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Resumen 
 

El sistema glutamatérgico y endocannabinérgico han sido asociados con la ingesta 

de alimento, la cual es regulada por medio de la integración de señales periféricas 

y centrales en el hipotálamo. Particularmente en el hipotálamo lateral (HL), el 

incremento de glutamato es un factor importante para inducir la ingesta de alimento. 

Los resultados de experimentos in vitro indican que los receptores metabotrópicos 

de glutamato 5 (mGlu5R), son capaces de producir el endocannabinoide 2-

araquidonilglicerol (2-AG) por medio de la enzima diacilglicerolipasa (DGL). 

Recientemente se ha observado que la estimulación de los mGlu5R incrementa la 

ingesta de alimento. Sin embargo, el mecanismo por el cual ocurre este efecto no 

ha sido completamente entendido. De acuerdo a lo anterior, nuestro objetivo fue 

examinar farmacológicamente el efecto de la estimulación de mGlu5R en el HL, en 

presencia o ausencia de un antagonista a receptores CB1 (AM251) o un inhibidor 

de la DGL (Tetrahidrolipstatina) en la ingesta de alimento. Para ello, ratas macho de 

la cepa Wistar recibieron microinyecciones en el HL de (RS)-2-Cloro-5-

hidroxifenilglicina (CHPG, 5.6 µg; agonista selectivo a mGlu5R), tetrahidrolipstatina 

(THL, 1.2 µg; un inhibidor de la DGL) y la combinación de estos. Se cuantificó la 

cantidad consumida de alimento en gramos (g) por 1, 2, 3, 4 y 24 h. Encontramos 

que la activación de los mGluR5 incrementó de manera significativa (P < 0.05) la 

ingesta de alimento después de cuatro horas, pero marcadamente durante la 

primera hora. Este efecto fue bloqueado por el antagonista a receptores CB1 o 

inhibición de la DGL. En conjunto, estos resultados sugieren una potencial 

interacción de los sistemas endocannabinérgico y glutamatérgico en la regulación 

de la ingesta de alimento. Parece ser que el 2-AG es el endocannabinoide resultante 

de la activación de los mGlu5R en el HL. En conclusión el glutamato por medio de 

los mGlu5R promueve la síntesis y liberación de 2-AG en el HL, induciendo así la 

ingesta de alimento.  
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Glosario de Abreviaturas 
 

2-AG. 2-Araquidonilglicerol. 

α-MSH. Hormona Estimuladora de los α-Melanocitos. 

Δ9-THC. Δ9 Tetrahidrocannabinol. 

AEA. N- Araquidoniletanolamida. 

AgRP. Péptido relacionado con Agouti. 

AMPc. Monofosfato de Adenosín Cíclico.  

APF. Área Perifornical. 

ARC. Núcleo Arcuato del Hipotálamo. 

ATV. Área Tegmental Ventral. 

BHE. Barrera Hematoencefálica. 

BMA. Núcleo Basomedial de la Amígdala. 

CART. Transcrito Regulado por la Cocaína y la Anfetamina. 

CCK. Colecistocinina. 

CHPG. (RS)-2-Cloro-5-hidroxifenilglicina. 

CoA. Núcleo Cortical Anterior de la Amígdala. 

DAG. Diacilglicerol. 

DGL. Diacilglicerol Lipasa. 

FAAH. Amida Hidrolasa de los Ácidos grasos.  

GABA. Ácido-γ-aminobutírico. 

IP3. Inositol 1, 4, 5-trifosfato. 

HL. Hipotálamo Lateral. 

HDM. Hipotálamo Dorsomedial. 

HVM. Hipotálamo Ventromedial. 

MCH. Hormona Concentradora de Melanina. 

MGL. Monoacilglicerol Lipasa. 

MCPO. Núcleo Preóptico Magnocelular. 
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NAc. Núcleo Accumbens.  

NMDA. N-metil-D-aspartato. 

NTS. Núcleo del Tracto Solitario. 

NPV. Núcleo Paraventricular. 

NPY. Neuropéptido Y. 

PIP2. Fosfatidilinositol 4, 5-bifosfato. 

PLC. Fosfolipasa C. 

POMC. Pro-Opio-Melano-Cortina. 

PKA. Proteína Cinasa dependiente de AMPc. 

PKC. Proteína Cinasa dependiente de la PLC. 

SGPA. Sustancia Gris Periacueductal. 

SNC. Sistema Nervioso Central. 

TGI. Tracto Gastrointestinal. 

THL. Tetrahidrolipstatina. 
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Introducción 
 

La conducta de ingesta de alimentos asegura que el organismo obtenga los 

nutrientes necesarios para seguir produciendo proteínas, mantener la temperatura 

y abastecer los almacenes de energía a corto y largo plazo. El hambre puede 

considerarse como una perturbación fisiológica en donde el organismo detecta la 

pérdida de las reservas energéticas (Hull, 1943). Esto promueve una cascada de 

procesos metabólicos que llevan a la búsqueda de alimento que, como veremos a 

lo largo de esta tesis, está mediada por el hipotálamo. La cascada de procesos 

metabólicos incluye la producción de péptidos secretados en el tracto 

gastrointestinal (TGI) que se comunican con receptores específicos del hipotálamo 

por medio de aferencias vagales y por la circulación sanguínea, para indicar cuándo 

es necesario iniciar la conducta de ingesta de alimentos y cuándo terminarla (Lutz, 

2012; Travagli, Hermann, Browning, & Rogers, 2006). Por lo mismo, el ingerir 

alimentos es una manera de obtener la energía de un organismo por otro organismo, 

el comensal. 

Históricamente se había pensado que el placer producido por ingerir alimentos 

dependía de qué tanta energía se había perdido y que el estado hedónico era una 

función del estado nutricional (Cabanac, 1988). Sin embargo, este modelo no es 

suficiente para explicar la alimentación no homeostática de alimento apetitoso como 

las sustancias dulces y las grasas, las cuales ejercen sus efectos reforzantes 

independientemente de la regulación homeostática. Por ejemplo, las sustancias 

dulces y las grasas producen más placer al consumirlas que el alimento normal, y 

se tiende a consumirlas a pesar de que el individuo esté saciado; de hecho, las 

sustancias dulces así como las grasas promueven la activación del sistema de 

motivación y recompensa, involucrado en inducir la sensación subjetiva de placer 

(Hajnal, Smith, & Norgren, 2004; Liang, Hajnal, & Norgren, 2006). Debido a que el 

consumo de alimento apetitoso sucede a pesar de que un individuo está saciado, 

se ha sugerido distinguir entre un sistema homeostático y un sistema hedónico 

como entidades separadas (Yeomans, Blundell, & Leshem, 2007) (para una revisión 

ver Prospéro García, 2013).  
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Es posible que en épocas de escasez de nutrientes y disminución de la temperatura, 

nuestros ancestros que pudieron obtener una gran cantidad de carbohidratos y 

lípidos para almacenarlos en los depósitos a largo plazo, tuvieron mayor 

probabilidad de sobrevivir (Illius, Tolkamp & Yearsley, 2002).  

En la modernidad, el estilo de vida ha cambiado y las conductas para la búsqueda 

e ingesta de alimento no se limitan a las necesidades energéticas básicas 

(Berthoud, 2012). La comida alta en grasas y carbohidratos es abundante y de fácil 

acceso (Berthoud, 2012). Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), un 

factor fundamental del sobrepeso y la obesidad en el mundo es el acceso a mayor 

cantidad de alimentos hipercalóricos que son ricos en grasa, sal y azúcares 

(revisado en González, 2004).  

Esto ha generado, especialmente en los países desarrollados y en transición de 

desarrollo, problemas de sobrepeso y obesidad. Según la OMS (2014) 39% de la 

población mundial adulta (18 > años) tenía sobrepeso y 13% tenían obesidad. En 

México, según la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT, 2012), 35% 

de los adolescentes tiene sobrepeso u obesidad, 7 de cada 10 adultos (20 > años) 

presentan sobrepeso y aproximadamente 3 de cada 10 adultos tienen obesidad, lo 

cual representa un serio problema de salud nacional y mundial.  

Debido a que el sobrepeso y la obesidad es un problema de salud pública grave, es 

importante conocer los mecanismos neurobiológicos de los sistemas homeostático 

y hedónico que regulan la ingesta de alimento, ya que en la medida que se 

entiendan los mecanismos fisiológicos por medio de los cuales el organismo regula 

la homeostasis y estimula el sistema de recompensa, mejora nuestro entendimiento 

sobre las alteraciones en la conducta de ingesta de alimento que pueden llevar al 

sobrepeso u obesidad. 
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Capítulo 1. Fisiología de la ingesta de alimento: generalidades 
 

1.1 Sistema homeostático 
 

En 1926 Walter B. Cannon planteó que el organismo tiene la capacidad de mantener 

el equilibrio fisiológico del medio interno mediante mecanismos fisiológicos 

coordinados que compensan los cambios de su entorno (revisado en Rhoades & 

Bell, 2012). Desde entonces se define el término de homeostasis como un proceso 

dinámico que mantiene las condiciones fisiológicas óptimas para el buen 

funcionamiento de los seres vivos bajo diversos cambios en el ambiente. El 

individuo debe percibir la variabilidad del medio interno y ser capaz de activar 

mecanismos que restablezcan las condiciones fisiológicas normales. Esto se lleva 

a cabo ya sea mediante un proceso de retroalimentación negativa o 

retroalimentación positiva, la cual se compone de cuatro elementos importantes: (i) 

la variable regulada; (ii) un sensor (o detector) de los cambios; (iii) un controlador (o 

rectificador) que compara un estado basal óptimo con las desviaciones producidas 

por las demandas del medio externo; y (iv) un efector que ejecuta acciones  para 

llevar la variable regulada al estado basal óptimo (Rhoades & Bell, 2012). Mediante 

este sistema de retroalimentación negativa, la variable regulada se percibe, se envía 

información al controlador y el efector actúa para oponerse al cambio.  

 

Para explicar cómo funciona el sistema de retroalimentación positiva en la ingesta 

de alimentos un ejemplo sería el siguiente: cuando los niveles de glucosa en sangre 

disminuyen (variable regulada), la caída de glucosa es detectada por las células β 

del páncreas y por algunas neuronas en el encéfalo (sensor). El páncreas  responde 

promoviendo la secreción de glucagón. En el hígado (efector), el glucagón 

promueve la producción de glucosa a partir de glucógeno (un polisacárido de 

reserva energética formada por cadenas ramificadas de glucosa) y 

consecuentemente la glucosa es enviada a la circulación sanguínea, 

reestableciendo así los niveles de glucosa en sangre (Barret, Barman, Boitano & 

Brooks, 2010). También en estado de hipoglucemia la concentración en sangre de 
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ghrelina incrementa (Cummings et al., 2001), la cual estimula neuronas promotoras 

de hambre e inician la conducta de ingesta de alimentos y por tanto, reestablecen 

los niveles de glucosa (Rui, 2013) (véase la figura 1). Una vez que el individuo 

comienza la ingesta de alimentos, los niveles de ghrelina comienzan a bajar hasta 

un estado basal (Wisse & Weigle, 2001). 

