamina. Nucsiro trabajo confirma asi
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implicacion de los receptores adrenérgicos alfa-1 en el efecto locomotor de la anfetamina, apovando
i la idea de que el sistema noradrenérgico participa en la respuesta conductual a los psicoestimulantes,

Desde un punto de vista newroquimico, en las ratas tratadas previamente con prazosina pudimos
tar una disminucién en el incremento de DA inducide por la anfetamina en el nficleo accumbens, asi
mo un aumento ¢n el incremento de NA. En lo que concierne a la dopamina, ¢l efecte observado en
estro estudio, ol cual queda por ser confirmado con un mayor nimero de animales, no pudo ser
tectado por Darmacq et al. (1998). Lo anterior podria haberse debido a que en dicho estudio se
ilizaron dosis mas bajas (6,5 mg/kg) tanto de prazosina como de anfetamina,

Es importante destacar que la administracidn de prazosina no modifica en si misma la
neentracion de DA antes de inyectar la anfetamina. Esto concuerda con otros resultados descritos en 1a
cratura (Sommermeyer et al, 1995, Mathé et al,, 1996) y sugierc que el bloqueo de los receptores
a-1 podria tener una influencia selectiva en la liberacion de DA inducida por la anfetamina. Lo
terior apo;}a la hipotesis hecha por Mathé et al (1996) en la que se propone que los antagonistas de los
eptores adrendrgicos alfa-1 podrian disminuir fa sensibilidad del sistema dopaminérgico solamente
ando éste se ve sometido a una situacion de reto farmacoldgico.

Por ofro lado, los efectos de la prazosina en la liberacion de noradrenalina inducida por la
fetamina no han sido descritos en otros estudios hasta ahora. El aumento marcado que observamoes en
concentracion de NA en el nicleo accumbens en ratas tratadas previamente con la prazosina requiere
1 de una explicacién. Por lo tanto. es necesario que se realicen otros estudios en los que s¢ fome 2n
nia no solamente a la DA sino también a la NA, para asi comprender mejor 1a interaccién de estos
s sistemas en los mecantsmos de accién de los psicoestimulantes.

Tomando cn cuenta los resultados obtenidos sobre ¢l efocto de la prazosina on la administracion
wda de anfetamina. consideramos inferesante cxaminar también los ofectos de este agenle
macoldgico a lo largo de la sensibilizacion a la anfctamina. Los resultados obtenidos son muy
liminares pucsto que hasta ahora sélo se ha evaluado 1a respucsta conductual de dos ratas. Ambas
ibicron una inyeecion de anfetamima ¢l dia ¥ v ol dia 8. ademas de haber seguido también un
amicnto previo con la prazosina: el dia 8 para la rata n°1 y el dia 1 para la rata n°2. En el primero de
casos, la rata n°l mostréd una conducta motora similar a la de las ratas no sensibilizadas en lugar de
ponder como una rata seasibilizada. Este resultado sugiere que prazosina podria ser capaz do
nuar a expresion de la sensibilazion a la anfetamma.

La scgunda rata (rata n°2), la cual recibié un tratamiento previo con la prazosma tnicamente ol
L. no solamente mucsira una disminucion en la respucsia locomotora a fa anfotamina ol dia 1 smo
bién ol dia 8 Csto quicre decir que 10s efeetos de b prazosina persisticron una semana despuds de su

nmnistracion. 1.a conducta de esta rata ¢l diz 8 se aeerca mas a la de Ias ratas no sensibilizadas on lugar
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parecerse a la de Ias ratas sensibilizadas. Lo anterior sugiere que la prazosina podria no solamente
ibir la expresién de la sensibilizacién conductual a la anfetamina, sino también la iniciacién o
ablecimiento de dicho fendmeno. Evidentemente, un mayor nimero de experimentos son necesarios
:a poder confirmar estos resultados preliminares realizados a nivel conductual, estudios que podtian
* llevados a cabo adicionalmente a nivel newroquimico con el fin de investigar los mecanismos

ponsables de los efectos de la prazosina.

CONCLUSIONES

El presente estudio condribuye a la comprension del fenomeno de sensibilizacion conductual a la
fefamina tanto a nivel neuroquimico como conductwal. Primeramente, establecimos un modelo
perimental que permite el estudio simultaneo de los aspecios neuroguimicos v conductuales de la
nsibilizacion a los psicoestunulantes. Este modelo podria también ser empleado en un futuro para
mdiar la sepsibilizacidn a otras drogas {opidaceos, alcohol, nicotina, ekc.), asi como para realizar
perimentos de sensibilizacién cruzada entre ellas. En segundo Jugar. pudimos confirmar mediante este
odelo la existencia de modificaciones en las concentraciones extracelulares de DA en el nlcleo
cumbens en respuesta a la anfetamina. Asimismo, demostramos por prumera vez en e¢sta regidon
webral, la existencia de modificaciones en la transmision noradrenérgica. Finalmente, mostramos que
cfecto inhibidor de ta prazesina. un antagonista de los receptores adrendérgicos alfal, sobre la
peractividad locomotora inducida por la anfetamina. pucde estar asociado a modificaciones de la
nsmision no s6lo depaminérgica sino también noradrendrgica a nivel det ndcleo accumbens,

[.a scnsibilizacién a los psicocstimulantes os conswderada comoe un modelo ammal do
pendencia por abuso de drogas v de psicosts inducida por farmacos en ¢l hombre, i estudho de las
teraciones de los sistemas noradrenérgico y dopamindrgico a lo large del fendmeno de sensibilizacidn
ta anfetamina deberd conducirnos a una mejor compronsion no solo de log mecanismog responsables
> 12 adiceion, sine tambidn a un mejor conocimicnto de la wiologia de ciertas patologias psiquidiricas

1 1as gque se involucran dichos sistemas,
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