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Introduccid

It thus seems that, if science whishes to unravel the mystery
of alcoholism, researches should heed the voice of the victims
and 1y to find the nenrochemical basis of “1 can’t stop”...
C.K. Erickson, 1995

1. INTRODUCCIO

El consum de begudes alcoholiques en les societats occidentals és un costum
ampliament estes. Malgrat que I’alcohol és una droga molt lligada a la nostra cultura i
socialment acceptada, és la responsable d’un dels problemes que més afecten la salut
publica: I'alcoholisme, que comporta un gran nombre de conseqiiéncies negatives,
tant a nivell socio-sanitari com a nivell economic. De "alcoholisme en deriva sovint
I'agreujament de la delinquéncia, la violencia familiar, Paccidentalitat laboral i en les
carreteres, aixi com les malalties organiques producte del seu consum cronic.

Una distincié important, que cal fer i tenir en compte, quan patlem d’alcohol 1
alcoholisme és el tipus d’alcohol que es consumeix. Es a dir, no és el mateix beure
'alcohol procedent de la fermentacié natural, com és el cas del vi i la cervesa, que
consumir begudes alcoholiques destil 1ades. D’una banda, la concentracié d’alcohol
entre unes begudes i altres difereix considerablement (aproximadament entre un 5-
14% versus 30-50%, respectivament) per la qual cosa els nivells d’alcohol en sang que
s’assoleixen, la taxa de metabolitzacié 1 els efectes en I'organisme sén clarament
diferents. D’altra banda, es tracta de diferents tipus de begudes sovint associades a
diferents patrons de consum, doncs més freqiientment, el consum de vi i de cervesa
es donen quasi a diari, en quantitats moderades i durant les menjades mentre que
aix0 no és tan comu en el cas dels destil lats, que solen ser consumits en majors
quantitats, sense acompanyar els apats i de manera concentrada i periodica,
principalment els caps de setmana.

A més, concretament en el cas del vi negre, no només consumim alcohol ja que,
entre d’altres substancies també hi trobem flavonoids, principalment antocianines i

tanins, els pigments dels quals li donen al vi el seu color caracteristic. L’investigacio
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Introduccid

d’aquestes substancies es va veure afavorida per I’anomenada paradoxa francesa.
Aquest terme va ser introduit per Samuel Black I’any 1819 i feia referéncia al fet de que
la poblacié francesa presentava una menor incidencia de problemes cardiovasculars,
aixi com una menor taxa de mortalitat deguda a aquest tipus de problemes, malgrat tenir
una dieta rica en greixos saturats i consumir vi de manera habitual. Estudis posteriors
han atribuit als flavonoids, procedents del vi, un efecte protector contra les malalties
cardiovasculars suggerint, fins i tot, que el consum de flavonids correlaciona
inversament amb la mortalitat deguda a problemes cardiovasculars (Hertog e al,
1995; Knekt e al., 19906).

Altres estudis, contrariament al que sempre s’ha pensat de l'alcohol, han
mostrat un major rendiment cognitiu en bevedors moderats d’alcohol en
comparacié amb els subjectes abstemis o als gran bevedors (Hebert ez al, 1993;
Hendrie e al., 1996; Kalmijn e al., 2002; Ganguli ef al., 2005). Un dels estudis més
rellevants va ser el portat a terme per Orgogozo 1 col laboradors (1997) a la
Universitat de Bordeaux. La seva investigacié mostra que les persones de la tercera
edat que bevien dues copes de vi al dia presentaven un risc menor a desenvolupar
una demencia senil i la malaltia d’Alzheimer. [’efecte beneficiés del consum
moderat del vi es deuria a ’'efecte combinat de I’alcohol i els flavonoids antioxidants
presents en el vi, que disminuirien l'estrés oxidatiu que es dona en el cervell i per
tant, el dany que produeix aquesta oxidacio, protegint les c¢ldules cerebrals i
retardant P’aparicié de la malaltia. A més, el seu efecte reductor de 'oxidaci6 de les
lipoproteines de baixa densitat (LDL) disminueix el risc de patir infarts cerebrals de
tipus obstructius causats per ateroesclerosi, que séon la segona causa de demencia
després de ’Alzheimer.

I’alcoholisme és el resultat d'un procés gradual en el que una persona va
canviant paulatinament el seu patré de consum, augmentant la dosi d’alcohol
consumida. Inicialment, aquest procés és reversible i la persona pot deixar de
consumir alcohol, quan les circumstancies ho requereixen, sense cap tipus de
dificultat pero, arriba un moment en que es perd el control sobre el consum ja de
manera irreversible. Una de les grans incognites pels que treballem en I’alcoholisme

és esbrinar quan i com es produeix aquest punt de ruptura entre un consum
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moderat i controlat i el consum abusiu amb perdua total del control sobre la
conducta d’ingesta. A més, es desconeix exactament per que algunes persones
esdevenen alcoholiques i altres no. Sabem que hi ha alguns factors que poden
predisposar o afavorir 'alcoholisme (factors genctics i ambientals) i, de fet, trobem
alcoholics que es corresponen amb els perfils descrits per alguns autors com Jellinek
(1960), Cloninger (1987) o Babor i col laboradors (1992) (vegeu capitol 2). No
obstant, també trobem alcoholics que desenvolupen 'addicci6 fins i tot sense haver
consumit mai grans quantitats d’alcohol ni durant llargs periodes de temps. Cal
destacar pero, que independentment de la susceptibilitat individual en realitat tots
podem, en un moment u altre, desenvolupar I'addiccié6 a l'alcohol en cas de
consumir-ne dosis farmacologicament significatives de manera continuada.
[alcohol, a més de tenir ’efecte antioxidant comentat anteriorment i d’altres
accions que deriven del seu metabolisme a nivell cerebral, quan és consumit de
manera continuada, acaba donant lloc a la modificacié del seu perfil farmacologic.
D’una banda, és conegut el fenomen de la tolerancia que es manifesta en els efectes
depressors de la droga i que s’exerceix en un substrat molecular, en bona part ja
identificat, com és laccié adaptativa del receptors del GABA i del glutamat,
principalment. Altres aspectes del perfil de I'alcohol no semblen experimentar
tolerancia o fins 1 tot podrien ser objecte de sensibilitzacid, com seria el cas de
I'efecte gratificant de I’alcohol. Ates que moltes adaptacions tenen com a fonament
biaixos moleculars induits pel consum cronic, un d’aquests podria ser la base de
I’addicci6 alcoholica, que es produiria com a consequiencia del consum més o menys
cronic 1 abusiu en una part d’aquests consumidors. Aquest canvi que s’ha produit, i
que porta a I'addiccid, sabem que és irreversible, raé per la qual sempre que el
subjecte torni a beure alcohol reapareixera rapidament tot el quadre de la
dependéncia i 'addiccié. En aquest sentit, és important matisar que I’addiccio,
requereix sempre d’un component de comportament voluntari, és a dir, no podem
pretendre estudiar I'addiccié mitjangant 'administracié for¢ada o no intencionada
d’alcohol. Aquest fet, porta a pensar en la participacidé de mecanismes

