Ingenieria y Ciencia, ISSN 1794-9165
Volumen 1, nimero 1, paginas 77—@, marzo de 2005

Receptores GABA, (4acido y-aminobutirico)
y su relacién con la dependencia al alcohol'

Aura Rengifo?, Carolina Tapiero® y Clara Spinel*

Recepcion: 08 de octubre de 2004 — Aceptacion: 25 de enero de 2005

Se aceptan comentarios y/o discusiones al articulo

Resumen

El sindrome de dependencia al alcohol es una enfermedad multifactorial, ambiental,
cultural, social y genética. Son innumerables las investigaciones que han intentado elu-
cidar los posibles mecanismos neurobiolégicos de este sindrome para entender los cambios
fisiolégicos y comportamentales del individuo, de tal manera que se puedan brindar alter-
nativas farmacolégicas que ayuden a controlar este tipo dependencia.

Esta revision describe el papel de la neurotransmisién involucrada en el sindrome de de-
pendencia al alcohol, principalmente la relacionada con el glutamato, la dopamina, los
opioides y en especial el 4cido y-aminobutirico (GABA)), porque la activacién del receptor
GABAA (receptor canal de cloro) desencadena un efecto inhibitorio a nivel neuronal, y en
individuos alcohdlicos presenta hipofuncién, la cual no le permite modular la recurrente
excitacién neuronal obteniendo como resultado un estado de desinhibicién/hiperexcitacién
tipico de alcohdlicos. Por otra parte, los genes que codifican para las subunidades de los
receptores GABA 54 ubicados en los cromosomas 4 y 15 han sido asociados con alcoholis-
mo, al presentarse fuertes relaciones entre el desequilibrio de unién entre estos genes y el
fenotipo de las ondas (3 en los electroencefalogramas de los individuos con el sindrome de
dependencia al alcohol y sus descendientes.

De acuerdo a las investigaciones en el tema, finalmente proponemos las posibles vias y sus
mecanismos de control implicados en el sindrome de dependencia al alcohol.

Palabras claves: sindrome de dependencia al alcohol, sindrome de abstinencia al alcohol,
reforzamiento, recompensa, inhibicién, hiperexcitacién.

Abstract

The alcohol dependence syndrome is a multifactorial, enviromental, cultural, social, and
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genetic dissease. The investigations are countless that have tried to elucidate the possible
neurobiologic mechanisms of this syndrome to understand the individual’s physiologic and
behavioral changes, in such way that it can be offered pharmacological alternatives that
help to control this type of dependence.

This revision describes the neurotransmisién’s paper involved in the dependence syndrome
to the alcohol, mainly the related with the glutamato, the dopamina, the opioides and
especially the y-aminobutyric acid (GABA), because the activation of GABA receptor
(channel of chlorine receptor ) it unchains an inhibitory effect at level neuronal, in alco-
holic people the activation causes hypofunction which does not allow to modulate recurrent
excitement, getting as result a no-inhibition/hyperexcitation state very common in alco-
holics. By other hand, the genes that code for the subunidades of the GABA s receptors
located in the chromosomes 4 and 15 has been associated with alcoholism, as finding strong
relationships among the disequilibrium of union between these genes and the fenotipo of
the waves (3 in the electroencephalograms of the individuals with the alcohol dependence
syndrome and their descendants.

According to the investigations in the topic, finally we propose the possible vias and their
control mechanisms implied in the alcohol dependence syndrome.
Key words: alcohol dependence syndrome, alcohol withdrawal syndrome, reinforcement,

rewards, inhibition, hyperexcitation.

1 Introduccién

El alcohol es la sustancia psicoactiva de mayor abuso por el hombre, después de la cafeina.
Se ha generado todo un sistema socioeconémico alrededor de su consumo llevando a
un incremento del ntimero de personas que dependen de él [Bg. El consumo excesivo
de alcohol conlleva a la activacién de un desorden mental conocido como: sindrome de
dependencia al alcohol o alcoholismo.

La dependencia involucra numerosos neurotransmisores que se cree pueden estar al-
terados antes o después del consumo, los méas implicados son el GABA, la dopamina, los
opioides y el glutamato, y sus respectivos receptores en las células blanco. Las evidencias
muestran que los genes que codifican para el receptor GABAA son uno de los blancos
principales del alcohol. Recientes evidencias han relacionado las modificaciones genéticas
de este receptor con algunos efectos de comportamiento durante el consumo agudo y
crénico del alcohol.

Actualmente, la Naltrexona, antagonista opioide, es el firmaco que ha demostrado
mayor éxito en el tratamiento del alcoholismo, al disminuir la ansiedad, el deseo y los
sintomas del sindrome de abstinencia del alcohol. Sin embargo, un aspecto que resulta
de interés, es que a pesar de la fuerte relacién del alcoholismo con el receptor GABA 4,
sea un antagonista opioide en los efectos mencionados [@]

Esta es una descripcion detallada de las evidencias que han permitido ubicar algunas
dreas del cerebro como el Niicleo Acumbens (NAc), el Area Tegmental Ventral (ATV)
y el Nicleo Arcuado (NAr) como blancos de accién de la naltrexona y de los efec-
tos de reforzamiento y recompensa que se observan en el alcoholismo. Por lo cual, las
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autoras proponen posibles vinculos entre los sistemas de neurotransmision implicados en
alcoholismo y sus efectos en las areas cerebrales mencionadas. Esto lleva a establecer un
posible mecanismo neurobiolégico del sindrome de dependencia al alcohol, que pueda ser
utilizado en investigaciones futuras encargadas de dar soluciones al problema.