 

Se ha propuesto que el hígado, una vez que detecta el estado hipoglucemiante, 

envía esta información al encéfalo por medio del nervio vago (Novin, VanderWeele 

& Rezek, 1973; Ritter & Taylor, 1990).  

 

Por otra parte, cuando los niveles de glucosa en sangre aumentan (hiperglucemia), 

se llevaría a cabo un proceso de retroalimentación negativa, en el cual las células β 

del páncreas comienzan a secretar insulina e inhibir la liberación de glucagón. La 

insulina estimula el almacenamiento de glucosa en las células y de grasa en el tejido 

adiposo, además de favorecer la síntesis de glucógeno en el hígado, lo que da como 

consecuencia una disminución de glucosa en sangre. En una situación en la cual 

aumentan los niveles de glucosa, disminuyen los niveles de ghrelina, que junto con 

lo anterior llevan a un estado de saciedad (ver figura 1). 

 

Cabe mencionar que las células del tejido adiposo (adipocitos) secretan leptina, la 

cual también es señalada al encéfalo, disminuyendo así también la ingesta de 

alimento.  

 

Por otra parte, en el TGI se secretan otros péptidos como la colecistocinina (CCK) 

y el péptido similar al glucagón (GLP-1) que también tienen un efecto de saciedad, 

pero a diferencia de la leptina e insulina no llegan al encéfalo de manera directa, 

sino que mandan la información por medio de aferencias vagales a un núcleo de 

relevo situado en el tallo cerebral denominado núcleo del tracto solitario (NTS), 

donde se detecta la señal y es enviada al núcleo hipotalámico dorsal medial 

(Rinaman, 2007), que será descrito a mayor detalle en el siguiente apartado. 
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El hipotálamo es una estructura cerebral que la constituyen varios núcleos, pero 

sólo algunos están involucrados en la regulación de la alimentación. En el siguiente 

apartado se mencionaran los núcleos hipotalámicos involucrados en la regulación 

de la ingesta de alimento, así como el tipo de neuronas que expresa cada núcleo y 

sus conexiones. 

 

 

 

 

                   

 

 
 

 

Figura 1. Ejemplo de un sistema de retroalimentación positiva y negativa en la regulación de la 

ingesta de alimento. Los receptores representan el Sensor, componente de un sistema 

homeostático que detecta los cambios de la variable a regular. Las flechas negras hacia arriba, 

representa un aumento en los niveles del péptido o molécula y las flechas negras hacia abajo 

representan una disminución del péptido o molécula. 
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1.2 Hipotálamo como integrador de señales periféricas de hambre y 
saciedad 
 

El hipotálamo regula las siguientes necesidades fisiológicas básicas: controla la 

presión arterial, regula la temperatura corporal, regula la reproducción sexual, 

controla la respuesta al estrés, la regulación del hambre y la sed, regula los ciclos 

circádicos, el ciclo sueño/vigilia y el control hormonal de diversas funciones del 

cuerpo (Martínez-González, Navarro & Prospéro-García, 2001; Shizgal & Hyman, 

2013).  

 

El hipotálamo se encuentra en el diencéfalo, debajo del Tálamo (ver figura 2) y está 

constituido por muchos núcleos que regulan alguna de las funciones antes 

mencionadas. Particularmente en la regulación de la ingesta de alimentos, se 

involucran un conjunto de núcleos hipotalámicos: 

 

 

 
 

Figura 2. Localización del diencéfalo en el encéfalo de rata y humano. Representación gráfica de un 

corte sagital medial de un encéfalo de rata (a la izquierda) y uno de Humano (a la derecha). La zona 

coloreada en azul está representando al diencéfalo. 
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El núcleo arcuato (ARC) es una estructura que rodea la parte ventral del tercer 

ventrículo y está muy cerca de la eminencia media (ver figura 3), la cual tiene una 

parte de la barrera hematoencefálica (BHE) fenestrada, es decir, que tiene poros 

que permiten la entrada de algunas sustancias de la circulación sanguínea como 

por ejemplo la leptina (Suzuki, Jayasena, & Bloom, 2012).  

 

Las neuronas del ARC contienen al menos dos subtipos de poblaciones neuronales 

involucradas en la regulación de la ingesta de alimentos: las neuronas que expresan 

pro-opio-melano-cortina (POMC) y las neuronas que expresan neuropéptido Y 

(NPY) (Suzuki et al., 2012). En las neuronas que contienen NPY además se sintetiza 

otro péptido denominado Péptido relacionado con Agouti (AgRP) (Hahn, Breininger, 

Baskin, & Schwartz, 1998). Las neuronas NPY/AgRP son promotores del hambre 

(orexigénicos) y proyectan a otros sitios del hipotálamo: al núcleo paraventricular 
(NPV),  al hipotálamo lateral (HL) y al área perifornical (APF). El NPY incrementa 

la ingesta de alimento principalmente por estimulación de sus receptores en el APF 

(Gehlert, 1999). Por otra parte,  la POMC es una proteína que es precursor de otras 

proteínas, una que cabe mencionar en esta tesis es una hormona, la hormona 

estimuladora de los α-melanocitos (α-MSH). La α-MSH suprime la ingesta de 

alimento a través de la activación de los receptores de melanocortina 3 y 4 (MC3R 

y MC4R) (Fan, Boston, Kesterson, Hruby, & Cone, 1997). Adicionalmente, en las 

neuronas de POMC también sintetizan una proteína conocida como transcrito 

regulado por la cocaína y la anfetamina (CART) que tiene propiedades de promotor 

de la saciedad (anorexigénico) (Berthoud & Munzberg, 2011).  

 

En el ARC, la leptina (del griego “leptos”, delgado) cruza la BHE e inhibe la acción 

de las neuronas NPY/AgRP (Morris & Rui, 2009), produciendo un efecto 

anorexigénico. Además, la leptina estimula a sus receptores LEPRb, ubicados 

principalmente en neuronas que contienen POMC/CART, incrementando su 

actividad y, por tanto suprimiendo la ingesta de alimento (Elias et al., 1999). 
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Recientemente se ha demostrado que los receptores de leptina también se 

expresan en otros núcleos no-hipotalámicos como el área tegmental ventral (ATV) 

donde disminuye la actividad de las neuronas dopaminérgicas (Rui, 2013).  

 

El NPV es una estructura que rodea el tercer ventrículo y libera hormonas 

hipofisiotrópicas como la hormona liberadora de corticotropina, la cual aumenta el 

metabolismo de las células de todo el cuerpo (Rui, 2013). Las neuronas del ARC 

proyectan a este núcleo para ejercer efectos en la ingesta de alimento y a su vez el 

NPV envía sus eferencias a núcleos del tallo cerebral que controlan el sistema 

nervioso autónomo (Suzuki et al., 2012). El AgRP se libera en el NPV e inhibe la 

actividad neuronal por medio de ácido γ-aminobutírico (GABA). Se ha propuesto 

que estas proyecciones inhibidoras son necesarias para que el AgRP estimule la 

conducta de ingesta de alimento (Atasoy, Betley, Su, & Sternson, 2012). Aunque la 

manera más reconocida por la cual el AgRP promueve esta conducta, es 

disminuyendo la señal de saciedad por medio del bloqueo de receptores de 

melanocortina MC3 y MC4 (Ollman et al., 1997).  

 

El núcleo ventromedial del hipotálamo (HVM) está adyacente al ARC (ver figura 

3). A mitad del siglo pasado se demostró que las lesiones electrolíticas en el HVM 

y otras zonas aledañas (fornix, ARC y núcleo premamilar ventral) en ratas, producía 

un incremento de peso corporal (Hetherington & Ranson, 1940). Hetherington y 

Ranson sugirieron entonces que el HVM era un “área reactiva” a señales de los 

adipocitos y por medio de esta promovían estimulación para inducir efectos de 

saciedad (Hetherington & Ranson, 1940). Posteriormente, se demostró que la 

estimulación eléctrica del HVM detiene la ingesta de alimento (Bielajew, Stenger, & 

Schindler, 1994). 

 

El HVM contiene una predominante población de neuronas glutamatérgicas y estas 

proporcionan excitación a neuronas POMC/CART en el ARC (Tong et al., 2007), lo 

que sugiere que el HVM es un núcleo clave en promover la respuesta para detener 

la ingesta de alimento. 
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El hipotálamo dorsomedial (HDM, figura 3) contiene en su mayoría neuronas que 

expresan NPY, las cuales proyectan al NPV y al HL (Rui, 2013). Además, se ha 

reportado que las neuronas de NPY en esta zona, contienen receptores de CCK 

(CCK1) que regulan su actividad (Bi, Scott, Kopin, & Moran, 2004). La CCK es una 

hormona peptídica promotora de saciedad, secretada por el duodeno, que facilita la 

digestión de lípidos en el intestino delgado por medio de la liberación de sales 

biliares desde la vesícula biliar (Carlson, 2013; Rhoades & Bell, 2012; Appleyard et 

al., 2007).  

 

Figura 3. Representación gráfica de los núcleos hipotalámicos involucrados en la ingesta de 

alimento. En la parte inferior izquierda se observa un corte coronal de rata y en la imagen inferior 

derecha se muestra un acercamiento del corte coronal (ventral), para poder observar con mayor 

claridad los núcleos hipotalámicos. Abreviaciones: núcleo arcuato (ARC), núcleo paraventricular (NPV), 

núcleo ventromedial del hipotálamo (HVM), núcleo dorsomedial del hipotálamo (HDM), hipotálamo 

lateral (HL), zona incerta (ZI), área perifornical (APF) y tercer ventrículo (3° V). 
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Finalmente, el área lateral del hipotálamo se divide en 3 sub-áreas: el APF, la 

zona incerta (ZI) y el HL propiamente. La excitación del HL por medio de inyecciones 

directas de glutamato, promueve la ingestión de alimento (Stanley, 1996; se verá a 

mayor profundidad en el capítulo 2.1). Así como el centro de saciedad es controlado 

por el HVM, se considera al HL como controlador del “centro de hambre” (Hans-

Rudolf Berthoud, 2012). Ambos núcleos son importantes para regular la ingesta de 

alimento.  

 

Entre las aferencias hipotalámicas que llegan al HL, son de importancia las que 

surgen de neuronas que contienen NPY/AgRP desde el ARC, que proyectan y 

excitan a neuronas orexinérgicas y MCHérgicas (Broberger, De Lecea, Sutcliffe, & 

Hökfelt, 1999; Sakurai et al., 2005). Además de estas aferencias, el HL recibe 

información de varias estructuras cortico-límbicas como la corteza 

prefrontal/orbitofrontal, corteza insular, bulbos olfatorios, amígdala, hipocampo y 

núcleos del tallo cerebral (Ter Horst, de Boer, Luiten, & van Willigen, 1989), que 

están involucradas en asociar características físicas del alimento y en la valencia 

positiva o negativa del alimento (estimación de qué tan agradable es el estímulo).  