d’aprenentatge com a components clau del procés addictiu.
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El fet que l'alcohol modula positivament la funcié colinérgica de tipus
nicotinic, la implicacié d’aquest receptor, i el seu agonista endogen, en processos
com l'aprenentatge i la memoria i que el procés addictiu comparteix amb aquests
dos processos les caracteristiques de plasticitat, irreversibilitat 1 dependencia del
reforcament (Paula-Barbosa ez a/, 1993), ens va fer pensar en la possibilitat
d’estudiar l'estat funcional d’aquests receptors en el feix septohipocampic d’animals
alcoholics com a possible substrat neural responsable de I’addicci6 a I’alcohol. Una
dada molt important a favor d’aquesta hipotesi és I'obtinguda en humans en la tesi
doctoral d'Angela Hernandez Iany 1997, dirigida pel Dr. Sanchez-Turet. Aquesta
investigadora observa un increment del ritme #heta hipocampal en subjectes
tolerants, bevedors habituals d’alcohol. Aquest ritme, clarament implicat en
processos d’aprenentatge 1 memoria, ve regulat per les aferéncies que rep provinents
del septumr medial, que actua com a marcapasses. El circuit que uneix ambdues
estructures rep el nom de feix septohipocampic i, aproximadament el 50% de les
seves fibres, son colinergiques. L’acetilcolina, via receptor nicotinic, és un
neurotransmissor fortament relacionat amb processos plastics com l'aprenentatge i
la memoria, 1 amb patologies on hi ha una degeneraci6 dels processos cognitius com
IAlzheimer i diverses demencies senils (Givens i Breese, 1990a; Levin 1 Rezvani,
2000).

Sabem que quan el receptor nicotinic és sotmes de manera cronica a un
agonista (com ¢és la nicotina en el cas dels fumadors) o a un modulador positiu com
¢és l'alcohol, aquest es regula a l'alca (Yoshida e al, 1982) i que aquest tipus de
regulacié paradoxal (Wonnacott, 1990) sembla ser de tipus permanent. Hom ha
pogut demostrar, en ’hipocamp de rates alcoholiques, una sensibilitzacié funcional
als efectes de la nicotina 7z vivo (Garcfa-Rebollo ez al., 2005) que ha pogut ser
verificada en termes d’un important augment de la densitat del receptor nicotinic en
I’hipocamp de rates alcoholiques (Robles e a/., 2003). Aquesta adaptacié permetria
explicar la dificultat que manifesten els alcoholics per deixar de beure (falla en el
control inhibitori), el nombre de recaigudes que pateixen abans de aconseguir-ho
(irreversibilitat) i la sensibilitat que presenten a una nica nova exposici6 de la droga

que els hi suposa, rapidament una nova recaiguda (sensibilitzaci6 funcional).
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Sorprenentment, un aspecte negligit en I'estudi de les terapies farmacologiques
(i conductuals) per fer front a 'alcoholisme és Iestat en el que es troba I’alcoholic
quan deixa de beure, és a dir, que el seu comportament és funcié, almenys en part,
d’'un SNC sotmes a una condicié particular: la manca d’alcohol. Aquest fet
representa una complicacié suplementaria per a la finalitat terapeutica ja que els
canvis cerebrals que sostenen lalcoholisme son irreversibles. No obstant aixo,
probablement, aquests canvis funcionen de manera diferent en funcié de si hi ha
presencia o abséncia d’alcohol. Sabem que en el primer cas, produeixen el consum
sostingut i abusiu, mentre que en el segon propicien les recaigudes, pero es tracta
realment del mateix procés? Els canvis que hem anomenat irreversibles, es
modifiquen durant Pabstinencia? De fet, des d’'un punt de vista estructural i
funcional, el cervell que decideix deixar de beure potser no és el mateix que el que
decideix reincidir.

Ates el gran nombre d’interrogants que encara hi ha actualment al voltant de
I'alcohol i dels seus efectes en el SNC, aquest treball centra el seu interes en 'efecte
del consum cronic d’alcohol en la funcié colinergica del septum medial, tant en
alteracié que pateix aquesta estructura sota els efectes de ’alcohol com en situacié
d’abstinéncia. D’altra banda, també és pretén estudiar la relacié existent entre
aquests canvis i la capacitat per aturar un comportament degut a la implicacié que té
aquesta estructura en la inhibicié conductual i a la dificultat que manifesten els

alcoholics per deixar de beure.
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2. ALCOHOL I ALCOHOLISME

2.1. Caracteristiques de ’alcohol

L’alcohol és tal vegada la droga més antiga que es coneix. L’inici del seu
consum se situa al voltant del cinque mil lenni a.C. i, des de llavors, ha estat
considerat de diferents maneres depenent del moment historic i cultural. Al llarg de
la historia s’ha consumit com a aliment, en cerimonies religioses, com a pal liatiu del
dolor i, avui dia, és considerat una droga. Malgrat que I’alcohol pot tenir efectes
nocius per a la salut, és una substancia molt integrada socioculturalment i esta molt
lligada a les nostres festes i celebracions.

Es tracta d’una droga amb una poteéncia relativa baixa que normalment es
consumeix per via oral; només en algunes societats del nord d’Europa, com la
filandesa, I’alcohol s’inhala a les saunes, on es col loca I’alcohol en recipients que en
permeten 'evaporacié gracies a les elevades temperatures a que s’arriba (Snyder,
1980).

Malgrat que el percentatge de persones que la consumeixen i s’hi fan addictes
és baix (aproximadament un 8%) en comparacié amb altres drogues com la cocaina
o Theroina, resulta no obstant aix0 una droga perillosa atesa la dificultat que
manifesten els addictes per a deixar de consumir-la i el nombre de recaigudes que
pateixen abans d’aconseguir-ho. A més, l'addiccié a lalcohol és una condicié
medicament greu, donat el gran nombre de malalties secundaries que causa (vegeu
punt 2.2.) i la perillositat de la sindrome d’abstinencia (vegeu punt 2.5.). D’altra
banda, també és font de problemes en els ambits social i de salut publica, ja que el
seu consum cronic sovint es troba relacionat amb maltractaments a la parella (30%),
assassinats (40-50%), accidents de transit (35-55%) i accidents laborals (20-30%),
entre d’altres, 1 implica elevats costos anuals a 'administracié puablica ('any 1998 es
va estimar que els costos derivats de 'alcoholisme superaven els 3.600 milions

d’euros anuals) (Gual i Bobes, 2004).
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L’alcohol és una droga amb un perfil bifasic dosi-dependent, és a dir, a dosis
baixes té un efecte lleugerament estimulant. Dins aquest rang de dosi és
moderadament euforitzant, proporciona plaer, és un activador psicomotor i, inclas,
té certs efectes antidepressius. A dosis mitjanes o altes actua com a relaxant
muscular, com a ansiolitic; en definitiva, té efectes progressivament depressors:
analgesic, anestesic... fins arribar a poder produir un estat de coma i la mort.

