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RESUMEN

La farmacologia conductual incluye diversos métodos de estudio mediante
los cuales se investigan los efectos y relaciones que los farmacos tienen
sobre la conducta. Dos de estos métodos son la discriminacién de drogas y
el condicionamiento de preferencia de lugar. El presente trabajo utiliz6 estos
métodos para estudiar las propiedades discriminativas y reforzantes de la
anfetamina. En el estudio de discriminacion de drogas se encontr6 que la
anfetamina es capaz de discriminarse de la solucion salina; en las pruebas de
~combinacion la sefal discriminativa de la anfetamina es inhibida por el TFMPP
y el mCPP y potenciada por la m-clorofelibiguanida (mCFBG). En cuanto al
procedimiento de condicionamiento de preferencia de lugar se encontré que la
anfetamina es capaz de provocar condicionamiento de lugar mientras que
esto no ocurre con la mCPP.
Palabras clave: anfetamina, reforzamiento, discriminacién de drogas, pre-
ferencia de lugar.
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ABSTRACT

Behavioral pharmacology includes a variety of procedures to study the effect
that drugs have on behavior. Two of those procedures are drug discrimination
and conditioned place preference. They have been widely used to study the
subjective and reinforcing properties of drugs; in this paper we summarize
some studies of the reinforcing and stimulus properties of amphetamine. In
the drug discrimination procedure it has been found that amphetamine is
discriminated from saline; in combination tests the stimulus function of
amphetamine is inhibited by TFMPP and mCPP but facilitated by m-
chiorophenylbiguanide (mCPBG). Amphetamine produced conditioned place
preference, but the 5-HT,,. agonist mCPP did not, and it may be able to modulate
the reinforcing properties of amphetamine. The modulation of the subjective
and reinforcing effects of amphetamine by serotonin drugs may open a new
way to treat addiction.

Key words: Amphetamine, Drug Discrimination, Place Preference,
Reinforcement, Rats.

El uso de antagonistas dopaminérgicos para el tratamiento de la adiccion a la
anfetamina y cocaina no ha sido de mucha utilidad debido a los efectos cola-
terales y secundarios que pueden producir Parkinsonismo y desordenes mo-
tores (Srisurapanon y cols., 2001). Es por esto que surge la necesidad de
evaluar otros sistemas de neurotransmision, como el serotonérgico, que pue-
dan ayudar al tratamiento del abuso de estas drogas.

La anfetamina es una sustancia que tiene propiedades estimulantes so-
bre el sistema nervioso central (SNC), ademas de acciones periféricas. La
anfetamina es considerada una droga de abuso. Pertenece al grupo de las
aminas simpatomiméticas. Facilita la liberacién de neurotransmisores como
la noradrenalina y dopamina principalmente. En el SNC Ia accion de la
anfetamina se encuentra relacionada directamente con la liberacién de dopamina
de las terminales centrales que corresponden a las vias mesolimbica y
mesocortical que integran al circuito de larecompensa cerebral (O’Brien, 2001).
La cocaina es un psicoestimulante que comparte con la anfetamina algunos
mecanismos de accion en el SNC (Johanson y Barret, 1993); también produ-
ce abuso y dependencia. El principal mecanismo de accion de la cocaina es
el bloquear reversiblemente el transportador de la dopamina provocando un
incremento en los niveles de éste neurotransmisor en las neuronas del siste-
ma mesolimbico-cortical (Kuhar y cols., 1991), aunque también bloquea el
transportador de la serotonina y de la noradrenalina incrementando los niveles
extracelulares de estas aminas (White y cols., 1993).