 

En resumen, cuando aumentan los niveles en sangre de ghrelina, en un estado de 

ayuno (Cummings et al., 2001), ésta se une a sus receptores en neuronas de 

NPY/AgRP en el ARC y las estimula. El AgRP y el NPY se liberan en el NPV y en 

el HL. En el NPV, el AgRP promueve la ingesta de alimento mediante la activación 

de neuronas GABAérgicas (Atasoy, Betley, Su, & Sternson, 2012). El NPY produce 

sus efectos estimulando neuronas en el APF (Gehlert, 1999) y neuronas 

MCHérgicas y orexinérgicas en el HL, promoviendo así, la ingesta de alimento 

(Broberger, De Lecea, Sutcliffe, & Hökfelt, 1999; Sakurai et al., 2005). Por otra parte, 

la leptina es capaz de estimular neuronas POMC/CART en el ARC (Elias et al., 

1999), las cuales proyectan hacia el HL y producen saciedad. Así mismo, la CCK 

actúa como sustancia promotora de saciedad al inhibir a neuronas que contienen 

NPY en el HDM por medio de la activación de sus receptores CCK1 (Bi, Scott, Kopin, 

& Moran, 2004) (ver figura 4). 
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Figura 4. Ilustración de la integración de señales de los núcleos hipotalámicos involucrados en la 

regulación de la ingesta de alimento. Las flechas indican la dirección de las proyecciones y los signos 

indican activación (+) o inhibición (-). Notar las proyecciones de las neuronas NPY/AgRP hacia el 

hipotálamo lateral (HL), donde activan neuronas MCHérgicas y Orexinérgicas. Abreviaturas: tercer 

ventrículo (3 V),  fornix (f), glutamato (GlU), hormona liberadora de corticotropina (CRH) y sistema 

nervioso autónomo (SNA). Modificado de Berthoud & Munzberg, 2011, página 31. 
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1.2.1 Neuronas Orexinérgicas 
 

Las orexinas (del griego “orexis”, apetito), también llamadas hipocretinas, se 

expresan específicamente en neuronas del HL, el HDM y APF (véase figuras 3 y 4). 

Comprenden dos tipos diferentes de péptidos, orexina A y B. Las cuales son 

derivadas de un precursor peptídico común, prepro-orexina (Sakurai et al., 1998). 

Tienen dos tipos de receptores acoplados a proteínas G, el receptor a orexina 1 

(OX1) se une a una proteína Gi/0 y a una Gq/11, mientras que el receptor a orexina 2 

(OX2) se une a una proteína Gq/11 (para mayor detalle sobre receptores unidos a 

proteínas G, ver Apéndice A) (Pan et al., 2008). 

Desde su descubrimiento (DeLecea et al., 1998; Sakurai et al., 1998) se sabe que 

las neuronas orexinérgicas tienen un papel importante en promover el apetito y 

mantenimiento de la vigilia. Dicho efecto está mediado por la gran cantidad de 

proyecciones orexinérgicas del hipotálamo hacia núcleos del tallo cerebral como el 

locus coeruleus, los núcleos del rafé y la zona reticular pontina (Peyron et al., 1999).  

La pérdida de neuronas orexinérgicas puede producir Narcolepsia, un trastorno de 

la vigilia, caracterizado por cambiar repentinamente de un estado de vigilia a una 

fase del sueño donde se pierde el tono muscular, llamada sueño de movimientos 

oculares rápidos (MOR). Se ha observado que ratones que no expresan orexinas 

pueden presentar hipofagia, además de presentar narcolepsia (Chemelli et al., 

1999; Smart, Haynes, Williams, & Arch, 2002).    

Se ha reportado que la administración de un agonista a receptores OX1 en el tallo 

cerebral e intracerebroventrícular (i.c.v.) es capaz de inducir ingesta de alimento 

(Parise et al., 2011; Székely, Pétervári, Balaskó, & Hernádi, 2002).  

La ingestión de alimento, como hemos visto, es promovida por la liberación de 

péptidos en el TGI o tejido adiposo, que logran comunicarse con neuronas del ARC 

como las que contienen NPY o POMC (ver Tabla 1). En este caso, las neuronas 

orexinérgicas también son sensibles a los cambios extracelulares de ghrelina 

(Tsuneki, Wada, & Sasaoka, 2010; Yamanaka et al., 2003). Por ejemplo, la ghrelina 

secretada en el TGI es capaz de incrementar la frecuencia de potenciales de acción 
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en neuronas orexinérgicas (revisado en Girault et al., 2012). Lo cual indica que las 

neuronas orexinérgicas son capaces de responder ante señales periféricas 

promotoras de hambre. 

Se ha propuesto que las neuronas orexinérgicas, principalmente las que estimulan 

receptores OX1, además de inducir ingesta de alimento, también refuerzan 

conductas de búsqueda de drogas de abuso (Aston-Jones, Smith, Moorman, & 

Richardson, 2009; Georgescu et al., 2005). El efecto reforzante que producen estas 

neuronas lo hacen a través de sus proyecciones hacia neuronas dopaminérgicas 

del ATV, área implicada en el sistema de motivación y recompensa (Bielajew & 

Shizgal, 1986; Balcita-Pedecino & Sesack, 2007). Narita et al. (2006) demostraron 

que microinyecciones de orexina A y B en el ATV incrementa los niveles de 

dopamina en el núcleo accumbens (NAc) y disminuyen con un antagonista selectivo 

a receptores de orexina A. Lo cual indica que la activación de las neuronas 

orexinérgicas desencadena la liberación de dopamina en el NAc a través de la 

activación de neuronas dopaminérgicas en el ATV. El NAc es una estructura 

prosencefálica que se compone de dos sub-regiones, la región Shell y la región 

core. El NAc es extensamente inervado por eferencias dopaminérgicas del ATV y el 

incremento de dopamina en el NAc está relacionado con la sensación subjetiva de 

placer y responsable de conductas adictivas (Koob & Moal, 2008; Robinson & 

Berridge, 2000), ya que se ha observado una relación entre el incremento de 

dopamina en el NAc y el trabajo (respuestas a una palanca) de los roedores para 

recibir infusiones intravenosas de cocaína, anfetamina, cannabinoides y nicotina 

(Koob & Moal, 2008; Koob & Volkow, 2010 ). 

Sin embargo, cabe mencionar que también el incremento en los niveles de 

dopamina está relacionada con señales que anticipan la llegada del reforzador 

(Ljungberg et al., 1992, Schultz 1997).  

Lo antes mencionado sugiere que las conexiones entre las neuronas orexinérgicas, 

el ATV y el NAc forman un circuito importante en la regulación de la ingesta de 

alimento. 
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Existen otro tipo de neuronas del HL que proyectan directamente al NAc, 

denominadas neuronas que expresan la hormona concentradora de melanina 

(MCH). Estas neuronas, como veremos en el siguiente apartado, también regulan 

la ingesta de alimentos entre otras funciones como el sueño y la vigilia, pero en esta 

tesis nos centraremos en describir los conocimientos generales sobre el papel de 

estas neuronas en la regulación de la ingesta de alimento. 

 

 

1.2.2 Neuronas MCHérgicas 
 

Las neuronas MCHérgicas se expresan en la ZI, APF y el HL (Risold et al., 2009). 

Estas neuronas proyectan al núcleo pedúnculo pontino tegmental (PPT, por sus 

siglas en inglés), hacia la corteza motora, el bulbo olfatorio, la corteza prefrontal y 

al NAc  (Elias et al., 2008; Risold et al., 2009). Hay evidencia que demuestra que 

las neuronas MCHérgicas co-expresan GABA, ya que se ha encontrado RNA 

mensajero de la enzima (descarboxilasa de ácido glutámico) que sintetiza GABA 

(Elias et al., 2008). 

Se han descrito dos tipos de receptores de MCH que están acoplados a proteínas 

G: MCHR1 (Gi/0, Gq/11), el cual se ha encontrado en todos los vertebrados; y MCHR2 

(Gq/11), que no es funcional en roedores (ver Apéndice A) (MacNeil, 2013). 

Qu et al. (1996) fue el primero en mostrar que la administración i.c.v. de MCH 

incrementaba la ingesta de alimento. Brevemente, la administración de 5 o 30 µg 

de MCH i.c.v en ratas, incrementa la ingesta de alimento de 150% a 200% en 2, 4 

y 6 horas (Qu et al., 1996). En otro estudio, concentraciones bajas de MCH i.c.v (0.1 

y 0.5 µg) no producen ningún efecto, pero concentraciones altas (1.5 y 10 µg) sí 

incrementan la ingestión de alimento hasta un 100% en 2 y 4 horas (Della-Zuana et 

al., 2002). 

Estudios de manipulación genética en roedores, han demostrado que la MCH y sus 

receptores están involucrados en la regulación del balance energético, ya que se 
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has visto que una mutación en el gen que expresa MCH produce hipofagia e 

incrementa el metabolismo en roedores y se sabe que la expresión de MCH se eleva 

en ratones deficientes de leptina, también conocidos como ratones ob/ob, los cuales 

presentan hiperfagia (Shimada, Tritos, Lowell, Flier, & Maratos-Flier, 1998). 

Sugiriendo que la liberación de MCH induce la conducta de ingesta de alimento y 

que la leptina es una señal clave para detener la ingesta de alimento por medio de 

la inhibición de neuronas MCHérgicas (McNeil, 2013).  

Además de administraciones i.c.v., la administración directa en la región Shell del 

NAc en ratas, la cual es rica en receptores MCH1R (Chung et al., 2009), incrementa 

la ingesta de alimento hasta por 4 horas (Guesdon et al., 2008). Es muy probable 

que los receptores MCH1R ejerzan una fuerte inhibición en las neuronas del NAc, 

debido a la activación de la proteína Gi/0. En apoyo a esta idea, Sears et al. (2010) 

demostraron que la estimulación de receptores MCHR1 en el Shell del NAc suprime 

los potenciales de acción de neuronas del NAc.    

Desde hace tiempo (Stratford & Kelley, 1999) se ha propuesto que la pausa general 

de la actividad en el NAc es necesaria para iniciar y mantener la conducta de 

alimentación y algunos otros autores además de Sears et al. (2010) han obtenido 

más evidencia que sugieren que la inhibición de neuronas del NAc produce un fuerte 

impulso para ingerir alimentos (Krause, 2010). 
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Péptidos Anorexigénicos 

 Receptor Origen del péptido Principales Proyecciones en 
el SNC 

Hormona 

estimuladora de los 

alfa melanocitos 

(α-MSH) 

MC3 y MC4 Núcleo Arcuato Núcleo Paraventricular y 

Amígdala 

Transcripción 

regulada por 

anfetamina y 

cocaína (CART) 

No 

identificado 

Núcleo Arcuato Hipotálamo Lateral 

Colecistocinina 

(CCK) 

CCK1R y 

CCK2R 

Duodeno, Núcleo Arcuato, 

Área Preóptica Medial y Área 

tegmental Ventral 

CCK1: Núcleo Paraventricular, 

Hipotálamo Dorsomedial 

CCK2: Amplia distribución 

Péptido similar al 

glucagón 1 

(GLP-1) 

GLP-1R Tracto Gastrointestinal y 

Núcleo del Tracto Solitario. 

Núcleo Paraventricular, Núcleo 

Arcuato e Hipotálamo 

ventromedial  

Leptina LEPR-b Tejido Adiposo Núcleo Arcuato, Hipotálamo 

Ventromedial e Hipotálamo 

Lateral  

Péptidos Orexigénicos 

Neuropéptido Y 

(NPY) 

Y1R e Y5R Núcleo Arcuato e Hipotálamo 

Dorsomedial. 