L’alcohol no actua en un unic receptor especific sind que té una accid
moduladora en diferents sistemes de neurotransmissio, cada un dels quals sembla
actuar com a mediador dels diferents efectes conductuals que produeix el seu
consum (vegeu capitol 5).

Les propietats gratificants de I'alcohol es relacionen, generalment, amb
Peuforia 1 Pestimulacié psicomotriu que indueix a dosis baixes (Koob i Bloom,
1988). No obstant aixo, altres aspectes del perfil farmacologic de I'alcohol poden
afegir-se al seu poder gratificant. L’alcohol té un efecte ansiolitic que pot ser
gratificant quan es consumeix en situacions d’ansietat, son els anomenats efectes
reforcadors negatius. En aquestes ocasions, també es pot generar reforcament
secundari donat que, si redueix el nivell d’ansietat, la conducta de I'individu pot ser
més adaptada sota els efectes de I'alcohol i propiciar 'obtencié d’altres reforgadors
positius (Ferré, 1996).

Segons les dades de que es disposa actualment, sembla que els efectes
depressors son susceptibles de generar tolerancia i que, quan aixo succeix, els efectes
activadors, que no produeixen tolerancia, es fan més evidents (Stolerman, 1992).
Aquest sembla ser el punt en que es troben els consumidors habituals: la tolerancia
fa que no es presentin els efectes depressors de les dosis mitjanes i que, en canvi,
siguin més notoris els efectes activadors i de plaer que, al contrari del que succeeix

amb els opiacis, no semblen generar tolerancia amb el consum cronic.
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2.2. Efectes de I’alcohol en ’organisme

A Thora de parlar de lefecte de lalcohol en lorganisme és important
diferenciar entre el tipus de consum, agut o cronic, i la dosi consumida en cada cas.
Ates que el present treball experimental pretén estudiar els efectes en el SNC del
consum continuat d’alcohol, principalment es fara referéncia als efectes del consum
cronic d’aquesta substancia en el SNC.

En general, l'alcoholisme cronic es caracteritza per presentar una scrie de
signes clinics com ara envermelliment facial, tremolors a les mans, halitosi
alcoholica, pituites matutines (nausees/vomits), gastritis, insuficiéncia hepatica i
cardiaca, arterioesclerosi generalizada, hiperreflexia rotuliana (que desapareix en els
casos més greus), disartria, parestésies nocturnes, tremolors, polineuritis i arees
d’anestesia, que generalment estan relacionades amb una mancanca de vitamina Bl
(Marti-Tusquests i Murcia-Grau, 1988). A més d’aquests signes, els alcoholics
presenten altres malaties i complicacions a causa de I'efecte d’aquest en el fetge i en
els sistemes nervios, cardiovascular i gastrointestinal, amb les pertinents
complicacions nutricionals. Els grans bevedors també presenten un alt risc de sofrir
cancer de llengua, boca, orofaringe, hipofaringe, esofag, laringe 1 fetge (Miller i

Gold, 1993).

2.2.1. Afectacio hepatica

Un dels organs més afectats per ’alcohol és el fetge. Les principals alteracions
hepatiques que es donen son:

1) esteatosi (o fetge gras), que es caracteritza per una acumulacié d’acids
grassos al fetge.

2) hepatitis alcoholica: és un transtorn greu que pot arribar a ser mortal. Es
produeix una necrosi cel lular hepatica i es caracteritza per ictericia, febre, anorexia 1
dolor al quadrant superior dret de ’'abdomen.

3) cirrosi hepatica: és un transtorn molt greu que es caracteritza per la mort del

teixit hepatic, que és substituit per noduls fibrosos que impedeixen la funcié normal
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del fetge, i que comporta tota una secrie d’efectes secundaris que afecten el
funcionament de tot organisme, fins a causar un coma i la mort. Aquesta patologia
no és molt frequent en la totalitat de la poblaci6 alcoholica, aproximadament entre
un 51 un 10%, perd augmenta significativament amb I’edat i la cronicitat. Els signes
més freqlients son: ictericia, aranyes vasculars, eritema al palmell de mans i peus,
edema, atrofia testicular, ginecomastia, varius esofagiques, augment o disminucié del
volum del fetge, insuficiéncia renal i encefalopatia hepatica (Miller 1 Gold, 1993). El
5-10% dels pacients amb cirrosi desenvolupen un hepatocarcinoma (Pérez de los
Cobos i Guardia, 1998).

Draltra banda, el consum cronic d’alcohol déna lloc a un augment en la seva
velocitat de metabolitzacié. Aquest efecte s’ha atribuit a un augment en Pactivitat del
sistema MEOS (Salaspuro i Lieber, 1978; Khanna i Israel, 1980; Pratt e a/., 1990;
Lieber, 1991a) 1 de la via de 'enzim ADH (Khanna i Israel, 1980; Keiding e7 4/,
1983). L’activitat incrementada de la via MEOS provoca una major produccié de
peroxid d’hidrogen, cosa que facilita la produccié de radicals lliures (Lieber, 1988). A
més, una major activitat MEOS resulta en la degradaci6 i disminucié dels nivells de
vitamines, hormones i altres nutrients que intervenen en aquesta via metabolica,
provocant entre d’altres efectes, una major eliminacié hepatica de testosterona i
altres cetoesteroids, que ha estat relacionada amb les alteracions de lactivitat
androgenica que es dona en aquest tipus de pacients (Rubin ez @/, 1976). Un altre
dels efectes de 'augment de Pactivitat d’aquesta via és que produeix una reduccié en
la capacitat de les mitocondries hepatiques per a oxidar I'acetaldehid, cosa que
explicaria els nivells elevats d’acetaldehid que es troben en individus amb

alcoholisme cronic (Lieber, 1991a).

_37.



Alcohol i alcoholisme

2.2.2. Afectaci6 gastrointestinal

A nivell gastrointestinal, el consum cronic d’alcohol provoca irritacié 1
inflamacié de la mucosa del tracte gastrointestinal que déna lloc a gastritis, gastritis
erosiva, ulceres gastriques, gastritis atrofica, hemorragia gastrica, duodenitis i tlceres
duodenals (Miller i Gold, 1993). El pancrees també es pot veure afectat, i donar-se
una pancreatitis aguda que pot evolucionar i convertir-se en cronica si el consum
d’alcohol no s’interromp. Aquesta malaltia pot cursar amb diabetis quan es produeix
un dany en el parenquima pancreatic. La falta d’enzims pancreatics i sals biliars junt
amb les alteracions de la mucosa de lintesti prim poden causar una sindrome de
malabsorci6 (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998).

