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de melancolia trasladdndonos con
sus canciones a momentos concre-
tos de nuestra biografia personal;
nos ha descubierto la vida desde
muchos puntos de vista, nos ha des-
cubierto misterios y ha provocado
otros.

Hace ochenta afios que la radio
no ha dejado un solo dia de sonar.
Ha mantenido su latido todos los
dias durante estos afios. Tan solo
algunas veces hemos dejado de es-
cuchar unos segundos sus voces,
quizds porque algin arma apuntaba
al reportero —como en el 23F—, o
porque todos los locutores decidie-
ron callar en alguna gran protesta.
Y, en esos momentos, cuando la ra-
dio calla, conseguimos por fin com-
prender la dimensién de su poder, la
dimensién de su magnetismo, su en-
trafiable compaiiia, la necesidad que
tenemos todos de tenerla ahi, siem-
pre alerta, rdpida y dispuesta para
nosotros.

Edith Checa

Periodista
Depto. de Radio UNED

Vulnerabilidad a la
drogadiccion

Igual que para otras patologias,
entre las personas existe un diferen-
te grado de vulnerabilidad a la
adiccién a las drogas. No todo el
mundo que tiene oportunidad de
consumir una sustancia adictiva lo
hace, ni todo aquel que consume
drogas de abuso llega a ser adicto.
Los procesos conductuales implica-
dos en el abuso de drogas son com-
plejos y los factores neurobiolégicos
que contribuyen a las diferencias
individuales en la vulnerabilidad a
la drogadiccion probablemente tam-
bién lo son.

Al preguntarnos por qué una per-
sona ‘“cae” mdas facilmente en la
adiccién a las drogas que otras y por
qué algunas son capaces de “dejar-
lo” y otras no, lo ideal serfa poder
estudiar cudles son los sustratos
neurobioldgicos de la vulnerabili-
dad al inicio, mantenimiento y resis-
tencia a la extincién de la conducta

drogadicta. Cuando trabajamos con
sujetos humanos tenemos limitacio-
nes experimentales y éticas para in-
tervenir en los factores neurobio-
l6gicos y ambientales que pueden
mediar en este desorden del com-
portamiento. Afortunadamente, hay
aproximaciones experimentales con
animales que permiten modificar o
mantener constante el entorno y/o
variables neurobioldgicas importan-
tes para el consumo de drogas. Asf,
hay modelos animales de autoadmi-
nistracién de drogas que remedan
los aspectos bdsicos de la conducta
drogadicta humana en un grado
considerable. Empleando estos mo-
delos animales se ha comprobado
que, en general, los animales se au-
toadministran todas las drogas que
son adictivas en humanos y no se
autoadministran aquellas sustan-
cias que no son adictivas en las per-
sonas. Es decir, los animales se
autoadministran alcohol, nicotina,
cafeina, cocaina, heroina, cannabi-
noides...etc, y no otras sustancias,
aunque tengan propiedades psicoac-
tivas como los antidepresivos,
antipsicoticos, etc.

Estos hallazgos sugieren que, en
lo que se refiere al efecto adictivo
de las drogas, el sistema nervioso de
los animales y de los humanos tiene
muchos aspectos en comtun. Ade-
mads, trabajando con estos modelos
de drogadiccién se ha comprobado
que hay animales que son mas sus-
ceptibles a los efectos de las drogas
que otros. Se han llegado, incluso, a
establecer cepas de roedores de
laboratorio que se distinguen por su
respuesta a diferentes efectos de las
drogas (por ejemplo, hay ratones
que una vez hechos dependientes de
alcohol, la no presencia de esta
droga en su cuerpo provoca que les
den ataques; otros a los que mini-
mas cantidades de alcohol los duer-
men profundamente durante mucho
tiempo, otros que ingieren libre-
mente mucha més cantidad de una
droga que otros..., etcétera).

Nosotros tratamos de indagar en
la cuestién de por qué hay gente
més susceptible que otra a los efec-
tos adictivos de las drogas estudian-
do el comportamiento y el sistema