2 Sistema nervioso central (SNC)

El sistema nervioso, en general, estd compuesto por neuronas conformando una red
de comunicacién entre los tejidos y o6rganos permitiendo que un organismo interactie
apropiadamente con el ambiente. El SNC estd constituido por la médula espinal y el
encéfalo y existen areas de asociacién que las clasifican de acuerdo a la modalidad de
informacién que procesan [Bf|. Una de las dreas més importantes en el SNC y objeto de
este estudio, es el area de asociacién limbica porque contiene los centros de recompensa
(placer) y castigo (dolor), razén por la cual estd relacionada con el aprendizaje y la con-
ducta y el hipotalamo, el centro méas importante de control [@] Las principales regiones
asociadas con el sistema de recompensa son el ATV, el NAc, el NAr, la amigdala, el
hipotalamo, el hipocampo y la corteza frontal. La forma en que interactian algunas de
estas areas se observa en la figura (m) La comunicacién entre las neuronas se hace por
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Figura 1: Areas asociadas con el sistema de recompensa

ligandos o mediadores quimicos, especificamente neuropéptidos y neurotrasmisores que
interactian con los receptores de las neuronas blanco que los presentan [@], en la tabla
@) se describen los receptores y neurotransmisores objeto de esta revision.

Las ramificaciones neuronales con 3-endorfina (5-END), del (NAr) se proyectan hacia
el ATV estimulando las neuronas GABAérgicas alli presentes, estas neuronas en condi-
ciones normales estimulan dreas dopaminérgicas A10 cuyas neuronas se proyectan hacia
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el NAc ubicado en el estriado ventral liberando dopamina. Las neuronas del NAr también
se proyectan hacia el NAc induciendo de manera directa la liberacién de dopamina (DA).

Tabla 1: Principales receptores involucrados en alcoholismo

Neurotransmisor | Tipos de Naturaleza del Efecto
receptores receptor fisiolégico
GABA GABA, Canal i6nico Cl- Inhibidor
GABAgp Ligado PGi- AC
GABA¢ Canal i6énico Cl-
Dopamina D1 Ligado PGs- AC Estimulador
D2 Ligado PGqg- PLC
D3 *Ligado PGi- AC
D4 Ligado PGi- AC GABA;
D5 Ligado PGs- AC
Opioides Inhibidor/estimulador
[G—Endorfinas 1 Ligado PGi- AC
Encefalinas § Ligado PGi- AC
Dinorfinas K Ligado PGi- AC
Glutamato NMDA Canal i6nico Ca++ Estimulador
AMPA Canal i6nico Ca++
Kainato PG g- PLC

acido y-aminobutirico, PGs-i; proteina G estimuladora-inhibidora; AC; adenil cilasa; PLC;
fosfolipasa C

3 Sindrome de dependencia al alcohol o alcoholismo

Segun la organizacion mundial de la salud el sindrome de dependencia al alcohol se define
como un estado de alteracién subjetiva, en el que se deteriora el dominio de la persona
manifestandose una importancia de beber alcohol, que se vuelve primordial sobre el resto
de sus actividades. Ademads, se observa un estado de alteraciéon psicobiolégica, con signos
y sintomas en la abstinencia del alcohol, siendo necesaria la ingestién de alcohol para
atenuarla en donde puede aumentar la tolerancia [@} Para establecerse que un individuo
es dependiente deben observarse al menos tres de las caracteristicas anteriores durante
un periodo de doce meses [[g).

La dependencia al alcohol es un trastorno crénico resultado de una serie de factores
genéticos, psicosociales y ambientales [ﬂ] Esta debe analizarse en dos fases, en la primera
fase o consumo agudo, se presenta un reforzamiento que consiste en realizar una accién
repetitiva, cuando ésta finaliza en un evento de recompensa es llamado reforzamiento
positivo; en la segunda fase o consumo cronico, ocurre una adaptacién del cerebro y
cuando el consumo es interrumpido surge el Sindrome de Abstinencia al Alcohol (AWS,
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Alcohol Withdrawal Syndrome). Si el reforzamiento no estd basado en la recompen-
sa sino en retirar un estimulo doloroso ocurre un reforzamiento negativo y la ansiedad
caracteristica de este sindrome, [f] y [Bg].

El mecanismo etiopatogénico del AWS, no se conoce bien; estdn implicados el au-
mento de receptores NMDA y la disminucién funcional del sistema GABAérgico, lo cual
parece estar determinado por un componente genético. Al mismo tiempo, se produce
un aumento de los sistemas noradrenérgico y dopaminérgico [ﬂ] Generalmente, la abs-
tinencia al alcohol presenta efectos adversos como déficit cognitivo, [@] y [@], y dano
neuronal como excitotoxicidad [@] Las personas dependientes requieren tomar alcohol
para evitar los sintomas del AWS evitando llegar a un estado de “nerviosidad extrema”
luego de varias horas de abstinencia, no siendo éste el tnico factor de motivacién del
consumo. E1 AWS es una de las consecuencias més serias del alcoholismo, su aparicién
define la amplitud de la dependencia al alcohol. E1 AWS se caracteriza clinicamente por
hiperactividad, agitacién, insomnio y disforia, de hecho se cree que la “resaca”, término
popular que define el estado del individuo después de haberse embriagado, es muy similar
a los sintomas de abstinencia, [ﬂ] y [E] El manejo farmacolégico del AWS tedricamente
podria suprimirse con el mismo alcohol, pero debido a la baja duracién y estrecha accién
de las benzodiazepinas con el receptor se suministran éstas en lugar del alcohol. El uso de
esta droga es consistente con la hipdtesis de que la tolerancia y la dependencia al alcohol
son debidas a una disminucién compensada en la neurotransmision GABAérgica, puesto
que las benzodiazepinas controlan este efecto por aumento de esta neurotransmisiéon [@]