Aquestes complicacions gastriques donen com a resultat una clara malnutricié
ja que d’una banda, I’alcohol interfereix en I’absorci6 dels aliments a diferents nivells
(mucosa gastrica, intesti prim, pancrees) i, de I'altra afecta la digesti6, el metabolisme
1 la utilitzaci6 dels nutrients, sobretot de vitamines. Els deficits més importants que
es troben en els alcoholics son els d’acid folic, piridoxina (vitamina B6), tiamina
(vitamina B1) i déficits en vitamines liposolubles com les vitamines A, D i K (Lieber,
1991a). A més, l'alcohol resulta una font calorica que pot desplagar la ingesta de
nutrients importants. Tot i que aporta 7,1 Kcal per gram, no té cap valor nutricional,
son les anomenades “calories buides”. A més, un dels efectes secundaris de la

gastritis ¢és la perdua de gana.

2.2.3. Afectaci6 cardiovascular

Sembla que la ingesti6 cronica d’elevades dosis d’alcohol provoca un augment
important en la morbiditat i mortalitat per problemes cardiovasculars. En individus
alcoholics s’han observat transtorns cardfacs com ara aritmies, augment de la
freqiiencia cardiaca i també un augment de la pressié sanguinia associats tant amb la
ingesta aguda com cronica, posiblement per lestimulacié del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (Pérez de los Cobos 1 Guardia, 1998). Aquest efecte es

detecta tant durant ’estat d’intoxicacié com en I'inici de I'abstinéncia, pero la tensid
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arterial sol baixar al seu nivell normal pocs dies després de cessar el consum sense
necessitat de tractament especific (Miller i Gold, 1993).

Els accidents vasculars cerebrals relacionats amb el consum d’alcohol es
produeixen per hipertensié arterial, aritmies, insuficiéncia cardfaca congestiva i

alteracions de la coagulacié sanguinia (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998).

2.2.4. Afectacio del SNC

El consum cronic d’alcohol déna lloc a una serie de canvis adaptatius a nivell
molecular que es detallen en el capitol 5. Pero, d’altra banda, també s’ha de tenir en
compte Pefecte de I'alcohol a nivell macroscopic i les malalties neurologiques que
apareixen com a conseqiiencia del consum perllongat d’alcohol. El tipus i Pextensié
d’aquestes complicacions neurologiques depén de la gravetat i durada del consum,
de Iestat nutricional i de la susceptibilitat individual a I’alcohol (Miller i Gold, 1993).

Es interessant subratllar que les sindromes neurologiques classiques per
consum d’alcohol no sempre sén causades pel seu efecte toxic directe. Per exemple,
una d’aquestes sindromes ¢és la de Wernicke-Korsakoff, i es produeix com a
conseqiiencia del deficit de tiamina (vitamina B1). La fase aguda d’aquesta sindrome
rep el nom d’encefalopatia de Wernicke i déna com a simptomatologia un estat
confusional global, oftalmoplégia, nistagme, ataxia i polineuropatia en bragos i
cames. Coexisteix en una afectacié motora, cognitiva i de Dafecte. L’estat
confusional es caracteritza per desorientacié (en el temps, Uespai i la persona),
incapacitat per a reconcixer els familiars, dificultats per a mantenir una conversa
coherent i, sovint, fabulacions. Si aquest pacient no es tracta amb tiamina pot patir
hemorragies diencefaliques. El tractament amb vitamines pot millorar
considerablement la situacié neurologica del quadre, 1 els signes neurologics de la
fase aguda —lataxia, el nistagme, la paralisi ocular, l'estat confusional i la
polineuropatia periférica— milloren o desapareixen. D’altra banda pero, hi ha
pacients que queden afectats i evolucionen cap una sindrome de Korsakoff pura

(Adams i Victor, 1993). Tot 1 que també s’han descrit casos amb amneésia de
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Korsakoff que no han patit préeviament Pencefalopatia de Wernicke (Victor et al.,
1989).

El pacient amb la sindrome de Korsakoff esta despert, respon i esta
relativament atent. Es capag¢ d’obeir ordres verbals i escrites, deduir conclusions de
premises i resoldre problemes que no suposin anar més enlla de la memoria de
treball. La memoria immediata i la remota estan relativament intactes. El problema
principal que presenten és una amnesia retrograda pels fets publics i personals amb
gradient temporal, és a dir, tenen afectada la memoria per a episodis ocorreguts en
els dltims anys pero no per a aquells de temps llunyans. Les capacitats de memoria
implicita i procedimental estan intactes (Butters 1 Stuss, 1989). A més del transtorn
mnesic, en aquests pacients s’observa un afecte pla, apatia i poca o nulila
consciencia de deficit.

El perfil classic d’'un malalt amb la sindrome de Korsakoff mostra un quocient
d’intel ligencia (QI) molt superior al quocient de memoria (QM). Tot i que el QI es
manté bastant preservat s’observen alteracions d’algunes funcions cognitives com
ara disfuncions visuoespacials, visuoperceptives 1 visuoconstructives. Altres
alteracions neuropsicologiques que es donen sén canvis en la personalitat, augment
de la impulsivitat, agressivitat, conducta antisocial i desinhibici6 (Butters 1 Stuss,
1989).

’amnesia produida per la sindrome de Korsakoff esta considerada com un
exemple classic d’amnesia diencefalica. S’observen lesions simeétriques de les
estructures cerebrals que envolten el tercer ventricle, 'aqueducte i el quart ventricle.
Més concretament cossos mamil lars, talem dorsolateral, /ocus coerulens, substancia
grisa periaqiieductal, nucli ocular motor 1 nucli vestibul lar. També, tot i que amb
menor freqiiencia, s’han descrit lesions en els col licles, la regié septal, 'hipocamp i
el cortex cerebral, estructures en les quals s’observa una perdua difusa de neurones i
la proliferacié d’astrocits. En un 50% dels casos s’han descrit lesions cerebel 1oses
que consisteixen en una perdua selectiva de neurones de Purkinje (Charness, 1993).
Tal vegada, el signe neurologic més tipic d’aquesta encefalopatia sigui 'atrofia dels
cossos mamil lars, que es déna aproximadament en el 80% dels casos (Victor et al.,

1989).
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Les neurones més afectades per l'accié6 neurotoxica de l'alcohol son les
colinergiques del complex basal, sén neurones que es troben disminuides en
pacients amb la sindrome de Korsakoff. Aquestes lesions poden explicar la
preponderancia de la simptomatologia amnesica i el quadre demencial, que a
vegades s’associa amb aquesta sindrome (Arendt ez a/, 1983). D’altra banda, els
deficits de tiamina també poden produir una deplecié de neurotransmissors,
concretament de neurones colinergiques i contribuir també a la perdua de memoria
(Kopelman i Corn, 1988). La sindrome de Korsakoff millora quan es tracta amb
tlamina, perd no sempre es recupera la memoria fins a un nivell normal (Miller 1
Gold, 1993).