nervioso de dos cepas (o razas) de
roedores de laboratorio, que se dife-
rencian por su “preferencia” por va-
riadas drogas de abuso. Una de
estas cepas de ratas se llama Lewis
y la otra Fischer 344. La rata Lewis
“prefiere” todo tipo de drogas en
mayor grado que la Fischer 344. Es
decir, parece que la rata Lewis es
més vulnerable que la Fischer 344.
En estudios previos comprobamos
que la cepa Lewis adquiere la con-
ducta de autoadministracion de
morfina (el principio activo de la
heroina) mds rdpidamente que la
Fischer 344. A continuacién nos
preguntamos si las diferencias
encontradas pueden estar relaciona-
das con la actividad opioide basal
en ambas cepas. Esto es, la heroina
y la morfina son sustancias opidce-
as andlogas a otras, llamadas opioi-
des, que tenemos en nuestro cere-
bro y que conocemos por nombres
como las encefalinas, endorfinas y
dinorfinas. Pudiera ser que hubiera
diferencias en las cantidades fisio-
logicas de estos opioides endége-
nos entre las dos cepas, y que ello
estuviera relacionado con las dife-
rencias en las preferencias por las
drogas que manifiestan ambas
cepas.

Se piensa que hay personas de-
pendientes de drogas porque en-
cuentran en ellas el “alivio” de dis-
funciones mentales que padecen
por desequilibrios en la comunica-
cién quimica de sus neuronas. Es
decir, es como si en el fondo estas
personas se ‘“‘automedicaran” con
sustancias adictivas. La hipdtesis
de la automedicacién también estd
implicita en la resistencia a dejar el
mal habito de la dependencia de
drogas. Estas personas se han hecho
enfermas a s{ mismas porque el
consumo crénico de drogas produ-
ce cambios cerebrales. Una persona
adicta, sea cual sea la droga, no
tiene sus funciones cerebrales en el
mismo estado que cuando no era
adicta. La ausencia de ciertos nive-
les de la sustancia en su organismo,
aunque sea por cortos periodos de
tiempo, “detecta” ese mal funciona-
miento cerebral que s6lo se “arre-
gla” si vuelve a tomarla. La sustan-
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cia que le produjo la enfermedad es
también su medicamento. En con-
secuencia, es posible que bien por-
que se tengan deficiencias de forma
natural en ciertos sistemas de neu-
rotransmisores cerebrales, bien por-
que el consumo abusivo previo de
una droga haya producido una alte-
racion de los niveles de neurotrans-
misores, la propensién a tomar dro-
gas refleja déficits en la fisiologia
cerebral que se restauran con la pre-
sencia de estas sustancias en el
organismo.

El moderno desarrollo de meto-
dologias de andlisis de imagenes
cerebrales por medios no invasivos
es probable que en el futuro pueda
verificar o refutar estos plantea-
mientos. No obstante, ain con
todas las salvedades que se derivan
de estudiar esta compleja patologia
con sujetos no humanos, los mode-
los animales siguen proporcionan-
do una valiosa ayuda para entender
la neurobiologia de la vulnerabili-
dad a la drogadiccién. Como posi-
ble muestra de esta modesta afirma-
cién, a continuacién presentamos
un estudio realizado con las cepas
Lewis y Fischer 344 que sugiere
que las diferencias en las preferen-
cias por morfina entre estas dos
cepas puede estar relacionado con
sus diferencias endégenas de ni-
veles de opioides. Para ello, hemos
analizado los niveles de ARN men-
sajero de proencefalina (un péptido
opioide que es el precursor de las
encefalinas) y de receptores -
opioides (a estos receptores se une
la morfina y la heroina para produ-
cir sus efectos euforizantes) en
regiones cerebrales que parecen
mediar en los efectos reforzantes
positivos (o euforizantes) de los
opioides. Hicimos varios cortes
coronales de cerebros de animales
de ambas razas, no expuestos pre-
viamente a drogas, a la altura del
estriado dorsal y del nicleo accum-
bens (estas dos regiones cerebrales
parecen ser sustratos neurales de
los comportamientos adictivos).
Estos cortes se procesaron median-
te hibridacién in situ y autorradio-
grafia de receptores. Encontramos
una densidad mayor de receptores

p-opioides (38% mas) en el nicleo
accumbens de la raza Fischer 344
comparada con la raza Lewis. De
igual modo, los niveles de ARNm
de proencefalina fueron mas altos
(58% mas) en el estriado de las
ratas Fischer 344 que en el de las
Lewis. Estos resultados sugieren
que un nivel opioide basal mas alto
en la raza Fischer 344 puede estar
relacionado con una menor adquisi-
cién de la conducta de autoadminis-
tracién de morfina y con un menor
grado de vulnerabilidad genética al
consumo de opioides.

En las paginas que siguen expli-
camos el procedimiento experimental
que llevamos a cabo, los resultados
obtenidos y algunas conclusiones.
Los métodos experimentales que
hemos empleado han sido: autoad-
ministracién intravenosa de drogas,
autorradiografia de receptores e hi-
bridacién in situ.