La ansiedad es un estado de miedo sin saberse realmente a qué. La relacion entre
alcoholismo y ansiedad produce una patologia dual debido a que uno conduce al otro y
viceversa [E] La relacién entre la ansiedad y los sistemas de neurotransmisores estéd da-
da entre los receptores N-metil-d-aspartato (NMDA) y GABA 4. Los receptores NMDA
median la excitabilidad de las neuronas y durante el retiro del consumo agudo el incre-
mento de dichos receptores parece contribuir a la incidencia de ataques y convulsiones,
[@] v [BY. La activacién del receptor GABAA junto con muchos farmacos, entre ellos,
los antagonistas de NMDA bloquean los efectos de ansiedad que produce la abstinencia,
al igual que los antagonistas del sitio glicina (sitio agonista de NMDA) quienes también
tienen efectos ansioliticos, [L7] y [

El consumo crénico de etanol produce el desarrollo de tolerancia metabdlica y far-
macodindmica. La primera se refiere a que los sistemas enzimaticos degradativos del
alcohol se encuentran més activos, y por lo tanto, pueden metabolizar la sustancia con
mayor rapidez (ésta puede desaparecer en tres semanas). La tolerancia farmacodindmi-
ca o tolerancia tisular se refiere a los cambios adaptativos a nivel celular, en especial a
nivel neuronal, como resultado de una exposicién cronica al alcohol, ésta tarda anos en

retirarse, [[] v [Bg.
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4 Efectos del consumo de alcohol

Los efectos que pueda tener el consumo del alcohol dependen de la dosis, la frecuencia de
suministro y el tiempo de consumo [E] Existen dos tipos de consumo: agudo y crénico.
El consumo agudo se considera una intoxicacién causada por ingestién masiva de alcohol
en ocasiones esporadicas. La intoxicacién crénica es la que se da por consumos agudos
cada vez més frecuentes [[LJ]. En el consumo crénico estan implicados varios factores:
a) cambios quimicos en el cerebral que producen la adaptacién por el uso prolongado de
alcohol, [@] y [@], b) factores genéticos o genes alterados que codifican neurotransmisores
y sus receptores [@] Recientes investigaciones han postulado a los genes que codifican las
subunidades del receptor GABAA como posibles candidatos que influyen en el riesgo
para alcoholismo; ¢) efectos psicolégicos y fisiolgicos, se cree que el alcohol incrementa
la excitacion de las neuronas, pero en realidad deprime muchos centros cerebrales @]
En alcohdlicos crénicos se provocan graves trastornos cerebrales, hepdticos (cirrosis) y
cardiovasculares. El deterioro cognitivo e impacto neuronal debido al consumo fuerte
del alcohol tiene serias consecuencias a largo plazo, incluso el bebedor moderado puede
afectar adversamente la funcién cognitiva, no obstante ciertos deterioros cognitivos son

reversibles con abstinencia, y [

El efecto que el alcohol tiene sobre el cerebro es complejo. Para algunas neuronas
el alcohol puede causar su muerte, mientras que en otras simplemente interfiere en su
funciéon. Un ejemplo de la variacién que se observa acerca de los efectos del alcohol se
ve a través de la células Purkinje durante el desarrollo embrionario: cuando estan en
divisiones el efecto del alcohol es minimo, sin embargo, cuando comienzan a diferenciarse
son vulnerables a morir [R1].

El consumo agudo de etanol en altos niveles inhibe la funcién del receptor NMDA,
lo cual indica que este consumo podria reducir la excitotoxicidad [@], siendo corrobora-
do por estudios in vitro realizados por [@], quienes ademas muestran una disminucién
en la formacién de oxido nitrico (NO); no obstante, otros estudios encontraron dichas
deducciones solo durante eventos neuropatolégicos como la isquemia cerebral.

5 Reforzamiento, neuroadaptacion y recompensa

Algunos cambios neuroadaptativos pueden ser permanentes, produciendo la persistente
sensacién de disconformidad que puede llevar a la recaida después de estar en abstinen-
cia [E] Una manifestaciéon comin de neuroadaptacién es la apariciéon de AWS agudo,
seguido por la sensacion abrupta de consumir grandes cantidades de alcohol porque el
cerebro al intentar superar los efectos adversos después de la presencia continua de eta-
nol, produce un aumento de las respuestas de los receptores de glutamato tipo NMDA
incrementando las respuestas de compensacion, [ﬂ] y @], al igual que la sobreactivaciéon
de los canales de calcio tipo L, ya que el bloqueo de estos canales elimina este efecto
[@] Se cree que la hiperexcitabilidad se debe a un efecto compensatorio que surge de la
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disminuciéon en la transmisién GABAérgica, lo que se corrobora con el uso de benzodia-
zepinas (anticonvulsivos, agonistas de GABA), puesto que su uso disminuye los sintomas
del AWS por favorecer la transmisién GABAérgica en alcohdlicos [E] Las estructuras
neuroldgicas asociadas con las acciones de refuerzo de los efectos del alcohol y otras sus-
tancias psicoactivas pueden envolver el circuito neuronal del sistema mesolimbico [ﬂ] Las
evidencias experimentales, sugieren que el efecto del reforzamiento de muchos abusos
de drogas, incluyendo el alcohol, son mediados por la via mesolimbica dopaminérgica,
constituido principalmente por el grupo A10 de neuronas dopaminérgicas, cuyos cuerpos
celulares A10 se proyectan en el ATV hacia nucleos del cerebro posterior, principalmente
NA, nucleo caudado, tubérculo olfativo, corteza frontal, amigdala y septum , como se
observa en la figura ([l).