El deficit de niacina déna lloc a la pel lagra, que es caracteritza per I'aparicié de
dermatitis, diarrea, irritabilitat, ansietat, insomni 1 delirium. Aquests pacients
presenten lesions en les neurones de 'escor¢a motora, ganglis basals i nuclis motors
del tronc de encefal (Pérez de los Cobos 1 Guardia, 1998).

Entre un 50-70% dels alcoholics presenta alteracions cognitives (Martin ez al.,
1986; Charness, 1993). Durant els primers mesos d’abstinencia les disfuncions
cognitives augmenten en les dues terceres parts dels individus que estan en
desintoxicacié, pero en la majoria, després d’una abstinéncia perllongada, aquestes
alteracions es normalitzen, si no totalment, almenys parcialment. En un 10% dels
casos els transtorns perseveren 1 s’observa un deteriorament progressiu que
evoluciona en forma de demencia (Fein e# al., 1990).

Les alteracions cognitives més freqiients sén transtorns intel lectuals i del
raonament complex, transtorns de la memoria i transtorns de I'atencié (Adams ez 4/,
1993). Presenten deficiencies en la capacitat per a elaborar plans i alternatives de
conducta i, una menor habilitat per a la resoluci6 de problemes (Fleischhacker i
Kryspin-Exner, 1986; Beatty ez a/, 1993). En proves que impliquen manipulacio,
coordinacié sensoriomotriu complexa i velocitat, execucié dels alcoholics és pitjor
que la dels que no ho sé6n (Parson, 1987; Williams i Skinner, 1990).

També s’han descrit problemes de tipus atencional, no obstant aixo, no estan
lligats amb un canvi en la capacitat atencional siné amb un problema de focalitzacio.

Els alcoholics en estat d’intoxicacid o en abstinéncia tendeixen a focalitzar ’atencio
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en els aspectes més rellevants de 'entorn, en especial davant senyals d’amenaga
(Ziechner et al., 1993).

Sovint, també s’observen canvis en la personalitat d’aquests malalts, que poden
repercutir en la seva vida social, laboral i familiar. Solen tenir tendencia a la
irritabilitat amb manca d’inhibicié i pérdua de control. Aquests dltims transtorns
descrits son producte de I'alteracié que mostren aquests pacients en el lobul frontal
(Jacobson 1 Lishman, 1987; Ron, 1987; Adams e7 al., 1993).

L’alcohol no afecta totes les arees cerebrals per igual: el cortex, i en especial els
lobuls frontals semblen particularment sensibles als seus efectes toxics (Jerningan e#
al., 1991). Estudis de neuroimatge en alcoholics cronics mostren Iexistencia de
dilatacié ventricular, en especial al voltant del tercer ventricle, una atrofia cortical
difusa, que predomina en els lobuls frontals, i un encongiment de la vermis i els
lobuls cerebel losos (Adams i Victor, 1993; Wong 1 Brasic, 2001). Alguns estudis
han informat d’una reduccié del 22% en la densitat neuronal del cortex frontal
superior de subjectes alcoholics, reduccié que encara és més pronunciada en aquells
que presenten l'encefalopatia de Wernicke (Charness, 1993). Estudis fets amb
imatges funcionals amb fluorodesoxiglucosa mostren que les arees amb menor
activitat son els lobuls frontal 1 lateral 1 els ganglis basals (Kato e a/., 2000). Aquesta
atrofia cerebral es correlaciona amb el deteriorament intel lectual.

El cerebel és una altra estructura que sembla especialment vulnerable als
efectes toxics de Palcohol. Aproximadament el 40% dels pacients alcoholics
presenten atrofia cerebel lar, principalment en la part superior del vermis (Victor ef
al., 1959; Torvik 1 Torp, 1986; Sullivan ez al, 1995). Aquesta atrofia i
I’hipometabolisme cerebel lar en pacients alcoholics s’ha confirmat també
mitjan¢ant tecniques de neuroimatge (Cala ez al., 1978; Gilman et al., 1990; Davila ef

al, 1994).

Les autopsies realitzades a persones amb una historia de consum cronic
d’alcohol confirmen les dades obtingudes amb els estudis de neuroimatge i
constaten una reduccié del nombre total de neurones del cortex frontal superior i

del cortex motor, una disminucié de la massa cerebral i un augment proporcional
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dels ventricles en comparaci6 amb subjectes de la mateixa edad 1 genere no

alcoholics (Harper ez al., 1987; Krill ez al., 1997, Wong e? al., 2003).

2.3. L’alcohol com a substancia addictiva

L’alcohol és una droga peculiar ja que a diferéncia d’altres drogues permet el
seu consum, fins i tot durant llargs periodes de temps, sense que hagi de generar
necessariament addiccio. A més, d’entre les persones que aparentment han tingut la
mateixa exposicio a I'alcohol, unes s’hi fan addictes i d’altres no.

El procés per mitja del qual es desenvolupa una dependéncia és gradual,
ocorre durant anys i normalment requereix d’una prolongada i repetida exposici6 del
cervell a nivells significatius d’alcohol en sang (Spanagel, 2003). Inicialment, la
simple preferéncia per una droga, com pot ser I'alcohol, no implica cap tipus de
dependeéncia, 1 reflectiria el que s’anomena consum ‘“‘controlat”, que seria el cas del
bevedor social. En aquest estadi, s’obtenen els efectes reforcants de la droga pero la
persona encara és capag de reduir o inclus deixar de consumir la droga depenent de
les circumstancies. Si el consum continua, arriba un moment en que aquest deixa de
ser flexible i s’arriba al que Coper ef a/. (1990) han anomenat punt de ruptura (o
point-of-no-return). L’individu deixa de tenir control sobre la ingesta d’alcohol de
manera que aquesta es torna compulsiva i irreversible, malgrat el gran nombre de
problemes familiars, socials i laborals que li ocasiona.

La frontera entre el bevedor habitual i I'addicte és poc clara, 1 es desconeix
quin és el moment en que es dona aquest canvi i es passa d’un consum controlat a
un consum compulsiu, ni per que aixo succeeix en algunes persones i en d’altres no.

Actualment no hi ha acord en relacié amb la definicié del concepte d’addiccid a
substancies psicoactives. Aquest fet es deu, en part, a la diversitat de variables, metodes i
analisis emprats en les diferents disciplines cientifiques que es dediquen a estudiar
etiologia, el desenvolupament, el manteniment i el tractament de I'addiccié (Miller,
1991). L’enfocament tradicional explicava I’addiccié a les drogues mitjancant el

desenvolupament de la tolerancia 1 la dependeéncia, perod aquest plantejament no se
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sosté avui dia un cop s’ha demostrat que ambdos processos no sén ni especifics ni
determinants de I'addiccié (Carroll e al., 1994; Hyman, 1993, 1994).