La discriminacién de drogas (incluida en el &rea de control de estimulos)
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y el condicionamiento de preferencia de lugar son dos procedimientos
conductuales que han servido para estudiar las propiedades conductuales
que pueden presentar la anfetamina asi como su interaccién con otros siste-
mas de neurotransmision como es el caso del serotonérgico

MODULACION SEROTONERGICA DEL SISTEMA DOPAMINERGICO

La serotonina es un neurotransmisor y neuromodulador que tiene varios re-
ceptores en el SNC, 5-HT,,5-HT,,5-HT,, 5-HT, 5-HT,, 5-HT_y 5-HT,; estos
receptores a su vez son divididos en subtipos, por ejemplo los receptores 5-
HT, y 5-HT, se dividen respectivamente en 5-HT ,, 5-HT , 5-HT ;, 5-HT ¥ 5-
HT,. vy 5-HT,,, 5-HT,, y 5-HT,.. Varios estudios han demostrado las
interacciones entre los sistemas serotonérgico (5-HT) y dopaminérgico (DA);
por ejemplo, en electrofisiologia se ha encontrado que el incremento en la
liberaciéon de dopamina en el nicleo accumbens producido por la anfetamina
es reducido por antagonistas 5-HT,, .. (Porras y cols., 2002). En la corteza
prefrontal ocurre lo contrario, la administracion del antagonista 5-HT, ritanserina
potencia la liberacion de dopamina inducida por anfetamina (Pehek y Bi, 1997).
En estudios de locomocién se ha descrito que la inyeccion de agonistas 5-
HT,, en el nicleo accumbens atenta la hipermotilidad elicitada por anfetamina
(Leyer y cols., 1992); también se ha encontrado que un decremento de 5-HT
en humanos atenua la busqueda de cocaina y sus efectos en el humor
(Aronson y cols., 1995).

CONTROL DE ESTiMULOS

Control de estimulos es un area del andlisis experimental de la conducta en la
cual se ha descrito que la presencia o la ausencia de un estimulo particular
modifica la probabilidad de emisién de una conducta. El comportamiento aparte
de ser controlado por sus consecuencias, también es controlado por los esti-
mulos y eventos del medio ambiente que preceden o acomparian la conducta.
Comunmente existen estimulos cuando ocurre el reforzador; como conse-
cuencia de tal asociacion el estimulo correlacionado con el reforzador adquie-
re la propiedad de controlar la emisién de la conducta (Orozco y cols., 1998).
En el control de estimulos se han descrito dos procesos: la discriminacion y
la generalizacion (Kalish, 1969). Se ha propuesto que el estimulo de entrena-
miento que esta presente solo cuando el reforzador esta disponible se deno-
mina estimulo discriminativo mientras que el estimulo que se encuentra pre-
sente cuando no existe la posibilidad de ocurrencia del reforzador se llama
estimulo deita (Rachlin, 1976). En la discriminacion, el control que ejerce un
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estimulo por entrenamiento puede enfocarse a una dimensién particular del
estimulo (longitud de onda, frecuencia, amplitud, tamario, localizacion etc.) y
se establece cuando una respuesta y su consecuencia se condicionan a la
presencia del estimulo. Por otro lado, en la generalizacién, otros estimulos
que nunca han sido asociados con una conducta pueden ser capaces de
inducir en el organismo la emision de una respuesta en funcion de la similitud
con el estimulo de entrenamiento (Velazquez-Martinez, 1996). Los estimulos
que pueden ejercer control sobre nuestra conducta pueden localizarse inter-
namente (estimulos interoceptivos), como los estados internos que provocan
un farmaco o una droga de abuso. El control de estimulos inducido por farmacos
es un area que se denomina discriminacion de drogas. En el modelo de discri-
minacién de drogas se utiliza un farmaco como estimulo discriminativo permi-
tiendo su comparacién con otros farmacos respecto al posible uso terapéuti-
co y/o mecanismo de accién de los mismos (Veldzquez-Martinez, 1996; Orozco
y cols., 1998). En un experimento tipico de discriminacion de drogas los ani-
males son entrenados a discriminar entre una inyeccién de un farmaco en una
dosis particular y la administracién de una inyeccion de solucion salina. Des-
pués de la inyeccion del farmaco, el animal debe presionar una de dos palan-
cas (la palanca asociada al farmaco) para obtener un reforzador (alimento o
agua), y las presiones a la otra palanca no tienen consecuencias. Después
de la inyeccién con salina, el animal debe presionar palanca asociada a la
salina para obtener el reforzador y de igual manera las presiones a la palanca
contraria no tiene consecuencias. Una vez que los animales son entrenados a
seleccionar la palanca apropiada después de las inyecciones de farmaco o
salina se llevan a cabo las pruebas de generalizacion. En éstas se evalGan
diferentes dosis del mismo farmaco de entrenamiento o dosis de otros farmacos
diferentes (Colpaert, 1999). En este caso, si el animal responde a los farmacos
como si fuera el farmaco de entrenamiento se dice que la sefial producida por
el farmaco de prueba sustituyo a la del farmaco de entrenamiento. Asi, este