La autoadministracién de dro-
gas es uno de los mejores proce-
dimientos comportamentales para
evaluar la capacidad adictiva de las
drogas. A los sujetos se les implan-
ta un catéter en la vena yugular, el
cual se conecta a una bomba pro-
gramada mediante ordenador para
dispensar drogas cuando el animal
realice el comportamiento que
quiere el investigador. Comiinmen-
te, ese comportamiento es apretar
una palanca. La ejecucion de esa
conducta (voluntariamente) se tra-
duce en la “recompensa” (o refuer-
zo) de una inyeccién de droga que
la bomba le administra automaética-
mente. Muy pronto los sujetos
aprenden que presionando de nuevo
la palanca recibirdn otra inyeccién,
de modo que en seguida se autoad-
ministran las dosis que quieren a
voluntad. Es curioso comprobar
que cada sujeto tiene diferentes
“necesidades” de droga y que sue-
len ser muy regulares en el mante-
nimiento de esa necesidad. Es decir,
aquellos animales que desde el
principio necesitan altos niveles de
droga en sangre suelen obtener un
buen nimero de inyecciones en
cada sesién experimental. Otros,
por el contrario, parecen ‘necesi-
tar” menos desde el principio y

mantienen un nimero reducido de
inyecciones por sesién a lo largo de
todo el experimento.

La autorradiografia de recep-
tores es una metodologia que per-
mite la identificacién y cuantifica-
cion de las proteinas de las
membranas celulares (o receptores)
que reconocen a los neurotransmi-
sores y a las cuales también se unen
las drogas. En este procedimiento
se le aplica al tejido cerebral una
sustancia (llamada méas propiamen-
te “ligando”) que reconoce a deter-
minados receptores de neurotrans-
misores y se une a ellos. La
sustancia va marcada radiactiva-
mente, de manera que una vez
unida al receptor forma un comple-
jo con el mismo. Si la unién es sufi-
cientemente duradera, puede poner-
se una pelicula muy sensible
encima del tejido cerebral. A medi-
da que la radiactividad del com-
plejo ligando radiactivo-receptor va
emitiéndose, va impresionando la
pelicula y va haciendo una radio-
grafia del tejido. Como es el propio
tejido el que lleva la radiactividad,
al procedimiento se llama “autorra-
diografia”. Esta técnica, de-
sarrollada en animales, es la base de
los modernos procedimientos de
analisis de imagen no invasivos que
se aplican a humanos, como la To-
mografia Axial Computarizada
(TAC).

El fundamento de la hibridacién
in situ es muy similar al de la auto-
rradiografia. La diferencia estriba
en que en la hibridacion in situ se
emplea un ligando radiactivo que
reconoce a un acido nucleico, el
ARN mensajero de un péptido o de
una proteina. Este péptido o la pro-
teina pueden ser un receptor de
neurotransmisores, una enzima que
participa en la sintesis de otras sus-
tancias o un neurotransmisor de na-
turaleza peptidica. Normalmente,
en la hibridacién in situ el ligando
radiactivo es un fragmento de oli-
gonucledtidos sintético capaz de
reconocer a un 4cido nucleico.
Cuando lo reconoce y se une a él se
dice que se hibrida, porque la unién
entre 4cidos nucleicos es una hibri-
dacién. Este procedimiento se hace
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Figura 1. La densidad de los receptores p-opiodies en el micleo accumbens de la cepa Fischer 344 es mayor que la de Lewis. Los paneles 1A
y 1B muestran autorradiogramas de cortes cerebrales coronales al nivel del niicleo accumbens que sefialan la presencia de receptores
u-opioides en animales no expuestos a morfina de las razas Fischer 344 y Lewis. En el panel C se presenta la medicion de la densidad de
esos receptores marcados con '“IDAMGO. La densidad de receptores p-opioides en el niicleo accumbens de la raza Fischer 344 fue

significativamente mds grande que la de la raza Lewis (p<0.05).

sobre las propias neuronas y de ahi
el nombre de in situ. El resto del
proceso es practicamente igual al
de la autorradiografia, y al final
también se obtiene una radiografia
del propio tejido que se llama auto-
rradiograma.

La conjuncién de un procedi-
miento experimental comportamen-
tal (autoadministracién intravenosa
de drogas) y otros neuroquimicos
derivados de la Bioquimica (auto-
rradiografia), y de la Biologia Mole-
cular (hibridacion in situ) nos per-
mite estudiar aspectos bésicos de la
dependencia de drogas. A continua-
ci6n detallamos la metodologia
seguida.