Hipotálamo Lateral 

Péptido asociado 

con Agouti (AgRP) 

MC3 y MC4 

(antagonista) 

Núcleo Arcuato Núcleo Paraventricular, 

Amígdala e Hipotálamo Lateral 

Hormona 

concentradora de 

Melanina (MCH) 

MCH1R y 

MCH2R 

Hipotálamo Lateral, Área 

perifornical y Zona Incerta 

Corteza Cerebral, Caudado 

Putamen, Amígdala y 

Formación Hipocampal 

Ghrelina GSH-R1a y 

GSH-R1b 

Estomago Núcleo Arcuato y Área 

Tegmental Ventral 

Orexina OX1R y 

OX2R 

Hipotálamo Lateral, Área 

Perifornical e Hipotálamo 

Dorsomedial 

Hipotálamo Ventromedial, 

Núcleo Paraventricular, Locus 

Coeruleus y Núcleo del Rafé 

TABLA 1. Principales Péptidos que regulan la ingesta de alimento: péptido, 

clasificación, receptores, ubicación y principales proyecciones en el SNC.   
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Capítulo 2. Mecanismos fisiológicos del sistema glutamatérgico 
en la regulación de la ingesta de alimento 
 

2.1 Tipos de receptores Glutamatérgicos 
 

El glutamato es el principal neurotransmisor excitador en el SNC y se sabe que tiene 

3 tipos de receptores ionotrópicos y 8 subtipos de receptores metabotrópicos (Conn 

& Pin, 1997; Hölscher, Gigg & O´Mara, 1999).  

 

Los receptores ionotrópicos de glutamato son los siguientes: N-metil-D-aspartato 

(NMDA), α-amino-3-hidroxil-5metil-4-isoxazol-propionato (AMPA) y de kainato. Por 

otra parte, los receptores metabotrópicos de glutamato (mGluR) se dividen en 3 

grupos: el grupo I se compone por mGlu1R y mGlu5R, los cuales se acoplan a una 

proteína Gq/11; mientras que los del grupo II (mGlu2R, mGlu3R) y grupo III (mGluR 

4, 6, 7 y 8) se acoplan a una proteína Gi/0 (Conn & Pin, 1997; Pisani et al., 2001).  

 

2.2 Sistema glutamatérgico en la regulación de la ingesta de alimento 
 

Desde que Stanley et al. (1996) demostró que la administración de glutamato en el 

HL y sus agonistas (principalmente a receptores de Kainato y NMDA) inducen 

ingesta de alimentos en ratas saciadas, se sabe que el sistema glutamatérgico juega 

un papel importante en esta conducta. Posteriormente Rada, Tucci, Murzi y 

Hernández (1997) describieron la liberación de glutamato en dos áreas involucradas 

en la alimentación: el HL y el NAc. Mostraron que en los primeros 60 segundos de 

haber iniciado la ingesta de alimento, incrementaban los niveles extracelulares de 

glutamato hasta un 300% y éste disminuía conforme los roedores quedaban 

saciados.  

 

La liberación de glutamato tiene un papel diferente en otras estructuras cerebrales 

no hipotalámicas. Por ejemplo, Rada et al. (1997) observaron que en la región Shell 
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del NAc, los niveles extracelulares de glutamato disminuyeron hasta 50%, lo cual 

concuerda con la hipótesis sobre la inhibición global de las neuronas del NAc para 

inducir la conducta de ingesta de alimento. 

 

Las proyecciones provenientes del núcleo basal medial de la amígdala (BMA), del 

núcleo cortical anterior de la amígdala (CoA) y del núcleo preóptico magnocelular 

(MCPO) son importantes inervaciones glutamatérgicas que pueden activar a 

neuronas del HL (Henny & Jones, 2006; Niu, Yokota, Tsumori, Oka, & Yasui, 2012). 

 

Los núcleos BMA y CoA reciben aferencias del bulbo olfatorio así como de la corteza 

insular y del núcleo parabraquial, los cuales a su vez reciben información gustativa 

y olfativa (Yasui et al., 1991; Bernanrd et al., 1993). Se ha demostrado, utilizando 

un marcador de neuronas glutamatérgicas (transportador vesicular de glutamato 2, 

VGLUT2), que estos núcleos contienen en su mayoría neuronas glutamatérgicas y 

en menor cantidad, neuronas GABAérgicas (Niu et al., 2012). A su vez, ambos 

núcleos (BMA y CoA) envían sus fibras hasta el HL y que esta vía está implicada en 

la ingesta de alimentos (Petrovich et al., 1996). Niu et al. (2012) decidieron 

investigar, por medio de un marcador anterógrado si los núcleos amigdalinos BMA 

y CoA proyectan a neuronas MCHérgicas y encontraron que los axones del BMA y 

del CoA hacen sinapsis en esas neuronas (Niu, Yokota, Tsumori, Oka, & Yasui, 

2012). Esto comprueba la conexión de las aferencias glutamatérgicas provenientes 

de la amígdala al hipotálamo lateral. 

 

Así mismo Henny y Jones (2006) se dieron a la tarea de determinar si las 

proyecciones del prosencéfalo basal (PB) son de tipo glutamatérgicas o 

GABAérgicas y si así regulan de manera distinta la actividad de las neuronas 

orexinérgicas. Por medio de marcación anterógrada con biotina dextrano amina 

(BDA) en el núcleo preóptico magnocelular (MCPO) de ratas, encontraron que las 

fibras marcadas con BDA proyectaban hacia el HL (41%), APF (11%) y HDM (9%). 

Además, observaron que cerca de 31% son glutamatérgicas y 67% GABAérgicas 

(el resto eran colinérgicas) (Henny & Jones, 2006), lo que sugiere que las neuronas 
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del PB, específicamente las que surgen del MCPO, pueden excitar a las neuronas 

orexinérgicas, promoviendo la ingestión de alimento. Sin embargo, hay una gran 

cantidad de neuronas GABAérgicas que proyectan a las neuronas orexinérgicas, lo 

que sugiere que también hay una vía inhibidora que podría estar regulando la 

actividad de las neuronas orexinérgicas.   

 

Se ha visto que neuronas orexinérgicas y MCHérgicas están rodeadas por 

terminales glutamatérgicas (Li, Gao, Sakurai & van den Pol, 2002) y se ha 

demostrado que las neuronas orexinérgicas expresan receptores NMDA y AMPA 

(Li et al., 2002). Adicionalmente, se ha reportado que el efecto del NPY en el HL y 

APF disminuye la ingesta de alimento de manera dependiente de la dosis con la 

administración de un antagonista a receptores NMDA (D-AP5), sugiriendo que el 

sistema glutamatérgico contribuye en la excitabilidad de neuronas hipotalámicas.  

 

El sistema glutamatérgico contiene receptores que modulan su actividad, los cuales 

son receptores metabotrópicos. Hay evidencia que demuestra que los mGluR del 

grupo I están involucrados en conductas de búsqueda de reforzadores naturales 

como el alimento y de sustancias de abuso (Besheer, Fisher, Jaramillo, Frisbee & 

Cannady, 2014; Kenny et al., 2003; Mao & Wang, 2001; Olive, 2010). 

Especialmente, los mGlu5R son los que se han estudiado más en la regulación de 

la ingesta de alimento y el balance energético  (Bradbury et al., 2005). 
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2.3 Receptores metabotrópicos mGlu5 en la regulación de la ingesta de 
alimento 
 

Como se mencionó los mGluR5 pertenecen al grupo I (mGlu I) y se acoplan a una 

proteína Gq/11 que inicia un proceso de transmisión de segunda mensajería y se 

encuentran en la postsinpasis de la membrana (Pisani et al., 2001). 

 

La activación de la proteína Gq/11, tiene como consecuencia la activación de la 

fosfolipasa C (PLC), que a su vez, toma al fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) de 

sustrato para transformarlo en dos moléculas que sirven como segundos 

mensajeros: el inositol 1, 4, 5-trifosfato (IP3) y el diacilglicerol (DAG). El IP3 se une 

a sus receptores en la membrana del retículo endoplasmático, liberando el Ca2+ 

almacenado en este compartimento (Bear, 2007). 

 

Los mGlu5R se expresan en áreas implicadas con el sistema de recompensa como 

el NAc y el HL (van den Pol et al., 1994, 1995). Farmacológicamente, los mGlu5R 

regulan la ingesta de sustancias de abuso (Bird et al., 2014). Por ejemplo, la 

administración sistémica de 2-metil-6-(feniletinil) piridina (MPEP), un antagonista 

no-selectivo a mGlu5R, reduce la autoadministración de cocaína en ratones, reduce 

el consumo de etanol en ratas y disminuye la autoadministración de nicotina en 

ambas especies (Bird et al., 2014; Gass & Olive, 2009; Kenny et al., 2003). La 

administración de MPEP bloquea el aumento de dopamina en el NAc inducido por 

la administración de metanfetamina (Golembiowska et al., 2003), lo cual demuestra 

que las vías dopaminérgicas que están asociadas al sistema de motivación y 

recompensa interactúan con los mGlu5R.  

 

Bradbury et al. (2005) estudió el efecto de los mGlu5R en la ingesta de alimento y 

el balance energético. Utilizó ratones que debido a una mutación genética, no 

expresaban este receptor (mGlu5R -/-). Midiendo el consumo de alimento y el peso 

corporal en ratones con acceso ad libitum de alimento, observó que a pesar de que 

los ratones mGlu5R -/- ingieren el mismo número de calorías, tienden a ganar 
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menos peso. En este mismo estudio se estableció una dieta alta en grasas en 

ratones mGlu5R -/- y mGlu5R +/+, siendo los ratones mGlu5R -/- más resistentes a 

la obesidad inducida por esta dieta que los ratones normales. Además de que los 

ratones mGlu5R -/- ganaban menos peso, tenían concentraciones de leptina más 

bajas en plasma, lo cual indica que hay una disminución en la cantidad de 

adipocitos. Además, midiendo el consumo de alimento después de una privación de 

alimento de 14 h, la administración de un antagonista selectivo mGlu5R 3-((2-metil-

1,3-tiazol-4-il) etinil) piridina (MTEP) disminuyó de manera dosis-dependiente la 

ingesta inducida por privación de alimento. Pero sólo en ratones mGlu5R +/+ y no 

en los carentes de este receptor, sugiriendo que la reducción en la ingesta de 

alimento inducida por MTEP es dependiente de los mGlu5R.  

 

Estos hallazgos demuestran que los mGlu5R están involucrados en el metabolismo, 

ya que ratones que no expresan este receptor tienen menores concentraciones de 

leptina e insulina en sangre, además de que estos ratones no ganan peso corporal 

y son resistentes a dietas altas en grasas.  

 

Como se ha mencionado, las señales del estado metabólico son integradas en el 

hipotálamo, particularmente en el ARC, en donde actúa la leptina. Después del 

estudio de Bradbury et al. (2005) ha habido pocos estudios que muestren en qué 

zonas específicas del cerebro los mGlu5R producen sus efectos sobre la regulación 

del balance energético y la ingesta de alimento. 