6 Receptor GABA,

GABA es el principal neurotransmisor inhibitorio del SNC en mamiferos y tiene tres
tipos de receptores. El receptor GABA es un canal de Cl- que sélo permite la entrada
de aniones y especies poliatémicas, como formaldehido, acetato y bicarbonato (figura El),
también contiene cuatro familias de subunidades que han sido identificadas y designadas
a, 8,6y ~. El receptor GABAp presenta una simetria de cinco dobleces sugiriendo una
estructura pentamérica, la cual posee varios sitios de modulacién farmacoldgica como se
observa en la figura (E) La estructura pentamérica esta formada por hélices que revisten

CANAL DE CLORO

Sitio GABA de agonista

Sitio de 3 y antagonista
Picrotoxin /_\
k]
[
Jfl.l
Sitio de
Barbitaricos Sitio de

Benzodiazepinas

Sitio de .esteruides

Figura 2: Complejo receptor GABAa

el poro permitiendo la apertura y cierre del canal, una de sus hélices contiene residuos
de histidina y arginina, que repelen el paso de cationes debido a su carga positiva faci-
litando el paso del cloro. Durante el consumo inicial del alcohol ocurre disminucién de
la accién excitatoria del neurotransmisor glutamato, al receptor NMDA y la produccién
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de acciones inhibitorias del neurotransmisor GABA al receptor GABA . Estas acciones
muestran las razones por las que a menudo el alcohol es conocido como un depresivo
. Los efectos en el comportamiento debidos a la administracién aguda del alcohol son
remarcablemente similares al efecto de las benzodiazepinas y barbitiricos, ambos modu-
ladores del receptor GABA,, es decir, que actiia como ansiolitico, hipnético, sedativo
y deteriora la coordinacién motora [@] Un gran numero de los efectos producidos por
el etanol son atenuados por antagonistas del receptor GABA o agonistas inversos y
potenciados por agonistas del receptor.

La administracién crénica de etanol induce tolerancia funcional de receptores GABA 4,
sin reducir el nimero total de canales de Cl abiertos por GABA. Este fenémeno ha resul-
tado inquietante y ha generado una serie de investigaciones que buscan explicarlo. Muchos
estudios han mostrado que la administracion cronica altera la expresion de varias sub-
unidades del receptor GABA 4, esta alteracién provoca modificaciones en el ensamblaje
de las subunidades del canal contribuyendo asi con los cambios de funcién y de unién
con el ligando [ff].

Otros estudios sugieren que la administracién crénica puede resultar en un desacopla-
miento funcional de los sitios de reconocimiento de GABA y benzodiazepina. Un meca-
nismo de neuroadaptacién es la endocitosis de los receptores GABA 4 sin el ligando. Otro
posible mecanismo de alteracién es el cambio conformacional en la estructura, lo cual
explica la tolerancia y segundos dominios transmembranales del receptor, que influyen
en la posicién del receptor en la membrana [@]

Los receptores GABA s han resultado de gran interés en farmacologia para el trata-
miento de muchas enfermedades. En la busqueda de una mayor aplicacién farmacoldgica
se ha intentado determinar el papel de las subunidades que lo conforman. Para la sub-
unidad « cuando se altera el gen «;, no responden los procesos sedativos del diazepan.
Si se altera el gen «y fallan los efectos del diazepan, la razén es que esta subunidad se
expresa en las zonas que procesan los estimulos emocionales, como lo es el niicleo central
de la amigdala. Ademds, los receptores que contienen esta subunidad son densamente
empaquetados sobre el segmento inicial de las células principales de la corteza cerebral
y el hipocampo @] Para ~9, que posee dos isoformas se deteriora la respuesta a las
benzodiazepinas por modificacién en la formacién del sitio de unién a las benzodiaze-
pinas, los individuos con esta alteracion muestran una respuesta de ansiedad mas alta
a estimulos adversos naturales y aprendidos @] En animales de experimentacién, con
niveles reducidos de la subunidad 5 en la corteza cerebral se incrementa el consumo de

etanol [2q.

7 Dopamina y dependencia al alcohol

La via mesolimbica dopaminérgica estda formada por neuronas que se proyectan desde
el A10 al estriado ventral, al NAc, al tubérculo olfativo y a otras regiones del sistema
limbico como la amigdala, hipocampo y septum. La dopamina sirve como modulador
glutamatérgico desde dreas corticales o a través de los ganglios basales, de igual forma el
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NAc recibe aferentes glutamatérgicas desde algunas dreas corticales y también desde la
amigdala e hipocampo [E]

Como se ha mostrado la dopamina es el neurotransmisor clave de la mayoria de
abusos a drogas, por esta razén gran parte de las farmacoterapias tienen como blanco
este sistema [BJ]. Diferentes trabajos con tomografia de emisén de positrones (PET) y
resonancia magnética funcional (MRF) han demostrado que el mecanismo de recaida
estd involucrado con la activacién de regiones especificas dentro del sistema mesolimbico
dopaminérgico, las cuales inducen a un deseo repetitivo del consumo, [B4] y [[F. Por
otro lado, se conoce que la activacién de receptores de serotonina inducida por el alcohol,
puede estimular la actividad dopaminérgica en el NAc contribuyendo potencialmente a
los efectos de recompensa del alcohol [J.