Perque una droga pugui generar addiccié ha d'acomplir tres condicions: ha de
produir efectes gratificants, ha de provocar una pérdua de control en la conducta
d’autoadministracié i aquesta perdua de control ha de ser irreversible (Coper ef al.,
1990). Aixo porta a considerar 'addiccié com un procés en que el subjecte canvia
gradualment el patré d’autoadministracié de la droga, fins a arribar a un punt en que
la conducta ja no és reversible. De fet, una caracteristica comuna de totes les
drogues addictives és la seva capacitat per a dificultar el control (inhibitori) del
subjecte sobre la seva propia conducta. Si es comparen diferents tipus de drogues
entre elles, la diferencia pel que fa al seu potencial addictiu no depen tant del valor
gratificant de cada una, siné de la perdua irreversible del control —més critica— que
és capag de produir. El poder gratificant d'una droga és, doncs, condicié necessaria
pero no suficient perque aquesta sigui addictiva. Des d’aquest punt de vista, es pot
plantejar 1'addiccié en termes d’una falla per a inhibir la conducta consumidora
produida per I'abus de la substancia (Fillmore, 2003).

La tolerancia i la dependéncia, malgrat ésser fenomens que sovint apareixen
juntament amb I’addiccid, no sén especifics ni determinants perque aquesta es doni,
1 a més, es poden donar per separat (Ritzmann i Tabakoff, 1976). Per exemple, una
persona pot ser tolerant a certs efectes de I'alcohol, com ara els depressors, 1 no
esser-hi addicta. De la mateixa manera, una persona pot ser dependent d’una
substancia com la morfina sense desenvolupar-hi addiccié. Es el cas del consum
d’opiacis, com la morfina, per prescripcié medica. Si aquest consum es manté en el
temps, probablement s’acabi generant una dependencia que obligui a retirar
progressivament aquesta medicacié per tal d’evitar aparicié de signes propis d’una
sindrome d’abstinencia, pero aixo no implica que s’hagi desenvolupat una addiccié.

Tot i aixo, tampoc no s’ha de perdre de vista que tant la tolerancia com la
dependéncia es donen com a resultat del consum regular d’una droga i representen
els intents de lorganisme per mantenir el funcionament normal en presencia
(tolerancia) o absencia (dependeéncia) de la droga i, per tant, poden contribuir al

desenvolupament de I'addiccié (Goudie, 1991; Miller, 1991). Es per aixo, que I'ts
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cronic d’'una droga es veu afectat, indubtablement, per les capacitatats d’abus 1 de
dependencia, encara que la rellevancia de cadascun d’aquests processos pot diferir
depenent del tipus de droga, del temps que fa que es consumeix i de la via
d’administracié. Tanmateix, sembla que la tolerancia si contribueix a 'addicci6 a la
droga, ja que permet l'augment progressiu de la dosi (Hoffman, 1983) i, en
conseqiiencia 'abus.

Quant a les bases biologiques responsables de I'addicid, la majoria d’estudis
s’han centrat en P'estudi de les vies del reforg, pero fins ara no s’ha arribat a esbrinar
quines soén les estructures 1 les adaptacions claus que permeten explicar i revertir
I'addicci6. La psicobiologia de 'alcoholisme planteja que existeix una relacié entre
els canvis produits en el Sistema Nerviés Central (SNC) pel consum cronic de dosis
toxiques d’alcohol i la conducta addictiva. D’aquesta manera, els canvis que
produeix I’alcohol en el SNC so6n a la base tant de la tolerancia i la dependéncia com
de l'addici6, i haurien de ser 'objectiu d'una terapia, probablement farmacologica,
destinada a solucionar de manera permanent aquesta patologia.

En el cas de l'alcohol, és important tenir en compte que 'adaptacié que estem
buscant ha de ser de caire irreversible atés que, malgrat llargs periodes d’abstinéncia,

I'alcoholic no pot tornar beure si vol evitar una més que probable recaiguda.

2.4. Definici6 d’alcoholisme i criteris diagnostics

Tot i que no hi ha acord a ’hora de definir akobolisme com a malatia o com a
sindrome (Aragén i Miquel, 1995), podriem dir que una persona alcoholica es
caracteritza per consumir, de manera incontrolada, begudes alcoholiques fins a un
punt que interfereix en la seva salud fisica i/o mental i en les seves responsabilitats
socials, familiars i/0 ocupacionals.

Els manuals diagnostics DSM-IV-TR 1 CIE-10 diferencien entre I’abus 1 la
dependéncia de I'alcohol atés que, d’una banda, hi ha persones que consumeixen
alcohol reiteradament de manera excessiva, perd que mai no arriben a mostrar una

sindrome d’abstinéncia, i de T’altra, persones que abusen igualment de I’alcohol i
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mostren simptomes d’abstinéncia quan deixen de beure. Aquestes diferencies son
les que defineixen dependéncia i abis. A les taules 1 i II es recullen els criteris
diagnostics, segons el DSM-IV-TR, per a I'abus i la dependéncia de l’alcohol,

respectivament.

Tanla 1. Criteris diagnostics per a l'abiis de 'alcobol, segons el DSM-IT"-TR

Criteris diagnostics per a I’abis d’alcohol, segons e/l DSM-1V-TR

A. Un patrd desadaptatin de consum d'alcobol gue comporta un deteriorament
0 malestar clinicament significatins, expressat per un (o més) dels items

segiients durant un periode de 12 mesos:

1. Consum  recurrent d'alcobol, que dona loc a [incompliment
d’obligacions a la feina, l'escola o la casa (per exemple, abseéncies
repetides o baix rendiment relacionat amb el consum d alcohol).

2. Consum recurrent d’alcohol en sitnacions en queé fer-ho és fisicament
perillds (per exemple, conduir un antomobil o accionar una maquina

sota els efectes de ['alcobol).

3. Problemes legals repetits relacionats amb ['alcobol.

4. Consum continuat d’alcohol malgrat tenir problemes socials
continuats o recurrents o problemes interpersonals causats o
exacerbats pels efectes de I'alcohol (per exemple, discussions
amb la parella sobre les consequencies de la intoxicacié o

violencia fisica).

B. Els simptomes no han acomplert mai els criteris de dependencia de

I’alcohol.
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Tanla 11. Criteris diagnostics per a la dependencia de I'alcobol, segons el DSM-IT"-TR

Criteris diagnostics per a Ia dependéncia de Palcohol, segons e/
DSM-IV-TR

Un patrd desadaptatiu de consum d'alcobol que comporta un deteriorament
0 malestar clinicament significatius, expressat per tres (0 més) dels items segiients

durant un periode de 12 mesos:

1. Tolerancia definida per qualsevol dels items segiients:

a.  Necessitat de quantitats marcadament creixents d’alcobol per a
aconseguir la intoxicacid o ['efecte desitjat.

b.  Lefecte de les mateixes quantitats d'alcobol disminneix clarament

amb el seu consum continuat.