 

Se ha reportado que la administración del agonista selectivo a los mGlu5R (RS)-2-

Chloro-5-hydroxyphenylglycine (CHPG), administrado de manera i.c.v. (1.0 µmol o 

1.5 µmol en 5 µl de vehículo) en ratas saciadas, incrementa la ingesta de alimento 

(Ploj et al., 2010). Este incremento se nota a las 2, 4, 6 y 8 horas después de haber 

administrado el fármaco (Ploj et al., 2010).  

 

En otro estudio, en donde también administran CHPG, en el HL de manera 

unilateral, incrementa la ingesta de alimento después de 1 hora de haber sido 
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administrado a una concentración de 50 nmol (en 0.3 µl de vehículo) y después de 

2 horas a una concentración de 25 nmol (Charles et al., 2014). Antes de los estudios 

mencionados, no se había demostrado que la estimulación de los mGlu5R 

directamente en el SNC producía efectos en la ingesta de alimento. Sin embargo 

estudios in vitro ya habían encontrado indicios de que estos receptores regulan la 

actividad de neuronas MCHérgicas (Huang & van den Pol, 2007). Utilizando la 

técnica de fijación de voltaje (patch-clamp) combinado con la utilización de ratones 

transgénicos que expresan una proteína verde fluorescente (GFP) en las neuronas 

MCHérgicas, Huang y van den Pol (2007) encontraron que la estimulación de los 

mGluR I causaba despolarización en neuronas MCHérgicas. Además, observaron 

que los potenciales evocados por corrientes excitadoras potsinápticas de neuronas 

MCHérgicas, eran dependientes de los mGlu5R y demostraron que la excitación de 

estas neuronas promovida por los mGlu5R se debe a la inhibición de corrientes de 

K+ y la activación del acarreador de iones Na+/Ca2+. Por otra parte hay evidencia 

que sugiere que los endocannabinoides, moléculas de naturaleza lipídica que se 

unen a receptores de cannabinoides 1 en el SNC, también facilitan la excitación de 

neuronas MCHérgicas (pero no de las neuronas orexinérgicas), por medio de un 

mecanismo de transmisión retrogrado. 
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Capítulo 3. Mecanismos fisiológicos del sistema 
endocannabinérgico en la regulación de la ingesta de alimento 
 

3.1 Endocannabinoides 
 

Los endocannabinoides son sustancias derivados de los lípidos de la membrana 

plasmática que regulan la neurotransmisión del SNC por medio de la activación de 

sus receptores CB1 y CB2. 

 

Su descubrimiento, surgió a raíz del hecho de que los principios activos de la planta 

cannabis sativa, el Δ9-Tetrahidrocannabinol y cannabidiol se unían a receptores 

específicos en el SNC (Mechoulam et al., 2013). Una vez que se descubrieron los 

receptores a cannabinoides CB1 y posteriormente CB2 (Devane et al., 1988; 

Howlett et al., 1986; Matsuda et al., 1990; Munro et al., 1993), se pensaba en la 

existencia de ligandos endógenos que activaran esos receptores. En efecto, en 

1992 se extrajo Araquidoniletanolamida del cerebro porcino, un ácido araquidónico 

que fue nombrado anandamida (de la palabra sánscrita “ananda”, felicidad 

suprema) y cuando fue administrado en roedores mostraba en estos los efectos 

típicos de los cannabinoides: antinocicepción, inmovilidad, reducción de actividad 

espontánea y baja temperatura (Devane et al., 1992). En 1995 Mechoulam et al. 

aislaron del intestino canino otro endocannabinoide denominado 2-

Araquidonilglicerol (2-AG), el cual mostró los típicos efectos de la Anandamida y 

cannabinoides. 

 

Posteriormente del líquido cefalorraquídeo de gatos privados de sueño MOR se 

aisló y caracterizó una molécula que tenía una estructura y efecto similar a la de los 

primeros endocannabinoides (disminución de la temperatura, hipolocomoción y 

reducción en la percepción del dolor), a la cual se le llamó cis-9, 10-

octadecenoamida (oleamida) (Cravatt et al., 1995).  
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El receptor CB1 se encontró principalmente en el SNC (Mechoulam & Parker, 2013). 

Sin embargo, se ha destacado el papel de los receptores CB1 en la periferia como 

el estómago, el tejido adiposo y en la lengua (DiPatrizio & Piomelli, 2012). Por otra 

parte el receptor CB2, originalmente se asumía que se encontraba en células del 

sistema inmune, pero recientemente hay evidencia de su expresión dentro del 

sistema nervioso central, principalmente en células microgliales (Xi et al., 2011). 

Ambos receptores CB1 y CB2 se encuentran en la presinapsis (Ohno-Shosaku, 

Tanimura, Hashimotodani, & Kano, 2012; Vaughan & Christie, 2005) y se ha 

observado que los receptores CB1 se encuentran particularmente en neuronas 

GABAérgicas y glutamatérgicas (Wilson & Nicoll, 2001).  

 

Los endocannabinoides son neuromoduladores que a diferencia de la mayoría de 

los principales neurotransmisores en el SNC (glutamato, GABA, serotonina, 

acetilcolina, dopamina y noradrenalina), no se almacenan en vesículas, sino que 

son sintetizados sólo cuando es necesario o en momentos específicos de excitación 

de las neuronas (Ohno-Shosaku et al., 2005). Principalmente cuando se 

incrementan los niveles de Ca2+ intracelular (Mechoulam & Parker, 2013; Ohno-

Shosaku et al., 2012; Vaughan & Christie, 2005). También, a diferencia de la 

mayoría de los neurotransmisores, se ha reportado que los endocannabinoides se 

liberan de manera retrograda (Oho-Shosahu, 2001). 

 

La síntesis del 2-AG depende de grupos de enzimas que utilizan a los fosfolípidos 

de la membrana como sustrato, la PLC que genera DAG e IP3 a partir del PIP2 y la 

diacilglicerolipasa (DGL) que favorece la reacción (hidrólisis) para producir 2-AG a 

partir de DAG (ver figura 5) (Piomelli, 2003; Jung et al., 2007).  

 

Por otra parte, se sugiere (Okamoto, Wang, Morishita, & Ueda, 2007) que la 

formación de la anandamida (AEA) es sintetizada a partir de N-araquidonil-

fosfatidiletanolamina (NArPE). La NArPE es sintetizada con ayuda de una N-

aciltransferasa dependiente de Ca2+ y la enzima fosfolipasa D selectiva para N-acil-
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fosfatidiletanolaminas (NAPE-PLD), cataliza la reacción (hidrólisis) para producir N-

araquidoniletanolamida (ver figura 5). 

 

 

 

 

 

 

Una vez dentro de la célula, la degradación de la AEA y del 2-AG son catalizadas 

por al menos dos enzimas distintas, la amida hidrolasa de los ácidos grasos (FAAH) 

que cataliza la reacción de hidrolisis de la AEA; y la monoacilglicerol lipasa (MGL) 

que hidroliza al 2-AG (Vaughan & Christie, 2005). 

Figura 5. Esquema donde se muestran los pasos de las vías metabólicas por las cuales se producen 2-

araquidonilglicerol (2-AG) y N-araquidoniletanolamida (Anandamida), así como las enzimas que 

degradan estas moléculas. 
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El sistema de endocannabinoides regula la neurotransmisión de células 

GABAérgicas y glutamatérgicas (Maejima et al., 2001; Oho & Shosahu 2001). En la 

presinapsis de las terminales GABAérgicas y glutamatérgicas, la estimulación del 

receptor CB1 y CB2 desencadena la activación de la proteína Gi/0 (Ohno-Shosaku 

et al., 2012). 

 

3.2  Regulación endocannabinérgica de la ingesta de alimento 
 

El sistema endocannabinérgico está localizado en sitios del SNC y SNP 

involucrados en la ingesta de alimento, que influyen en los circuitos que controlan 

los mecanismos fisiológicos del sistema homeostático (DiPatrizio & Piomelli, 2012). 

Por ejemplo, la activación de receptores CB1 en el tejido adiposo promueve la 

lipogénesis y almacenamiento de energía (Cota et al., 2003). En el estómago, una 

dieta alta en grasas promueve la movilización de endocannabinoides en el intestino 

delgado de ratas, a través de señalamiento eferente vagal; en contraste el bloqueo 

de receptores CB1 en esta zona frena la ingesta de grasas (DiPatrizio et al., 2011), 

sugiriendo que los endocannabinoides en el SNP llevan a cabo funciones para dirigir 

la ingesta de grasas. 

En el SNC, el sistema endocannabinérgico regula la ingesta de alimento por medio 

de la disminución de señales de saciedad que llegan al hipotálamo y mejorando las 

señales que promueven el hambre. En el hipotálamo se ha encontrado expresión 

de receptores CB1 en neuronas CART, neuronas orexinérgicas y MCHérgicas (Cota 

et al., 2003).  

La administración periférica de oleamida y AEA, promueven el apetito desde la 

primera y tercera hora después de una inyección periférica, ejerciendo en el total de 

3 horas un efecto de sobrealimentación (Martínez-González et al., 2004). A nivel 

central, la administración de AEA en el HVM es capaz de promover la ingesta de 

alimento a través de la activación del receptor CB1 y las microinfusiones de un 

antagonista a estos receptores, atenúa su efecto (Jamshidi & Taylor, 2001). 
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En otras estructuras como el Shell del NAc, la administración de 2-AG produce 

hiperfagia, además de que inhibidores de la recaptura y degradación de AEA 

promueven el mismo efecto (Kirkham et al., 2002; Soria-Gómez et al., 2007). 

Juntos, estos resultados indican que los endocannabinoides centrales y los que son 

secretados en la periferia, influyen en la regulación del balance de energía y la 

ingesta de alimento. 

 

3.3 Liberación de endocannabinoides por estimulación de los mGlu5R 
 

Algunos estudios han mostrado que el mecanismo retrogrado de los 

endocannabinoides puede inducirse por la activación postsináptica de mGluR, 

específicamente los que están acoplados a proteínas Gq/11 como los mGluR I. Ya 

se mencionó que la activación de estos receptores produce DAG e incremento de 

Ca2+ y que una vez generada la DAG, la encima DGL la transforma en 2-AG. Hay 

evidencia que demuestra que la activación de los mGlu5R estimula la DGL, 

específicamente la isoforma alfa (DGL-α), desencadenando la biosíntesis de 2-AG 

(Jung et al., 2007). También, que la estimulación de los mGluR I puede inducir 

supresión de la inhibición inducida por despolarización (DSI) y supresión de la 

excitación inducida por despolarización (DSE), la cual es mediada por la liberación 

retrograda de endocannabinoides (Kreitzer & Malenka, 2005). Además, 

considerando que la liberación de 2-AG es dependiente de la DGL, en estudios in 

vitro se ha demostrado que la aplicación de tetrahidrolipstatina (THL), un inhibidor 

de la DGL α y β, significativamente bloquea la DSI y DSE (Uchigashima, Narushima, 

& Fukaya, 2007), demostrando que la activación de los mGluR5 promueve la 

liberación de 2-AG de manera dependiente de la DGL. En consecuencia el 2-AG 

liberado desde la neurona postsináptica, suprime la liberación del neurotransmisor 

a través de la activación de receptores CB1 en la presinapsis (ver figura 6). 
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Sin embrago, poco se sabe sobre el efecto de la inhibición de la DGL a un nivel 

conductual. Gregg et al. (2012) investigaron los mecanismos moleculares que 

promueven la liberación de 2-AG en la sustancia gris periacueductal (SGPA) e 

identificar el resultado en la conducta de evitación ante estímulos dolorosos 

(antinocicepción). Demostró que el bloqueo de los mGluR I disminuye la 

antinocicepción inducida por estrés. Por el contrario, la activación de estos es capaz 

de prolongar significativamente el efecto antinociceptivo, además de aumentar los 

niveles de 2-AG pero no los de anandamida en la SGPA. También demostró que el 

Figura 6. Ilustración de la síntesis y liberación de 2-AG a partir de la activación de los mGluRs del 

grupo I. La activación del receptor CB1 produce la inhibición de la Adenilato ciclasa (AC) la cual queda 

incapacitada para producir monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) y activar la proteína cinasa A 

(PKA). En consecuencia no se promueve la liberación del neurotransmisor  Modificado de Ohno-

Shosaku, Tanimura, Hashimotodani & Kano, 2012, página126. 
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THL, disminuía los niveles de 2-AG en la SGPA, paralelo a la disminución del efecto 

antinociceptivo inducido por estrés.  