En relacién con los hallazgos en estas regiones, en especial el NAc, diferentes entida-
des han adelantado investigaciones que proporcionan evidencias del papel que juega en
la dependencia. Una de las més recientes investigaciones es la del [National Institute onf

[ Alcohol Abuse and Alcoholism| (NTAAA) que encontré la anticipacién del incremento de
la actividad de recompensa en el NAc (estriado ventral). Estos hallazgos son corrobora-
dos por el grupo de investigadores del M.D Daniel Hommer y un grupo de investigadores
de Harvard quienes luego de trabajar con imagenes de resonancia Magnética Funcional
(FMRI) observaron la actividad cerebral en un grupo de voluntarios que participaron
en una tarea de videojuego, la cual se estimulaba con dinero real; aqui el participante
intentaba ganar o evitaba perder. A través del experimento los investigadores examina-
ron la respuesta del NAc durante la anticipacién de los estimulos de recompensa (ganar)
o castigo (perder). Ellos encontraron que la actividad del NAc se incrementa anticipa-
damente cuando hay recompensa pero no cuando hay castigo, mientras en el caudado
medial se observé incremento de la actividad en ambas circunstancias; concluyendo que
la actividad en el NAc puede estar relacionada con los tipos de sentimientos positivos
que ocurren cuando los individuos esperan recompensa natural asociando una vez mas los
sentimientos de recompensa a la funcién del NAc [B(. Otro estudio relacioné el aumen-
to de liberaciéon de dopamina, con la potenciacion de la transmisién de glutamato y la
disminucion del efecto inhibitorio de GABA como el factor que aumenta las propiedades
de recompensa en la dependencia. Esta deduccién se obtuvo por medio de los experi-
mentos realizados por Gelme y Col en el 2003, quienes expusieron las células del ATV a
nicotina por diez minutos para luego medir las propiedades del tejido cerebral. Aqui se
encontré que la nicotina afecta la transmisién de glutamato y GABA, observdndose una
potenciacion a largo término por parte del glutamato y una duracién de pocos segundos
de la transmision de GABA, la cual no se recuperé mientras las células se expusieron a
la sustancia [@] La importancia del estudio con nicotina radica en que los receptores
nicotinicos de acetilcolina estan envueltos en la regulacion del consumo del alcohol y se
encuentran localizados especialmente en el ATV, ya que el bloqueo de éstos por microin-
yecciones de antagonistas del receptor directamente sobre esta drea disminuye el consumo
en ratas.
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8 GABA,, sistema mesolimbico dopaminérgico y alcoholismo

Gran numero de investigaciones soportan la nocién que el sistema mesolimbico dopa-
minér-gico compuesto por: amigdala (AMG), NAc y ATV es clave para el consumo y
abuso de drogas. Se sugiere que la dopamina juega un papel central en el reforzamiento
que subyace en el mecanismo de consumo de varios tipos de drogas, incluyendo el etanol.
Lo anterior se soporta por los resultados obtenidos en varios grupos de investigacién.
Unos sugieren que el aumento en los niveles de dopamina en el NAc es un paso clave
para el inicio del consumo de drogas, llegando en algunos casos a la activacion de la de-
pendencia; mientras otras evidencias establecen que la activacién de la neurotransmisién
de dopamina puede ser influenciada por el consumo de drogas ]

En otro estudio la administracién directa de agonistas o antagonistas del receptor
GABA 4 sobre el sistema mesolimbico altera el consumo de etanol, a un grupo de ratas
se le aplicé etanol directamente en el ATV al igual que Muscimol (agonista de GABA)
por microinyecciones, y se observé un aumento de neurotransmisién GABAérgica, una
prolongacion en la respuesta normal al etanol, sin cambios en el consumo total del mismo.
La microinyeccion del mismo farmaco sobre el NAc disminuyé el consumo total de etanol
[BJ. La microinyeccién de Muscimol sobre el ATV incrementé los niveles de dopamina
en el NAc [@] Estos dos ultimos experimentos sugieren que la activacién del receptor
GABA,, en el ATV esta involucrada con la liberacién de dopamina en el NAc luego de
administrarse etanol. Otras investigaciones muestran que la liberacién de dopamina en
el NAc es menor en ratas dependientes, pero se equilibra cuando hay consumo de alcohol
[B4]. Mientras la activacién de GABA4 en el ATV aumenta el consumo, la misma en el
NAc lo disminuye [ La AMG también puede jugar un papel especifico o importante en
el comportamiento del bebedor, la estimulacién de receptores GABA 5 por inyeccién de
muscimol sobre la amigdala central de ratas dependientes, reduce la autoadministracién
de etanol [@] Hasta aqui es claro notar que los niveles de dopamina aumentan durante
el consumo de sustancias psicoactivas, pero a diferencia del etanol en el consumo inicial
de nicotina se potencia la transmisiéon glutamatérgica, mientras que en el consumo inicial
de etanol disminuye.

9 GABA, y genética del alcoholismo

Las redes neuronales representan diferentes estados de sincronizacién caracterizados por
las respectivas frecuencias de oscilacion en el electroencefalograma (EEG); estas frecuen-
cias y la mayoria de los parametros del EEG son estables y se encuentran determinados,
en su mayor extensién, por factores genéticos. El Collaborative Study on the Gene-
tics of Alcoholism (COGA), encontré que el promedio de herencia del poder espectral
correspondiente a la banda de oscilaciones beta es del 86 %. Las oscilaciones 3 del EEG
representan la funcién de redes de interneuronas inhibitorias que actiian como marcapa-
S0s [ﬁ], siendo el resultado de la accién de los receptores GABA 4 lo que se corrobora al
encontrar significante la relacién entre ondas 5 del EEG y un grupo de genes del receptor
GABA en el brazo corto del cromosoma 4 de humanos, [@] v
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Algunos autores opinan que la accién de los receptores GABA 4 es indispensable para
la produccién de oscilaciones v y § en el EEG, por lo que se piensa que el bloqueo de
estos receptores conduce a una pérdida de la sincronizacién. Por lo tanto, si la presencia
de oscilaciones eléctricas producidas por una poblacién de neuronas refleja el patréon de
despolarizacion de un gran nimero de células piramidales excitatorias, los mecanismos
que subyacen a la produccion de oscilaciones v y  dependen de los patrones de despola-
rizacion de una red de interneuronas inhibitorias activadas por la accién de los receptores
CGABAy, B v [BY. Partiendo de los estudios que ubican a GABA como responsable
de la dependencia y tolerancia al alcoholismo, algunos cientificos han especulado que las
perturbaciones de la actividad de GABA son responsables de la alta actividad de las
oscilaciones 8 en EEG de alcohdlicos y sus descendientes [@]