MATERIAL Y METODOS
1. Sujetos

Empleamos ratas machos de las
razas Lewis y Fischer 344 de un
peso que oscilaba entre 275 y 300
gramos. Los animales no habian
sido expuestos previamente a nin-
gin procedimiento experimental.
Estos sujetos se alojaron en jaulas
individuales en habitaciones con
temperatura (23°C) y ciclo
dia-noche controlado (de 8:00 a
20:00 horas la luz estaba encendida).
Todos los animales tuvieron libre
acceso a agua y comida y se mantu-
vieron a lo largo del estudio en las
condiciones que sefialan las Reglas

LEWIS

FISCHER

150

NA

ST

[C—— LEWIS % %

= mmm FISCHER 344

£

=

S

= 100 —TL— 120

X

N

:

g 50 60

=]

A

0 0
C D

Figura 2. La expresién del gen de la proencefalina es mayor en el niicleo accumbens y en el
estriado de la cepa Fischer 344 que en la Lewis. Los paneles A y B muestran
autorradiogramas de cortes cerebrales coronales al nivel del niicleo accumbens y del
estriado en la razas Fischer 344 y Lewis . Los paneles C (niicleo accumbens) y D (estriado)
representan la densidad de ARNms de proencefalina expresados en valores de niveles de gris.
La densidad de ARNms en el niicleo accumbens y el estriado de la raza Fischer 344 es

significativamente mds grande que en la raza Lewis (p<0.05).
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Figura 3. La raza Lewis alcanzé mayores puntos de cese que la Fischer 344 en la conducta
de autoadministracion intravenosa de morfina. Autoadministracién de morfina bajo un pro-
grama de reforzamiento de Razon Progresiva en las razas Fischer 344 y Lewis durante 15
dias (n=5-7 por cepa). Los valores se expresan como el total de inyecciones autoadministra-
das. Los puntos de cese fueron mds altos en la raza Lewis que en la raza Fischer 344 a lo
largo de todo el experimento. En los tres primeros dias del periodo de adquisicion, las dife-
rencias estadisticamente significativas fueron mds evidentes (p<0.05, test U de Mann-Withney).

para el Cuidado de Animales de
Laboratorio de la Unién Europea.

2. Cirugia

A los animales se les implant6 un
catéter en la vena yugular a la altura
de la auricula derecha. El catéter se
saco al exterior por la espalda del
animal al nivel medio escapular y se
conectd a un sistema protector del
catéter, que se mont6 sobre la calo-
ta del animal con cemento dental.
Tras la cirugia, todos los sujetos
permanecieron durante al menos 7
dias recobrandose antes de iniciar
los experimentos.

3. Aparatos

Empleamos doce camaras de con-
dicionamiento operante para el estu-
dio de la autoadministracion de mor-
fina. Cada cdmara disponia de dos
palancas que registraban las respues-

tas cuando se les aplicaba un/a
peso/fuerza de 3 gramos. Estas pa-
lancas estdn separadas entre si por 14
cm y montadas sobre una de las pare-
des laterales de la cdmara. Las inyec-
ciones de morfina se realizaban gra-
cias a la activacién de una bomba de
inyeccién automatica. El registro de
los datos y su andlisis posterior se
realizaron con ordenadores IBM
compatibles.

4. Autoadministracion
de morfina

Habitualmente, los animales se
autoadministran las drogas de acuer-
do con una serie de requerimientos
comportamentales que el investiga-
dor programa previamente. En el
que usamos en este estudio el nime-
ro de presiones de palanca que se
necesitaba para obtener una inyec-
cion de morfina se incrementa suce-
sivamente hasta que el animal deja-

denomina “punto de cese” (brea-
king point). En nuestro experimen-
to, el nimero de presiones de palan-
ca requeridos para obtener una
inyeccién de morfina se incremen-
taba de acuerdo con la serie: 2, 3, 5,
7,9, 12, 15,.... 675,... etc. Cuando el
sujeto completaba los sucesivos
requerimientos de este programa
presionando sobre la palanca del
lado izquierdo se encendia una luz
por encima de dicha palanca (para
seflalar la disponibilidad de la
droga) y se activaba la bomba auto-
madtica que administraba 1 mg/kg de
morfina sulfato. Se permiti6 el acce-
so a morfina durante las 12 horas
del ciclo oscuro. Durante el resto
del tiempo, los sujetos también per-
manecieron en sus cdmaras, en la
que disponian de agua y comida. El
ciclo dia-noche también se mantuvo
gracias a la iluminacion de la cdma-
ra con una luz blanca. La droga se
administr6 en un volumen de
90-115 pl por inyeccién (depen-
diendo del peso del animal) durante
15 segundos. Después de cada
inyeccién se programé un tiempo de
30 segundos durante el cual no se
podia obtener la droga.