Los hallazgos antes mencionados han proporcionado suficiente evidencia que 

indica que la activación de los mGlu5R es capaz de formar 2-AG a partir de la DGL, 

particularmente la DGL-α. Además, que en estudios in vivo se ha demostrado que 

la liberación de 2-AG vía mGlu5R-DGL es capaz de mediar un proceso fisiológico 

como la de reducir del dolor. 

 

 

 Planteamiento del problema 
 

El sistema glutamatérgico y endocannabinérgico están involucrados en la 

regulación de la ingesta de alimento y el balance energético (Bradbury et al., 2005; 

Meshulam & Parker, 2013; Rada et al., 1997). Se ha demostrado  que la activación 

de los mGlu5R promueve la síntesis y liberación de 2-AG a nivel central (Gregg et 

al., 2010; Jung et al., 2007), sin embargo, no se ha demostrado que la interacción 

de ambos sistemas glutamatérgico y endocannabinérgico tenga un papel funcional 

en la regulación de la ingesta de alimento. Por lo cual, la problemática que 

deseamos resolver es determinar si el incremento en la ingesta de alimento 

producido por activación del sistema glutamatérgico mediada por mGlu5R en el 

hipotálamo lateral se debe a la consecuente liberación de endocannabinoides, 

comprobando así, la interacción de ambos sistemas para regular la ingesta de 

alimentos.  

 

 

Pregunta de investigación 

¿Existe una interacción entre el sistema glutamatérgico y endocannabinérgico en el 

HL que esté involucrada en la regulación de la ingesta de alimento? 
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Hipótesis general 
 

La liberación de 2-AG por medio de la activación de mGlu5R es la vía por la cual 

ambos sistemas glutamatérgico y endocannabinérgico hipotalámicos, interactúan 

para regular la ingesta de alimento. 

 

 

Hipótesis particulares 
 

1. El bloqueo de la síntesis del ligando endógeno y de receptores CB1 atenúa 

el efecto  producido por la activación de los receptores mGlu5R. 

2. La activación de los receptores CB1 con 2-AG potencia el efecto de la 

activación los mGlu5R en la ingesta de alimento. 

 

 Objetivo general 
 

Sustentar experimentalmente que la interacción de los sistemas glutamatérgico y 

endocannabinérgico hipotalámicos regulan la ingesta de alimento vía activación 

mGlu5R. 

 

Objetivos particulares 
 

1. Demostrar que el efecto de la activación de los mGlu5R en la ingesta de 

alimento se bloquea, cuando se interrumpe la síntesis del ligando endógeno 

así como cuando se bloquean los receptores CB1. 

2. Demostrar si existe un efecto de potenciación cuando se administra el ligando 

endógeno de los receptores CB1 cuando al mismo tiempo se activan los 

mGlu5R. 
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Capítulo 4. Método 
 

4.1 Sujetos experimentales 
 

Ratas macho de la cepa Wistar de aproximadamente 250-300g a su llegada al 

laboratorio, n=38. Las ratas fueron obtenidas del bioterio de la Facultad de Medicina 

de la Universidad Nacional Autónoma de México. Los sujetos fueron alojados en 

cajas individuales bajo un ciclo invertido luz- oscuridad 12 h, iniciando a las 20:00 h 

la fase de luz y a una temperatura constante (23 ± 1° C). Los sujetos fueron 

mantenidos en condiciones estándar de laboratorio con acceso a alimento y agua 

ad libitum. 

 

Cirugía estereotáxica  

 

Siete días antes del experimento las ratas fueron implantadas bilateralmente con un 

par de cánulas guía de acero inoxidable (23-G x 1.3 cm) en el HL (P = 2.6, L = 1.8, 

V = 7.0;  con referencia a Bregma) bajo anestesia (Ketamina 66 mg/kg + xilacina 

0.26 mg/kg + acepromacina 1.3 mg/kg). Las coordenadas fueron seleccionadas con 

referencia en el atlas de Paxinos y Watson (2007). Las cánulas guía se fijaron en el 

cráneo con cemento dental y 2 tornillos de acero inoxidable. Para mantener la 

permeabilidad de las cánulas, estas se cerraron con estiletes (30-G x 1.4 cm) los 

cuales sobresalían 1mm de la punta de las cánulas guía. 

 

Cuando los experimentos finalizaron, se extrajeron los cerebros de las ratas y se 

prepararon para el análisis histológico con la tinción de violeta de cresilo, para 

verificar la correcta posición de las cánulas (ver figura 7). En caso de que no 

estuvieran en la posición correcta, los sujetos quedaban descartados de cualquier 

análisis.  
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4.2 Aparatos y materiales 
 

Se utilizó un instrumento estereotáxico estándar para rata (Stoelting CO., E.U.) para 

la colocación de cánulas. Para la administración de los fármacos se utilizaron 

inyectores de 30-G x 1.4 cm, unidos a un conducto de plástico (Tygon) de 0.01 

pulgadas de diámetro y ~50 cm de largo, además de dos bombas de infusión (Kd 

Scientific, E.U.) y un par de micro-jeringas de 10 µl (Hamilton, E.U.). 

 

Para seccionar los cerebros de las ratas se utilizó un criostato que se mantenía a -

25 ° C  (Leica CM1510-3, Wetzlar, Alemania). 

 

4.3 Fármacos 
 

El agonista selectivo a receptores mGlu5 (RS)-2-Cloro-5-hidroxifenilglicina sal 

sódica (CHPG) (Tocris Bioscience) fue disuelto en solución salina al 0.9% con pH= 

7.4 y se administró a una concentración de 25 nmol (5.6 µg). El Inhibidor no selectivo 

de la DGL-α y DGL-β tetrahidrolipstatina (THL) (Sigma-Aldrich) se diluyó en DMSO 

al 100% y se administró a una concentración de 1.2 µg. El 2-araquidonilglicerol (2-

AG) (Tocris Bioscience), se disolvió en DMSO al 100% y se administró a una 

concentración de 0.1 µg. El agonista inverso a receptores CB1 AM251 (Sigma-

Aldrich) fue disuelto en DMSO al 100% y administrado a una concentración de 1.4 

µg. Además se hicieron las siguientes combinaciones de fármacos, manteniendo 

las concentraciones ya mencionadas de cada uno y disueltas en DMSO al 100%: 

THL+CHPG, AM251+CHPG y 2-AG+CHPG. Todos los fármacos incluyendo las 

combinaciones, fueron administrados en un volumen de 0.5 µl a una velocidad de 

0.1 µl por minuto. La concentración de CHPG fue utilizada basándonos en los 

resultados de Charles et al. (2014), así mismo las concentraciones de THL y AM251 

fueron utilizadas de acuerdo a los resultados de Pérez-Morales et al. (2012, 2013), 

los cuales muestran que tanto AM251 como THL no tienen algún efecto significativo 

per se en la conducta de ingesta de alimento. Por último la concentración de 2-AG 

fue utilizada basándonos en trabajos previos de nuestro laboratorio. 



 

36 
 

 

4.4 Procedimiento 
 

Después de una semana de recuperación, un grupo de 10 ratas fueron 

administradas en el HL, de acuerdo a un cuadrado latino con los siguientes 

fármacos: vehículo (salina n= 5, o DMSO 100% n= 5), CHPG (25nmol/0.5 µl), THL 

(1.2 µg/0.5 µl) y THL+CHPG (1.2 µg + 25nmol/0.5 µl) (ver tabla 2). El intervalo entre 

cada administración fue mínimo de dos días, con el objetivo de evitar cualquier 

efecto remanente de los tratamientos. Los sujetos fueron pesados antes de la 

administración de los fármacos y la administración comenzaba en el inicio de la fase 

de oscuridad (8:00 h).  

 

Pasado de un minuto después de haber administrado se colocaban los estiletes y 

la rata se regresaba a su caja con alimento previamente pesado. Se pesó el 

alimento sobrante de cada sujeto cada hora por 4 horas y después de 24 h horas 

de haber hecho la administración. El valor en gramos del peso del alimento sobrante 

se restaba al valor inicial en cada hora. 
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N° Rata Día 1 Día 2 Día 3 Día 4 

1 Vehículo 1 CHPG THL+CHPG THL 

2 CHPG THL Vehículo 1 THL+CHPG 

3 THL THL+CHPG CHPG Vehículo 1 

4 THL+CHPG Vehículo 1 THL CHPG 

5 Vehículo 1 CHPG THL+CHPG THL 

6 CHPG THL Vehículo 2 THL+CHPG 

7 THL THL+CHPG CHPG Vehículo 2 

8 THL+CHPG Vehículo 2 THL CHPG 

9 Vehículo 2 CHPG THL+CHPG THL 

10 CHPG THL Vehículo 2 THL+CHPG 

Nota: Vehículo 1: Salina 0.9 % pH 7.4. Vehículo 2: DMSO 100%. 

(RS)-2-Cloro-5-hidroxifenilglicina (CHPG), agonista a mGlu5R (5.6 µg).                                    

Tetrahidrolipstatina (THL), inhibidor inespecífico de la Diacilglicerol lipasa (1.2 µg). 

 

 

Posteriormente se administró a 4 grupos de ratas (n= 7 cada uno) con ya sea AM251 

(1.4 µg/ 0.5µl), AM251+CHPG (1.4 µg + 25nmol/0.5 µl), 2-AG (0.1 µg/0.5 µl) o 2-

AG+CHPG (0.1 µg + 25 nmol/0.5 µl). Estos grupos también se contrabalancearon 

con respecto al tipo de fármaco administrado, por ejemplo: el primer grupo de 7 

sujetos a 4  se les administró AM251 y a 3 AM251+CHPG; luego en otro grupo de 

ratas diferentes y en un día diferente, 4 sujetos fueron administrados con 

AM251+CHPG y 3 sujetos con 2-AG; en otro grupo 4 sujetos fueron administrados 

con 2-AG y 3 sujetos con 2-AG+CHPG; en otro grupo 3 sujetos fueron administrados 

con AM251 y 4 con 2-AG+CHPG y así hasta tener 7 sujetos experimentales por 

cada fármaco (ver tabla 3). 