“ modelo permite evaluar la similitud entre moléculas en base a su mecanismo
de accion y/o su efecto fisioloégico; asi mismo, sirve para evaluar el posible
potencial de abuso que puedan tener (Velazquez-Martinez, 1996). Como se
dijo anteriormente la anfetamina y la cocaina comparten su mecanismo de
accién, esto puede verse en estudios de discriminacion de drogas ya que la
anfetamina y la metanfetamina sustituyen la sefial discriminativa de la cocai-
na (Johanson y Barret, 1993).

La 5-HT es capaz de modular la sefial discriminativa producida por la
cocaina por medio de los receptores 5-HT,. (Walsh y Cunningham, 1997). Sin
embargo, los agonistas 5-HT,, y 5-HT,, no tiene efectos sobre la sefal
discriminativa de la cocaina (Przegalinski y Filip, 1997; Filip y cols., 1999). La
5-HT puede modular también la sefal discriminativa de la anfetamina en un
paradigma de discriminacion de drogas. Por ejemplo, la preadministracion de
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agonistas 5-HT,, .. potencian la sefial discriminativa producida por anfetamina
(Marona-Lewicka y Nichols,1997). La anfetamina antagoniza parcialmente la
sefial discriminativa del mCPP (Bourson y cols., 1996). Sin embargo, la admi-
nistracion de agonistas 5-HT,, y 5-HT, no tiene efectos sobre la sefial
discriminativa de la anfetamina (Przegalinski y Filip, 1997; Filip y cols., 1999).
Esto indica que la serotonina modula la sefal tanto de la cocaina como de la
anfetamina a través del receptor 5-HT,. y no por el 5-HT,, y 5-HT ..

En pruebas de generalizacion realizadas en sujetos entrenados a discri-
minar la anfetamina de una solucién salina (Castafieda, 2001), se encontré
que con una dosis baja de anfetamina (0.1 mg/kg) las ratas tendieron a res-
ponder en la palanca asociada con la solucién salina; conforme las dosis
fueron incrementandose, se observé una tendencia a seleccionar la palanca
asociada a la anfetamina presentandose un gradiente de generalizacién do-
sis-respuesta. Al evaluar el TFMPP (0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg) que es un agonista
5-HT,,,. ¥ la mCPP que es un agonista 5-HT, (0.1, 0.3 y 1.0 mg/kg) en
pruebas de sustitucion, los resultados indican que ambas son incapaces de
igualar la sefial discriminativa de la anfetamina. Pero en las pruebas de com-
binacion ambas pueden atenuar la sefial discriminativa producida por la
anfetamina. Por esto, se puede sugerir que la activacién de los receptores 5-
HT,. inhiben la sefial discriminativa de la anfetamina. El TFMPP y la mCPP
tampoco se generalizan con la cocaina y también pueden antagonizar la se-
fial discriminativa de la cocaina (Callahan y Cunningham, 1995).

También existen datos que muestran que los receptores 5-HT, modulan la
sefial discriminativa de la anfetamina, ya que en las pruebas de combinacién
al administrar diferentes dosis del agonista de los receptores 5-HT,, comola
m-clorofenilbiguanida, (mCFBG.1.0, 3.0, 10.0 mg/kg ) y una dosis fija de
anfetamina (0.03mg/kg), se ha observado una potenciacién dosis-dependien-
te de la sefial discriminativa producida por la anfetamina; es decir, la mCPBG
en la prueba de combinacién puede reaizar los efectos de una dosis baja de
anfetamina por lo cual se sugiere que los receptores 5-HT, pueden incremen-
tar los efectos discriminativos de la anfetamina.