Un estudio en donde se fusioné la informacién obtenida por EEG y mapeo genético
mostré que las oscilaciones 5 (13 a 28 Hz), junto con las oscilaciones v (30 a 50 Hz)
representan los ritmos de accién envueltos con los receptores GABA . En este estu-
dio se encontré que un grupo de genes del cromosoma 4 (tabla E), relacionados con la
expresion del receptor GABA », muestran una significante asociacién con el fenotipo 3
del EEG, encontrdndose mayor asociacién con el gen GABRBI1 [@] En otro estudio,
a pesar de encontrar consistente la uniéon del desequilibrio de ligamiento y el fenotipo
beta entre GABRBI1 del cromosoma 4 y el alcoholismo con un p > 0,03, pero se deter-
miné la existencia mas fuertes de asociaciones con este sindrome, en los genes GABRAS
(p > 0,04) y GABRB3 (p > 0,07) del cromosoma 15q (tabla ), en donde ademas se de-
terminé que los genes eran expresados exclusivamente desde el cromosoma paterno. Para
ello se analizaron, los genes que codifican subunidades del receptor GABA A ubicados en
el cromosoma 4, 5 y 15 en individuos clasificados como dependientes, segtn el criterio
COGA de este andlisis no se obtuvo resultados de asociacion con alcoholismo para los
genes ubicados en el cromosoma 5 [@] Basandose en estos resultados, una investiga-
cién posterior, hallé que el gen GABRG3, posee mayor asociacién respecto a los genes
analizados en el estudio anterior, donde las variaciones del gen contribuyen con el riesgo
de alcoholismo ] Estos hallazgos se soportan con los resultados de unién de EEG y
esta regién del cromosoma 15 [@] Por otro lado, un estudio determiné que frecuencias de
oscilaciones ( en EEG, entre 19,5 y 39,8 Hz, predicen la recaida de abuso de sustancias
psicoactivas mejor que otros factores medidos en pacientes con historia familiar de de-
pendencia, donde se establecié que la onda 3 se origina en una regién del cerebro frontal,
resultado que se acepta debido a la alta heredabilidad y confiabilidad proporcionada por
el EEG [H]7 también se planteé la hipotesis, que el tener actividad ansiolitica la subunidad
oy del receptor GABA» [B7 la ubica como candidata més involucrada en las alteraciones
de las bandas espectrales 5 de EEG en alcohdlicos [@]

En 1999, Begleiter y Porjesz, hipotetizaron que la predisposicién al alcoholismo es he-
redada como un estado general del CNS de desinhibicién/hiperexcitabilidad. Este estado
es asociado con un nuimero de desordenes externalizados. Ellos sugieren que la dependen-
cia al alcohol se da entre estos desérdenes, debido a que la hiperexcitabilidad es atenuada
por el uso del alcohol, quien proporciona un efecto normalizante. Debido a las interaccio-
nes neuronales en las que participa GABA ha sido propuesto como responsable del estado
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Tabla 2: Genes que codifican las subunidades del receptor GABA 5

| Gen | Cromosoma | Subunidad |
GABRA2 4pl2 o
GABRA4 4p12 oy
GABRB1 4p12 51
GABRG1 4pl2 "
GABRA1 5q34 o
GABRAG6 5q34 g
GABRB2 5q34 B
GABRG2 5q34 P
GABRA5S | 15ql1, 2-q12 o
GABRB3 | 15ql11, 2q12 as
GABRGS3 | 15ql1, 2-q12 3

Las letras p y q que acompanan a los cromosomas 4, 5 y 15 indican brazo corto y brazo largo
del cromosoma respectivamente. Los nimeros que siguen de la letra indican la regién del
cromosoma en la que se encuentra. La regién 2-q12 muestra que las subunidades as, 83 v 73
también se expresan en el brazo largo del cromosoma 2

alterado de desinhibicién/hiperexcitabilidad, debido a que las interneuronas GABAérgi-
cas proporcionan una inhibicién retroalimentada, para regular la recurrente excitacién.
Asi, es posible que este estado de desinhibicién/hiperexcitacién pueda ser resultado de
una respuesta alterada de GABA [[L1].

10 Opioides enddgenos, receptores opioides y alcohol

Los péptidos opioides producidos en el cuerpo actiian como moduladores de las neuronas
modificando la accién de otros neurotransmisores en el SNC debido a la alteracién de las
propiedades eléctricas de las neuronas donde actiian, haciendo que se hagan mas dificiles
de excitar y también pueden influir la liberacién de varios neurotransmisores [ Se
conocen tres familias distintas de péptidos opioides enddégenos: encefalinas, endorfina y
dinorfina. La (-endorfina sintetizada en el NAr, proyecta sus neuronas a varias regio-
nes del cerebro incluyendo el ATV, NAc, septum, AMG, hipocampo, corteza frontal y
sustancia gris periacuaductal [E]

Los péptidos opioides presentan diferentes afinidades por cada uno de los receptores
opioides (p, £ y ) como se observa en la tabla (EI) Las (-endorfinas se unen con igual
afinidad a receptores i y dmet y leuencefalinas se unen con mayor afinidad a receptores
0 que a receptores p, y las dinorfinas se unen selectivamente a receptores k. Las inter-
acciones de endorfinas y encefalinas con receptores p y d incrementan la liberacién de
dopamina en el NAc y puede iniciar los procesos asociados con recompensa y reforza-
miento. Mientras que la unién de dinorfina a receptores s ha mostrado estados adversos
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(disforia) y disminucién en la liberacién de dopamina, logrando prevenir el reforzamiento,

g v (.