 

TABLA 2. Esta tabla describe el tipo de fármaco que recibió cada sujeto de forma 
contrabalanceada por día. El tiempo entre administraciones en el mismo sujeto fue 
mínimo de 2 días. Todos los Fármacos se administraron en un volumen de 0.5 µl. 
a una velocidad de 0.1 
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De igual forma, los sujetos fueron pesados antes de la administración de los 

fármacos y la administración comenzaba en el inicio de la fase de oscuridad (8:00 

h). 

 

Pasado un minuto después de haber administrado se colocaban los estiletes y la 

rata se regresaba a su caja con alimento previamente pesado. De la misma forma 

1, 2, 3, 4 y 24 horas después de la administración, se pesaba el alimento sobrante 

de cada sujeto.  

 

 

Fármaco Acción N Concentración 

CHPG+AM251  N = 7 5.6 µg + 1.4 µg 

CHPG+2-AG  N = 7 5.6 µg + 0.1 µg 

AM251 Agonista inverso a CB1R N = 7 1.4 µg 

2-AG Agonista a CB1R N = 7 0.1 µg 

 

4.5 Análisis Histológicos 
 

Después de finalizados los experimentos las ratas fueron sacrificadas con una 

sobredosis de pentobarbital y perfundidas transcardialmente utilizando 200 ml de 

buffer de fosfatos (0.2 M) seguido por 200 ml de una solución al 4% de 

paraformaldehído (PFH). Los cerebros fueron removidos y colocados 

individualmente en frascos con PFH, seguido por un proceso de crioprotección, en 

la cual se sumergían los cerebros en una solución al 18% de sacarosa por 24 h y 

subsecuentemente en una solución al 30 % de sacarosa por otras 24 h. Pasado 

este proceso, se dejaron congelar los cerebros en platinas dentro del criostato a -

25 °C por 3 h. Una vez congelados los cerebros, se hicieron cortes coronales de 50 

TABLA 3. Lista con los diferentes fármacos que no fueron administrados como 
cuadrado latino con la respectiva concentración y número de sujetos utilizados. Todos 
los Fármacos se administraron de forma contrabalanceada en un volumen de 0.5 µl 
a una velocidad de 0.1 µl/minuto. 
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µm de espesor y se obtuvieron en portaobjetos solo de las zonas donde se 

apreciaba la lesión de las cánulas guía.  

 

Una vez obtenidos los cortes en portaobjetos, se dejaron secar por 24 h. Después 

de este periodo, los cortes se sumergían en alcohol al 96% por 2 h, enseguida se 

sumergían en la tinción de violeta de cresilo 1%, por 15 minutos. Posteriormente, 

los tejidos eran deshidratados por una serie de lavados en alcohol (50%-100%), 

luego sumergidas en xileno, para finalmente cubrirlos con cubreobjetos. Los cortes 

obtenidos fueron analizados con ayuda del atlas de Paxinos y Watson (2007). 

 

4.6 Análisis de datos 
 

Por cada rata se obtuvo un índice de consumo de alimento que refleja una 

proporción de lo que come respecto a su peso corporal: gramos (g) de alimento 

consumido / peso corporal (g) * 100, por cada hora. Los datos fueron expresados 

como media ± error estándar en cada hora y en el total de 4 y 24 h. Para el análisis 

de datos se utilizó un Análisis de varianza (ANOVA) de una vía para medidas 

repetidas. Teniendo como factor entre sujetos el tipo de fármaco e intra-sujeto el 

tiempo: 1, 2, 3 y 4 h. 

 

Para el total de las 4  y 24 h de consumo de alimento se utilizó un ANOVA de una 

vía, teniendo como factor el tipo de fármaco. 

 

Se utilizó un  nivel de significancia de p < 0.05. Cuando se encontraban diferencias 

significativas se llevaba a cabo una prueba post hoc de Tukey corregida para 

muestras desiguales. Los datos fueron analizados con el programa de análisis 

estadístico STATISTICA. 
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Capítulo 5.   Resultados 
 

La figura 7 muestra un corte coronal representativo de las ratas que fueron 

implantadas correctamente. La mitad izquierda de la imagen es una parte de una 

imagen del mapa de Paxinos y Watson (2007) que corresponde a las coordenadas 

que utilizamos, interaural 6.36 mm equivale a  2.64 mm posterior a bregma. La mitad 

derecha muestra la parte real del corte de un cerebro de rata,  en el cual se nota la 

lesión de la cánula guía y su punta localizada en el HL. 

 

 

 

 

Para descartar que la administración de los distintos vehículos tiene efectos distintos 

en la ingesta de alimento, se compararon los grupos de ratas administradas con 

salina y DMSO con un ANOVA de una vía para medidas repetidas, la cual nos 

mostró que no hay ningún efecto significativo [F (3,24) = 0.63, p = 0.59) entre estos 

vehículos a lo largo de las cuatro horas  (ver figura 8). 

Figura 7. Corte coronal representativo de las ratas que fueron administradas bilateralmente. 
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Debido a que no hubo cambios significativos entre los vehículos utilizados, los dos 

grupos de vehículo, DMSO y salina, se tomaron como un solo grupo (grupo Control). 

El índice de consumo de alimento difirió según el tipo de fármaco [F (7,60) = 2.128, p 

< 0.001]. La prueba post hoc reveló que los sujetos administrados con CHPG y 2-

AG+CHPG consumieron más alimento (p = 0.029 y p < 0.001 respectivamente) 

comparado al grupo control (ver figura 9). Sin embargo, el grupo administrado con 

2-AG+CHPG no fue significativamente diferente del grupo CHPG. La administración 

de THL+CHPG y AM251+CHPG no fue diferente del grupo control. Aunque el grupo 

THL+CHPG disminuyó (p = 0.043) su consumo de alimento en comparación al 

grupo CHPG. 
 

El consumo de alimento después de la segunda, tercera y cuarta hora de 

administración no fue diferente entre los tipos de fármacos. 

Figura 8. Consumo de alimento durante las primeras 4 horas después de la administración de 

salina y DMSO. La administración de ya sea salina o DMSO no muestra diferencias significativas  

del consumo de alimento durante las 4 horas.  Los datos se presentan como la media ± error 

estándar.  
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Figura 9. Consumo de alimento durante las primeras 4 horas después de la administración. La 

administración de CHPG aumenta el consumo de alimento en la primera hora después de haberlo 

administrado y un inhibidor de la DGL así como el bloqueo de receptores CB1 inhibe este efecto. 

Vehículo, CHPG, THL+CHPG y THL n=10; AM251+CHPG, 2-AG+CHPG, AM251 y 2-AG n=7.  Los datos se 

presentan como la media ± error estándar. * p < 0.05, ** p  < 0.001 en comparación al grupo control, 

# p < 0.05 en comparación al grupo CHPG. 
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El ANOVA de una vía del consumo total de alimento en 4 horas mostró diferencias 

significativas [F(7,60) = 6.06, p < 0.001]. El consumo de alimento en la primera hora 

es mayor en el grupo CHPG (p = 0.003), al igual que  2-AG+CHPG (p < 0.001). En 

cambio, cuando el CHPG se co-administra con THL o AM251, estos no muestran 

diferencias significativas en comparación al grupo control. Por otra parte, el 

consumo de alimento del grupo CHPG no fue diferente al del grupo administrado 

con 2-AG+CHPG (ver figura 10). 
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Figura 10. Consumo de alimento del total de 4 horas después de la administración. La administración 

de CHPG y 2-AG+CHPG aumentan el consumo de alimento en el total de 4 horas, el inhibidor de la DGL 

y bloqueo de receptores CB1 inhibe este efecto. Vehículo, CHPG, THL+CHPG y THL n=10; 

AM251+CHPG, 2-AG+CHPG, AM251 y 2-AG n=7. Los datos se presentan como la media ± error 

estándar, * p < 0.05, ** p  < 0.001 en comparación al grupo control, # p < 0.05 en comparación al grupo 

CHPG. 
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El consumo de alimento después de 24 h de la administración,  no fue diferente 

entre los grupos  [F(7, 60) = 1.81, p = 0.101]. 

 

Finalmente la figura 11 muestra el consumo de alimento de la suma de las dos 

primeras horas y la suma de las dos últimas en todos los grupos. Un ANOVA de una 

vía para medidas repetidas nos mostró que hay diferencias significativas entre el 

tiempo y tipo de fármaco [F(7, 60)= 2.20, p = 0.046]. Comparar el consumo 

acumulativo de alimento entre bloques de dos horas nos permite ver de manera más 

amplia durante el tiempo en qué periodo es donde CHPG produce su efecto.  

El consumo acumulativo de alimento en las dos primeras horas en el grupo CHPG 

es mayor comparado al grupo control (p = 0.010), pero en las dos últimas horas ya 

no es diferente comparado al grupo control. De igual forma, el aumento en al 

consumo de alimento producido por CHPG es aminorado por THL solo en las dos 

primeras horas (p < 0.001). Indicando que la estimulación de receptores mGlu5 tiene 

un importante efecto en las 2 primeras horas y después de este tiempo disminuye 

gradualmente.  
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Figura 11.  Comparación del consumo de alimento entre la suma de las dos primeras horas  (barras 

negras) y las dos últimas (barras grises).  La administración de CHPG y 2-AG+CHPG durante las dos 

primeras horas es significativamente mayor que el grupo control. Así mismo la administración de 

THL+CHPG es menor que el grupo de CHPG en las dos primeras horas. Los datos se presentan como la 

media ± error estándar. * p < 0.05 en comparación al grupo control; # p < 0.05  en comparación al 

grupo CHPG.  
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Capítulo 6.    Discusión y Conclusión   
 

La pregunta de investigación de esta tesis fue ¿existe una interacción entre el 

sistema glutamatérgico y endocannabinérgico en el HL que esté involucrada en la 

regulación de la ingesta de alimento? La estimulación de los mGlu5R en el HL 

incrementa la ingesta de alimento en ratas saciadas y los resultados nos muestran 

que este efecto es bloqueado por la coadministración de un inhibidor inespecífico 

de la DGL (THL) o un antagonista de los receptores CB1 (AM251), lo cual muestra 

que sí hay una interacción entre el sistema glutamatérgico y endocannabinérgico 

que están regulando la ingesta de alimento. Además, comprobamos la hipótesis 

principal: la activación de los mGlu5R en el hipotálamo lateral incrementa la ingesta 

de alimento y la inhibición de la vía para producir endocannabinoides bloquea este 

efecto. 

Así mismo, para tener mayor certeza de que el incremento en la ingesta de alimento 

era debido a la liberación de endocannabinoides producida por la estimulación de 

los mGlu5R, bloqueamos los receptores CB1. Trabajos previos (Soria-Gómez et al., 

2007) han demostrado que el bloqueo de receptores CB1 con AM251 pueden 

bloquear el efecto en el incremento del apetito producido por AEA en el Shell del 

NAc. En este sentido nuestros resultados mostraron que el efecto en la ingesta de 

alimento producido por CHPG también se aminora debido al bloqueo de receptores 

CB1 con AM251, lo cual apoya nuestra hipótesis de que la producción y 

consecuente liberación de 2-AG hacia las terminales presinápticas es el mecanismo 

por el cual los mGlu5R promueven sus efectos en la ingesta de alimento.  