5. Autorradiografia de
los receptores Mu-opioides
e Hibridacion in situ
de Proencefalina

En un experimento aparte, se pro-
cesaron cerebros (n = 6) de animales
de ambas razas citadas (que no ha-
bian sido expuestos a autoadminis-
tracién de morfina) para la medicién
de sus niveles de receptores p-opioi-
des y de ARNms de proencefalina.

Se obtuvieron cortes cerebrales
coronales de 20 pum al nivel del nd-
cleo accumbens y del estriado. En el
estudio autorradiografico, los recep-
tores p-opioides se marcaron con
InM de '“IDAMGO (Amersham) y
la unién no especifica se estimé con
100 uM de levalorfan. Los cortes se
expusieron a peliculas de 3H-Hyper-
film durante 15 dfas. La hibridacién
in situ se realizé6 empleando una
prueba sintética de oligonucle6tido
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de 48 bases complementarias con la
secuencia 388-435 del gen de la
proencefalina. Los cortes se expu-
sieron a peliculas Hyperfilm B-max
durante un maximo de 3 dias.

Los autorradiogramas resultantes
de estos estudios se analizaron con
un analizador de imdgenes computa-
rizado. En el caso de la hibridacién
in situ las densidades Opticas que
representan los niveles de ARNm de
Proencefalina se expresaron en valo-
res de gris. Los resultados se presen-
tan en porcentajes. En el caso de la
autorradiografia, se emplearon pa-
trones marcados con '»I(Amers-
ham) para compensar la respuesta
no lineal de la radiactividad en la
pelicula. Los resultados se expresan
en dpm/mg de tejido equivalente.

6. Analisis de los datos

El niimero de inyecciones por se-
sion fue la variable dependiente en
el estudio de autoadministracién. La
prueba no paramétrica de Friedman
y el test U de Mann-Whitney se em-
plearon para analizar los resultados
conductuales de la autoadministra-
cién intravenosa de morfina. Los re-
sultados de los autorradiogramas de
los receptores p-opioides y de los ni-
veles de ARNm de proencefalina se
analizaron mediante ANOVA se-
guido del test Student-Newman-
Keul. Se consider6 que habia diferen-
cias significativas si la probabilidad
de error era menor del 5%. Todos los
anélisis estadisticos se hicieron con
el paquete SPSS.

RESULTADOS

Los resultados que obtuvimos
aparecen reflejados en la serie de
figuras que exponemos a continua-
cién. En el pie de cada figura se
explica lo obtenido.

CONCLUSIONES

A la vista de estos resultados po-
demos extraer algunas conclusiones.
A saber:

1. En la raza Fischer 344 la den-

sidad de receptores p-opioides

Animal en la situacioén experimental para el estudio de la autoadministracion.

en el ndcleo accumbens es un
38% mas grande que en laraza
Lewis. Igualmente, la densidad
de ARNms de proencefalina
en la raza Fischer 344 es un
58% mayor en el estriado y un
35% mas grande en el nicleo
accumbens que en la raza
Lewis. Estos resultados sugie-
ren que la raza Fischer 344
tiene un tono opioide endoge-
no mayor que la raza Lewis.

2. Los puntos de cese de la raza
Lewis son mas altos que los de
la raza Fischer 344, lo cual su-
giere que esta ultima raza es
menos sensible a la eficacia re-
forzante de la morfina.

3. En conjunto, estos resultados
sugieren que las diferencias en
el tono basal opioide pueden
explicar las variaciones en la
frecuencia de autoadministra-
ci6on de morfina y una menor
vulnerabilidad genética de la
raza Fischer 344 a los efectos
reforzantes de la morfina.

La validez predictiva del modelo

de autoadministracién de drogas y
la precision y resolucién anatomica

de la autorradiografia e hibridacion
in situ, nos permiten especular que
es posible que en las personas més
vulnerables a los efectos adictivos
de las drogas haya sensibles dife-
rencias en su fisiologia cerebral y
que, cuando por razones ambienta-
les (culturales, sociales...etc), esas
personas se hayan expuesto a las
drogas, los particulares efectos posi-
tivos de las mismas pueden ser es-
pecialmente reforzantes y/o muy
dolorosos de abandonar.
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