CONDICIONAMIENTO DE PREFERENCIA DE LUGAR

El procedimiento de condicionamiento de preferencia de lugar permite evaluar
la preferencia que el sujeto desarrolla por un contexto debido a la relacion
contigua entre este y la presencia de eventos reforzantes (Bardo y Bevins,
2000). Esta basado en la observacién de que el apareamiento de estimulos
neutros pero distintivos con un reforzador primario da como resultado que los
sujetos muestren una preferencia adquirida por el estimulo especifico en au-
sencia del reforzador primario. El entrenamiento normalmente involucra el uso
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de una caja de 3 compartimientos; uno pequefio en el area central y otros
dos, notoriamente distintos a ambos lados del compartimiento central. En la
sesion inicial se permite a los animales la exploracién de la caja y se registra
el tiempo que el sujeto pasa en cada uno de ios compartimientos. En las
siguientes sesiones se restringe al sujeto a un compartimiento cuando ha
recibido la administracion de un farmaco y, al otro compartimiento cuando
recibe el vehiculo del farmaco. En la sesion de prueba se permite el acceso
libre a los dos compartimientos. El tiempo que el sujeto pasa en el comparti-
miento asociado con el farmaco sera una medida del valor apetitivo de éste.
De esta manera este modelo trata de emular la situacién que vive el adicto al
asociar un ambiente con el consumo de la droga. Como se presento previa-
mente, la anfetamina es una droga de abuso que posee propiedades reforzantes
que pueden ser asociadas con estimulos ambientales (Sutton y Beninger,
1999). Los efectos de condicionamiento de preferencia de lugar estan media-
dos por el nucleo accumbens, una estructura importante del circuito nervioso
de larecompensa, en donde se libera dopamina ante la presencia de estimu-
los reforzantes como la anfetamina y la cocaina (Chevrette y cols., 2002; Liao
y cols., 2000). La administracién de antagonistas dopaminérgicos intra-
accumbens revierten los efectos inducidos por la cocaina en condicionamiento
de preferencia de lugar sugiriendo la participacién de los mecanismos
dopaminérgicos en éste condicionamiento (Baker y cols., 1998). En estudios
de microdialisis (Duvauchelle y cols., 2000) se ha encontrado un incremento
en la actividad dopaminérgica en nicleo accumbens cuando se utiliza la co-
caina en el condicionamiento de preferencia de lugar.

La activacion de los receptores 5-HT,, en nicleo acumbens atenua los
efectos de la reforzantes inducidos por la anfetamina (Fletcher y Korth, 1999).
Estudios en nuestro laboratorio han mostrado que la anfetamina es capaz de
producir discriminacién y aversion condicionada (Velazquez-Martinez y cols.,
1999; Miranda y Velazquez, 1998). Otros trabajos muestran que la anfetamina
es capaz de producir CPP en diferentes condiciones de entrenamiento (O’Dell
y cols., 1999; Liao y cols., 2000). Hasta el momento no existe evidencia del
papel del mCPP sobre el condicionamiento de preferencia de lugar. Por esta
raz6n hemos evaluado si la anfetamina, el alimento y el mCPP son capaces
de producir condicionamiento de preferencia de lugar (Orozco y cols., 2002).
Nuestros resultados indican que los animales tienen una preferencia natural
por el compartimiento central cuando es de color negro o gris. Si se priva a los
animales de alimento y el otro compartimiento blanco se aparea con la entre-
ga de alimento, los sujetos logran desarrollar preferencia por este. Esta prefe-
rencia no se observa cuando la iluminacién del compartimiento blanco es muy
intensa. Cuando el compartimiento blanco no esta muy iluminado es posible
observar que la anfetamina es capaz de producir una preferencia por el com-
partimiento asociado con su administracion, confirmando que posee propie-
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dades reforzantes. Sin embargo, el mCPP, que ha sido descrito como agonista
con gran afinidad por los receptores a la serotonina del subtipo 5-HT, .
(Callahan y Cunningham, 1994) es incapaz de inducir una preferencia por el
compartimiento asociado con su administracion.

En conclusion el sistema serotonérgico es capaz de modular las sefales
discriminativas y reforzantes de la anfetamina. Esto es importante porque la
adiccién a la anfetamina y posiblemente a la cocaina pueden ser tratadas con
farmacos serotonérgicos evitando los efectos secundarios producidos por el
uso prolongado de antagonistas dopaminérgicos.
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