Es posible que la activación de los mGlu5R y la consecuente liberación de 2-AG en 

el HL hayan excitado neuronas MCHérgicas. Como se mencionó en el primer 

capítulo (ver apartado 1.2.2), la administración de MCH promueve la ingesta de 

alimento (Broberger et al., 1998; Guesdon et al., 2008; Qu et al., 1996). Los estudios 

de Huang y van den Pol (2007) demuestran que la actividad de las neuronas 

MCHérgicas es regulada por la activación de receptores mGlu del grupo I y también 

por la activación de receptores CB1 (Huang et al., 2007). Estos hallazgos apuntan 

a que la estimulación de los mGlu5R promueve la liberación de 2-AG y esto suscita 
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la excitación de las neuronas MCHérgicas, ya que los receptores CB1 se encuentran 

en la membrana presináptica de interneuronas GABAérgicas, que rodean a las 

neuronas MCHérgicas (Huang et al., 2007). Por lo tanto, la inhibición de las 

interneuronas GABAérgicas por medio de la activación de receptores CB1 facilita la 

excitación de las neuronas MCHérgicas (ver figura 12). 

 

 

 

 

 

Figura 12. Representación gráfica de la simulación de la estimulación de mGlu5R en el HL. La 
estimulación de los mGlu5R activa al efector enzimático PLC el cual transforma el PIP2 en DAG e 
IP3. La DGL toma de sustrato al DAG para transformarlo en 2-AG. El cual cruza la sinapsis y se 
une a sus receptores  CB1 en la presinapsis. En consecuencia se inhibe la liberación del 
neurotransmisor de la terminal presináptica. Además la excitación de las neuronas MCHérgicas 
también es facilitada por la activación del acarreador Na+/Ca2+ dependiente de la estimulación 
de receptores mGlu5. 
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De igual manera, la activación de los mGlu5R excita a las neuronas orexinérgicas, 

ya que se ha demostrado en experimentos in vitro que la activación de estos 

receptores despolariza el potencial de membrana e incrementan la frecuencia de 

disparo en neuronas orexinérgicas (Huang & van den Pol, 2007). Sin embargo, hay 

evidencia que demuestra que los cannabinoides y endocannabinoides reducen la 

frecuencia de disparo en neuronas orexinérgicas, probablemente por inhibición 

presináptica glutamatérgica (Huang et al., 2007). Esto nos parece contradictorio, ya 

que la excitación de mGlu5R produce endocannabinoides que inhiben la liberación 

de las neuronas presinápticas. En el caso de las neuronas orexinérgicas, la 

liberación de endocannabinoides inhibiría la excitación glutamatérgica, 

disminuyendo la excitación de las neuronas orexinérgicas. 

Lo anterior nos hace sugerir que el efecto de la activación de los mGlu5R excita 

neuronas MCHérgicas y orexinérgicas, pero la excitación de neuronas orexinérgicas 

no es por medio de la liberación de endocannabinoides.  

Las neuronas MCHérgicas además de regular el balance energético promueven los 

efectos reforzantes del alimento e incluso de drogas de abuso  (MacNeil, 2013). 

Como se mencionó en el apartado 1.2.2 del primer capítulo, las neuronas 

MCHérgicas proyectan al NAc, una región importante en promover la conducta 

motivada dirigida hacia un objetivo. Si la estimulación de los mGlu5R activa a las 

neuronas MCHérgicas del HL y estas proyectan al NAc, entonces el efecto de la 

estimulación de mGlu5R podría modificar la motivación (cantidad de trabajo que se 

dispone a realizar para obtener un reforzador) de los roedores para obtener un 

reforzador. Sin embargo, nosotros probamos en experimentos piloto, utilizando un 

programa de razón progresiva (entrenamiento conductual para evaluar la 

motivación en roedores que incrementa el número de respuestas necesarias para 

recibir un reforzador; ver Apéndice C), que la estimulación de los mGlu5R con una 

concentración de 25 nmol de CHPG no produce efecto alguno en la motivación de 

los roedores.  

Estos resultados sugieren que la estimulación de mGlu5R promueve la ingesta de 

alimento más por un proceso homeostático que por un proceso hedónico, lo cual 
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apoya la idea de que los mGlu5R están involucrados con el balance energético 

(Bradbury et al., 2005) y no la búsqueda del reforzador. 

Por otra parte, la estimulación de receptores CB1 con la administración de 2-AG no 

potenció los efectos de la estimulación de los mGlu5R en el consumo de alimento, 

ya que el consumo de alimento del grupo administrado con 2-AG+CHPG no cambió 

de manera significativa en comparación al grupo administrado con CHPG. Una 

posible explicación, es que exista un mecanismo por el cual se promueva la 

degradación de 2-AG para compensar el efecto en el aumento de los niveles de este 

en la sinapsis. Kirkham et al. (2002) demostró que los niveles de 2-AG en el 

hipotálamo incrementa durante el ayuno pero disminuye cuando los roedores se 

alimentan. Aunque no es claro cómo es que disminuyen los niveles de 2-AG, es de 

esperar que los mecanismos de degradación se lleven a cabo para compensar la 

regulación a la alta de este endocannabinoide en el hipotálamo. En este sentido, 

también una señal de saciedad podría estar induciendo de alguna manera la 

disminución de 2-AG. De acuerdo con esta idea se ha observado que 2-AG es el 

endocannabinoide más sensible a cambios inducidos por leptina, ya que se han 

observado niveles altos de 2-AG hipotalámicos en ratones ob/ob (Di Marzo et al., 

2001), sugiriendo que la leptina puede ser un indicador para disminuir la producción 

de 2-AG. 

Los sujetos utilizados en esta tesis no tenían ninguna manipulación genética y 

tenían acceso ad libitum al alimento, por lo que los niveles de leptina en sangre 

pudieron afectar los efectos de 2-AG.  

Sin duda son necesarios experimentos adicionales para responder con mayor 

claridad a la pregunta de si el efecto de la estimulación de los mGlu5R se puede 

potenciar con la coadministración de 2-AG. Por el momento, los resultados nos 

muestran que la concentración de 0.1 µg no es suficiente para potenciar el efecto 

de la estimulación de los mGlu5R. 

Finalmente, es importante mencionar que el THL (también conocido como orlistat) 

a nivel periférico inhibe la lipasa pancreática, enzima responsable de la 

descomposición y por tanto, posterior absorción de los lípidos contenidos en la dieta 
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y que se usa para el tratamiento de la obesidad (Foxcroft & Milne, 2000; Foxcroft 

2005; Hutton & Fergusson, 2004; Vetter, Faulconbridge, Webb & Wadden, 2010). A 

pesar  de que hay un extenso campo de investigación sobre este fármaco en la 

regulación de la ingesta de alimento, no había una descripción sobre sus 

mecanismos de acción en el SNC involucrados en la regulación de la ingesta de 

alimento. Nuestros resultados muestran que el THL bloquea el efecto de la 

activación de los mGlu5, de incrementar la ingesta de alimento. Estos hallazgos 

explican uno de los mecanismos de acción que el fármaco tiene en áreas del SNC 

involucradas en la regulación de la ingesta de alimento, pero más importante, nos 

ayuda a comprender los mecanismos neurobiológicos que subyacen a la ingestión 

de alimento. 

 

Conclusión 

En conclusión, el presente estudio demuestra que la activación de receptores 

mGlu5R incrementa la ingesta de alimento y este efecto es bloqueado por la 

inhibición de la DGL y por el antagonismo de receptores CB1, lo cual indica que su 

efecto es mediado por endocannabinoides, particularmente 2-AG. De esta manera 

se demuestra que en el HL, el sistema endocannabinérgico y glutamatérgico 

interactúan para regular la ingesta de alimento. 
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Apéndice A 

Los receptores metabotrópicos son lugares de unión para neurotransmisores o 

neuromoduladores (ligandos) acoplados a proteínas transmembranales de 7 

dominios, las cuales son llamadas proteínas G debido a que necesitan de guanosín 

trifosfato (GTP) (Bear, 2007). La proteína G está compuesta por 3 subunidades: alfa 

(α), beta (β) y gama (γ). La fijación de un ligando a la proteína G induce un cambio 

conformacional que induce que se disocie la subunidad βγ de la subunidad α. La 

subunidad α, a su vez se asocia con una adenilato ciclasa (AC) o una fosfolipasa C 

(PLC).  

 

Hay al menos 3 tipos de proteínas G: Gs, Gi/0 o Gq/11. Cuando se estimula una 

proteína Gs, la AC toma como sustrato trifosfato de adenosina (ATP) y lo transforma 

en monofosfato de adenosín cíclico (AMPc), el cual se une a las subunidades 

reguladoras de la proteína cinasa dependiente de AMPc (PKA). Cuando hay AMPc, 

este se une a las subunidades reguladoras de la PKA y quedan libres sus 

subunidades catalíticas, las cuales pueden fosforilar canales iónicos y producir su 

cierre o apertura. En términos generales hay una elevación en las corrientes de Ca2+ 

y Na+, que en consecuencia inducen la despolarización de la neurona y liberación 

de neurotransmisor (ver figura A) (Goodman & Gilman, 2007). 

 

Figura A. Activación de una proteína G(s).  
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La proteína Gi/0 a diferencia de la Gs, inhibe la actividad de la AC teniendo como 

consecuencia la disminución de AMPc y PKA. Esto puede inhibir las corrientes de 

Ca2+ y Na+, mientras que aumentan las corrientes de K+. Lo cual tiene como 

consecuencia, la hiperpolarización e inhibición de la liberación del neurotransmisor 

(ver figura B) (Goodman & Gilman, 2007). 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura B. Activación de una proteína G (i/0).  
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La proteína Gq/11 activa al efector enzimático PLC, el cual toma como sustrato al 

fosfatidilinositol 4, 5- bifosfato (PIP2) y lo transforma en inositol trifosfato (IP3). El IP3 

se une a sus receptores en el retículo endoplasmático, liberando el Ca2+ acumulado 

en este compartimento (Bear, 2007). La activación de una PKC dependiente de PLC 

activa, entre otras cosas, canales de Ca2+ (ver figura C) (Goodman & Gilman, 2007).  

 
 

  

Figura C. Activación de una proteína G (q/11).  
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Apéndice C 
 

 

 

Desempeño en un programa de razón progresiva 
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Un grupo de ratas (n=7) adicional, se utilizó para llevar a cabo un entrenamiento con un programa de 
razón progresiva durante 50 sesiones. Después de este periodo, se administraron los fármacos CHPG 
(25 nmol/0.5 µl), THL (1.2 µg/ 0.5 µl) y THL+CHPG en el HL por medio de un cuadrado latino, tomando 
en cuenta un intervalo entre cada administración mínima de 3 días. Tanto la administración de CHPG 
como los demás fármacos, no producen ningún efecto significativo. 
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