2. Abstinéncia definida per qualsevol dels items segiients:

a.  Sindrome d'abstinéncia caracteristica de I'aleobol (vegeu criteris A i B
dels criteris diagnostics per a ['abstinencia de 'alcohol; punt 2.5).

b.  Consum d'alcobol (0 una altra substancia molt semblant, com ara
ansiolitics o hipnotics) per a alleugerir o evitar els simptomes de la sindrome

d’abstinéncia.

3. E/ consum d'alcobol es dina, freqiientment, en quantitats superiors o

durant un periode de temps més llarg del que incialment es pretenia.

4. Hi ha un desig persistent o esforcos infructuosos per a controlar o

interrompre el consum d’alcobol.

5. Es dedica molt de temps a activitats relacionades amb ['obtencid, el

consum 0 la recuperacid des/ efectes de 'alcohol.
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6.  Reduccid o abandonament d'importants activitats socials, laborals o

recreatives a causa del consum d’alcohol.

7. Es continna consumint alcobol malgrat tenir consciencia de problemes
psicologics o fisics recidivants o persistents, que semblen causats o exacerbats pel
consum  d’alcobol (per exemple, continuada ingesta d'aleohol malgrat que

empitjori una ilcera).

Especificar si:

Amb dependencia fisiologica: presencia de signes de tolerancia o abstinéncia
(items 17 2).

Sense dependencia fisiologica: no hi ha signes de tolerancia o abstinéncia (no
es compleixen ni item 1 ni el 2). Aquests individus es caracteritzen per un

patrd de consum compulsin (han de complir almenys 3 items dels criteris 3 al 7).

2.4.1. Tipus de tolerancia

Classicament, i depenent del mecanisme subjacent al desenvolupament de la
tolerancia, es distingueix entre la tolerancia farmacocinetica o metabolica 1 la
farmacodinamica o funcional (Pratt, 1991). La primera es refereix als canvis que es
donen en 'absorcio, la distribucid, el metabolisme i/0 P'excrecié durant I’exposicié
repetida a la droga. Per exemple, en el cas de 'alcohol, es dona una major activitat
hepatica de la via MEOS (vegeu el capitol 4). La tolerancia farmacodinamica
compren els canvis adaptatius que es produeixen a nivell neuronal: durant el
desenvolupament de la tolerancia (regulacions a I’al¢a i a la baixa de diferents tipus

de receptors neuronals, vegeu el capitol 5).
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També es parla de wlerancia conductual, que fa referéncia a I’adaptacié
progressiva dels efectes conductuals de la droga, 1 de #lerancia apresa, que és aquella
que es dona davant la preséncia de determinats estimuls, que poden ser contextuals,
socials o de tipus organoleptic. Cal aclarir, pero, que lacceptacié d’aquesta
terminologia no implica acceptar que la tolerancia als efectes fisiologics tingui un
substracte diferent de la tolerancia als efectes conductuals.

De qualsevol manera, en el cas de I'alcohol, la tolerancia és el resultat de
Pexperiencia repetida amb la droga, i es genera amb certa independéncia per a cada
aspecte del perfil farmacologic. Per exemple, s’ha trobat tolerancia parcial als efectes
hipotérmics de I’alcohol (Cunningham i Bischof, 1987; Durcan ¢z al., 1989a), als seus
efectes disruptors psicomotrius en conductes operants (Holloway ez al., 1989) o als
seus efectes hipnotics, mesurats a partir del reflex de redrecament (Feldstein, 1971;
Tampier et al., 1988).

L’alcohol presenta tolerancia creuada amb els barbiturics i les benzodiazepines,
de manera que els alcoholics solen requerir dosis superiors d’aquestes substancies
per a obtenir Pefecte desitjat. De fet, algunes benzodiazepines, com el diazepam,
sutilitzen per a desintoxicar alcoholics durant el periode d’abstinéncia ja que, gracies
a la tolerancia creuada, és possible suprimir els signes i simptomes de la sindrome

d’abstinéncia alcoholica.

2.4.2. Efectes de Paprenentatge en la tolerancia i la dependéncia

Un aspecte molt important en relacié amb la tolerancia i la dependéncia, i la
seva contribucié a P'addiccié a les drogues, és que ambdds processos poden estar
influits per factors d’aprenentatge (Goudie i Griffiths, 19806).

Es, per exemple, el cas de 'anomenada w/lerancia apresa, que es dona davant la
presencia de determinats estimuls ambientals associats amb I'administracié repetida
d’una droga mitjancant processos de condicionament pavlovia. La tolerancia a
determinats efectes de les drogues pot mostrar-se o ser superior quan es mesura en

un ambient associat amb I'administracié de la droga que quan es fa en un ambient
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que no hi esta associat (Tabakoff i Hoffman, 1988; Bennet i Samson, 1991). La
tolerancia també s’atenua quan s’introdueix un estimul nou en un ambient associat
amb P'administracié de la droga (Siegel i Sdao-Jarvie, 1986). La importancia dels
factors associatius en el desenvolupament de la tolerancia a lalcohol s’han
demostrat principalment pels efectes hipotermics (Cunningham i Schwarz, 1989) i
pels hipnotics (Melchior 1 Tabakoff, 1985). En el cas dels humans, s’han identificat
entre els estimuls capacos d’adquirir control sobre la tolerancia el tipus de beguda,
I’hora en que es realitza la ingesta i, en menor grau, el lloc 1 la companyia (Silvestre,
1993).

Un altre fenomen relacionat amb la tolerancia conductual és 'anomenat
aprenentatge dependent d’un estat. Quan un individu ha realitzat un aprenentatge estant
sota els efectes d’'una droga requereix estar en el mateix estat per a recuperar la
informaci6é enmagatzemada. Aquest fenomen també s’atribueix a una associacié per
condicionament classic. Per exemple, els alcoholics després d’una intoxicacié
pateixen el que s’anomena blackont, que soén amnesies llacunars dels fets ocorreguts
durant Pestat d’intoxicacio, aixi mentre la persona és incapag de recordar res estant

sobri si que pot arribar a fer-ho estant ebri (Pérez de los Cobos i Guardia, 1998).

2.5. Sindrome d’abstinéncia, cravingi recaiguda

Des del punt de vista farmacologic, la dependencia és definida per I'aparicié de
signes 1 simptomes propis d’una sindrome d’abstinéncia quan se suspen el consum
de la droga. La sindrome d’abstinéncia es caracteritza per un conjunt de simptomes
predictibles i estereotipats per a cada tipus de droga i representa una inadaptaci6 del
cervell i del cos a I’estat abstinent després d’un periode d’adaptacié en el qual s’ha
desenvolupat la tolerancia (Miller 1 Gold, 1993). A la taula III es recullen els criteris

diagnostics per a la sindrome d’abstinencia alcoholica, segons el DSM-IV-TR.
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Tanla I11. Criteris diagnostics per a la sindrome d’abstinéncia alcoholica, segons el DSM-IT"-TR

Criteris diagnostics per a Ia sindrome d’abstinéncia alcoholica segons

DSM-IV-TR

A. Interrupcio (o disminucio) del consum d'aleobol després d’un consum perllongat i en

grans quantitats.