El alcohol altera la actividad de los opioides endégenos en el cerebro y la pituitaria,
estas alteraciones modulan muchos de los efectos de comportamiento y neuroendocrinos
del alcohol, lo que puede contribuir al reforzamiento y excesivo consumo de alcohol en
animales y humanos, todo esto se corrobora por los resultados obtenidos con el uso de
antagonistas no selectivos como naltrexona y naloxona al igual que antagonistas selectivos
de receptores p y d quienes muestran disminuciéon del consumo en ratas y monos, y
[@, péag. 307]. Por otro lado se sabe que existe una determinacién genética, al observarse
que el tener incrementadas las respuestas de los péptidos frente al alcohol puede contribuir
a la predisposicion del alcoholismo en algunas personas, debido a que al exponer células
y tejidos aislados a suministros agudos de etanol se observa un aumento en la expresién
de los genes de endorfinas y encefalinas, incrementandose con ello la liberacién desde la
glandula pituitaria y el cerebro. Por otro lado, cuando la exposicién es crénica se presenta
lo contrario [[[4].

Las investigaciones se han enfocado en conocer los efectos del alcohol sobre las
(B-endorfinas en el cerebro y la pituitaria. En experimentos de administracién de alcohol
a corto plazo, se observan incrementos en la liberacién de (-endorfinas por la glandu-
la pituitaria, el hipotdlamo y otras regiones del cerebro, estas pueden interactuar con
receptores especificos p y § en regiones del cerebro que median muchos de los efectos
de neurocomportamiento del etanol. Por otro lado, los efectos a largo plazo de la ad-
ministracion de alcohol en el hipotdlamo y la pituitaria son inconsistentes, ya que los
estudios realizados no reportan cambio en la actividad de -endorfinas. Por el contrario,
la disminucién en la actividad de las B-endorfinas después de una exposicién prolongada
al alcohol puede mantener y promover el consumo del mismo a través de mecanismos
de reforzamiento negativo, mas que positivo. Después de una exposiciéon a largo plazo,
muchos sistemas neuronales sufren cambios adaptativos para superar los efectos del al-
cohol y mantener su actividad funcional cerca de los niveles normales. En abstinencia, se
presenta una anormalidad en los distintos sistemas neuronales que puede causar la discon-
formidad, incrementando el deseo y la motivacién para consumir alcohol (reforzamiento
negativo) [@] Los individuos alcohdlicos con una amplia historia familiar de dependen-
cia al alcohol, exhiben deficiencia en el SNC de opioides, comparados con alcohdlicos sin
antecedentes de alcoholismo, dicha deficiencia puede estar asociada entre otros, con la
disminucion hipotaldmica y pituitaria en la sintesis y liberaciéon de S-endorfinas, al igual
que con la disminucion en la densidad de los receptores opioides en distintas regiones
del cerebro, [@], [B] y @] La baja actividad de los opioides en individuos con historia
familiar de alcoholismo, puede incrementar su vulnerabilidad al alcohol por la alteracién
de la liberacién de dopamina en el NAc; se puede hipotetizar que en condiciones basales,
la liberacion de dopamina estimulada por los opioides, es baja en individuos con riesgo de
dependencia. No obstante, cuando se aplican directamente agonistas de receptores p en el
NAc la liberacién de dopamina no es afectada, de manera similar la elevacion de dopami-
na en el NAc por inhibidores selectivos de recaptacién no alteran la auto-administracién
de alcohol lo que indica que el consumo no depende de la activacién directa de la do-
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pamina en el NAc @] El alcohol estimula el sistema de opioides endégenos central por
incremento en la liberacion de péptidos opioides o por alteracién de las propiedades de
union de los receptores opioides o ambos [E]

El alcohol disminuye los niveles de dinorfinas en el hipotdlamo y en el hipocampo,
pero no en el striatum, cerebro medio y glandula pituitaria de ratas machos. Se ha
reportado un incremento en prodinorfinas en el NAc después de la auto-administracién
prolongada de alcohol en lineas de animales especificos [E, pag. 307]. Con lo anterior
se confirma que el sistema opioide es clave en la mediacion de los efectos agradables de
algunas drogas,tales como el alcohol por incrementar los niveles de dopamina [@]

El estudio de opioides al igual que otros sistemas de neurotransmisién, involucrados
en el alcoholismo, han permitido la elaboracion de farmacos que buscan disminuir los
sintomas de la abstinencia en pacientes en tratamiento, [@]7 [ y [ La Naltrexona
es uno de estos, su actividad es antagonizar los receptores opioides, principalmente pu,
permitiendo que se disminuyan los efectos de recompensa del alcohol [ﬂ] demostrando
ser més eficiente frente a otros farmacos utilizados con anterioridad, como Acamprosato
@] Otro estudio demostré que la Naltrexona ademds de ser efectiva durante la no
abstinencia en pacientes con alcoholismo, también es eficaz en el tratamiento de pacientes
durante la abstinencia controlada y el consumo independiente del alcohol. Los resultados
de este estudio mostraron mayor actividad del farmaco en algunas zonas relacionadas
con el sistema dopaminérgico, tales como ATV, Ganglios Basales, Area Mesial Ventral
Izquierda, donde hubo disminucién del flujo sanguineo cerebral regional (rCBF, Regional
Cerebral Blood Flow). Este hallazgo permiti6 establecer la hipdtesis de que las estructuras
del 16bulo mesial temporal estan implicadas en la patofisiologia de la adiccién, donde se
establece la posible relacién entre el bloqueo del sistema opioide y la inhibicién de los
circuitos de memoria emocional [f.

11 Via de recompensa en el abuso del alcohol

Conociendo los efectos del alcohol sobre los sistemas de neurotransmisién, en especial
GABA, opioides y dopamina en las regiones del sistema mesolimbico dopaminérgico,
podemos establecer las posibles interacciones de éstos en el fenémeno de recompensa en
un individuo con alto riesgo de dependencia al alcohol (figura H) y hacemos la comparacién
con individuos que presentan el sindrome de dependencia al alcohol (figura E)

La figura (E) muestra que durante el consumo cronico de alcohol ocurren alteraciones
en el sistema opioide, donde se inhibe la capacidad de las neuronas GABAérgicas a nivel
del ATV para inducir la liberacién de dopamina en el NAc; pero si ocurre la liberacion
directa de dopamina por activacién de los receptores p y d en el NAc, debido a las
neuronas aferentes que contienen las S-endorfina en el NAr.

La figura (E) muestra que las vias dopaminérgicas en individuos con riesgo de alcoho-
lismo podrian presentar un deterioro de la liberaciéon de dopamina desde el ATV hacia el
NAc al igual que desde la via directa del NAr-Nac, teniendo en cuenta que los individuos
con riesgo de alcoholismo presentan niveles bajos de dopamina y de S-END.
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Figura 3: Recompensa adquirida por el consumo crénico de alcohol
GABA: acido ~-aminobutirico; B-EP: fendorfina; ENK: encefalinas; DYN: dinorfina; NAr:
Nicleo Arcuado; ATV: Area Tegmental Ventral, Nac: Nicleo Acumbens; NL: Nicleo Lenti-
cular; (inh) indica inhibicién; (Est) indica excitacién o estimulado. Adaptado de [E, pag. 306]

Palido Caudadn

Bﬂznd‘

Sustancia Megra r/:/L/
GADA (7) HIPOTALAMO

Canales de
CatipoL (+)
HMD & (+)

Cortex Prefrontal

Alteracion
de Ondas f

TALAMD

W

ot
O
Mar

Figura 4: Posible estado de las vias dopaminérgicas en individuos con riesgo de alcoholismo
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12 Conclusiones

El sindrome de dependencia al alcohol es un fenémeno multifactorial en donde interactian
factores ambientales, sociales, culturales y genéticos, siendo este ultimo determinante en
cuanto a la evolucién del mismo.

El comportamiento del bebedor estd determinado por la neuroadaptacién, que origina
alteraciones en el SNC afectando principalmente los sistemas de neurotransmisores de
GABA, glutamato, dopamina y opioides. Esta alteracién produce hiperexcitabilidad en
la senalizacion neuronal, principal responsable de provocar la ansiedad caracteristica del
reforzamiento negativo en el sindrome de abstinencia.

Gracias a los estudios patrocinados por el National Institute on Alcohol Abuse and|
, es posible ubicar las areas tales como NAc, ATV, AMG, caudado medial,
hipotalamo y talamo, como vias responsables de mediar la conducta propia del bebedor,
siendo éstas los sitios en donde se observan alteraciones en los niveles de dopamina. En
alcohdlicos los niveles de dopamina en el Nicleo Acumbens se encuentran disminuidos
respecto a individuos sin historia familiar de alcoholismo, lo que incrementa el reforza-
miento negativo.

Debido a su acciéon neuromoduladora, los péptidos opioides contribuyen con los efectos
de recompensa y reforzamiento que genera el consumo del alcohol. Individuos con historia
familiar de alcoholismo presentan niveles bajos de S-endorfinas y encefalinas en el plasma
antes del consumo, los cuales se elevan respecto a individuos sin antecedentes después
de la exposicién al alcohol. Teniendo en cuenta estos hallazgos se ha generado una gama
de farmacos que atentan los efectos de la dependencia, uno de los més usados en la
actualidad por su eficiencia en el tratamiento de alcoholismo es el antagonista opioide
Naltrexona.

La liberacién de dopamina en el NAc, modula la transmisién excitatoria; durante
la primera fase del consumo del alcohol se observa una disminucién en la transmisién
de glutamato, principalmente en el receptor NMDA y un aumento en la transmisién
GABAérgica, incrementandose la expresion de receptores GABA. Después de abandonar
el consumo o en sindrome de abstinencia, puede ocurrir una alta senal excitatoria, baja
senal inhibitoria e hipofuncién de la dopamina.

El sistema GABAérgico, ha sido ubicado como el principal modulador de la actividad
dopaminérgica en el sistema limbico con alteraciones de la conducta en el fenémeno del
alcoholismo.

Las anormalidades que predisponen a la dependencia se pueden atribuir a una baja
regulacién de la actividad de dopamina por parte del sistema GABA, sumada con la baja
modulacion del sistema opioide y a la alta actividad de los receptores de glutamato tipo
NMDA. No obstante, estas alteraciones deben tomarse como el resultado de un factor
genético que predispone al individuo a las mismas en el fenémeno del alcoholismo.

Los estudios que ubican a la subunidad as como efector de la actividad ansiolitica del
receptor GABA A, permiten sugerir que las propiedades farmacolégicas de esta subunidad
son un blanco interesante para la elaboracién de nuevos farmacos con el fin de mejorar
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los tratamientos y evitar los efectos adversos/secundarios que generalmente se presentan
al hallar vias mas puntuales en donde enfocar la accién farmacoldgica.
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