B. Dos o més dels simptomes segiients desenvolupats hores o dies després d'acomplir-se el
criteri A:

1. Hiperactivitat antonomica (per exemple, snors o meés de 100 pulsacions per minut)

2. Tremolors distals de les mans

3. Insomni

4. Ndusees o vomits

5. Al lucinacions visuals, tactils o auditives transitories, o il ‘usions

6. Agitacid psicomotrin

7. Ansietat

8. Crisis comicials de gran mal

C. Els simptomes del criteri B provogquen un malestar clinicament significatin o un
deteriorament de [activitat social, laboral o d'altres arees importants de [lactivitat del

subjecte.

D. Els simptomes no es denen a cap malaltia medica ni s'expliquen millor per la
presencia d'un altre transtorn mental (per exemple, abstinéncia de sedants, hipnotics o

ansiolitics, o transtorn d’ansietat generalitzada).
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Aquesta simptomatologia s’alleuja freqlientment després de 'administracié
d’alcohol o d’altres depressors del SNC. Els simptomes de 'abstinencia comencen
quan les concentracions d’alcohol en sang disminueixen bruscament, entre 4 i 12
hores després d’haver interromput o reduit la beguda. A causa la vida mitjana curta
de l'alcohol, la simptomatologia de I'abstinéncia es mostra amb major intensitat
durant el segon dia d’abstinéncia i millora de manera important al quart o cinque dia.
No obstant aixo, als simptomes de I'abstinencia poden seguir simptomes com ara
ansietat, insomni i disfuncions autonomiques en diferents graus d’intensitat durant
petiodes de 3 a 6 mesos.

Menys del 10% dels subjectes presenten simptomes d’abstineéncia més greus
com ara hiperactivitat autonomica intensa, tremolors o delirium: tremens.

Les crisis comicials de gran mal es donen en menys del 3% dels subjectes. El
delirium tremens per absencia d’alcohol inclou alteracions cognoscitives i de la
consciencia 1 també al lucinacions visuals, tactils o auditives i, normalment apareix
quan existeix una malaltia medica associada (insuficiencia renal, pneumonia,
hemorragia digestiva, sequeles de traumatismes cranials, hipogluceémia, alteracions
de 'equilibri electrolitic o estat postoperatori) (A.P.A. ez al., 2002).

La severitat de la simptomatologia de la sindrome d’abstinencia depeén de
diferents factors com ara la quantitat d’alcohol que es consumia abans d’iniciar
I'abstinéncia, durant quant temps es bevia i el nombre d’intents d’abstinéncia previs.
Hi ha un gran nombre d’estudis (Brown ez al, 1988; Lechtenberg 1 Worner, 1991,
1992; Booth 1 Blow, 1993; Worner, 1996; Shaw ¢7 al., 1998; Malcolm e7 al., 2000) que
mostren un increment en la severitat de la simptomatologia de la sindrome
d’abstinencia i un caving més marcat després de repetits intents d’abandonar el
consum d’alcohol. D’altra banda sembla que les persones que han deixat de beure
alcohol en multiples ocasiones presenten un risc més gran de patit una nova
recaiguda, i que quan es recau augmenta la quantitat d’alcohol consumida (Duka ez
al., 2004). Tot i aquests factors, també existeix una important variabilitat individual,
que es reprodueix en els estudis amb animals.

De qualsevol manera, la sindrome d’abstinencia alcoholica és una urgencia

medica de primera magnitud que requereix d’un tractament farmacologic pal liatiu i
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de la supervisi6 medica per a evitar més dany cerebral, com per exemple mort
neuronal per excitotoxicitat, que amb el tractament adequat es pot evitar (vegeu
punt 2.7.).

El concepte craving fa referéncia al desig intens, a vegades incontrolable, de
beure alcohol, fins i tot després de llargs periodes d’abstinéncia. Moltes vegades, el
craving és el responsable que es produeixin les recaigudes malgrat que ja no hi hagi
indicis de la simptomatologia caracteristica de 'abstinencia.

L’aprenentatge i la memoria tenen un paper molt important en el manteniment
de I'addicci6 i en les recaigudes. Els senyals associats amb I'administracié de la droga
o la sindrome d’abstinéncia poden actuar com a estimuls condicionats i atenuar una
sindrome d’abstinencia o bé desencadenar un quadre semblant al de abstinencia de
la droga, quan aquest no seria esperable. L’existencia d’aquestes propietats
associatives de l'abstinencia s’ha demostrat tant en animals (Goldberg i Schuster,
1970) com en humans (O’Brien e al., 1977 ; Ludwig, 19806).

De la mateixa manera, el desig per la droga (o craving) pot augmentar davant la
presencia de determinats estimuls ambientals associats amb el consum regular de la
substancia (Stewart ef al., 1984). En el cas de I'alcohol, s’ha demostrat que els senyals
associats amb la ingesta d’alcohol poden facilitar-ne el consum, en una situacié de
lliure ingesta (Krank, 1989), o bé atenuar-lo en el periode d’abstinencia (Krank 1
Wall, 1990). Aquestes associacions han estat explicades mitjancant processos de
condicionament pavlovia (O’Brien ez al., 1992; Trujillo, 1994). Per tant, és important
tenir en compte aquests fenomens associatius amb vista a la prevencié de les
recaigudes en el consum d’una droga.

Per tal d’ajudar a afrontar situacions que impliquen un elevat risc per a
'alcoholic, com ara veure 'anunci publicitari d’una beguda alcoholica o trobar-se un
antic amic del bar, i evitar la recaiguda es recomanen les intervencions terapeutiques
de caire psicosocial. I’objectiu d’aquestes intervencions és augmentar la motivacié
per a deixar de beure, millorar autocontrol, I'assertivitat i les habilitats socials. Es
pretén que davant d’esdeveniments vitals estressants la persona disposi d’estrategies
d’afrontament que no siguin la de consumir alcohol. Les estrategies encaminades a

resoldre situacions de risc elevat, com ara saber com rebutjar les invitacions a beure
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sense deteriorar les relacions interpersonals, resulten més efectives que les dirigides a
evitar aquestes situacions. Aquests tipus de terapies inclouen terapies de grup,
individuals, familiars, grups d’autoajuda i programes educatius que emfasitzen els
danys que produeix el consum cronic d’alcohol (Miller 1 Gold, 1993; Pérez de los
Cobos 1 Guardia, 1998; Gual i Bobes, 2004).

Draltra banda també és molt important evitar el consum involuntari d’alcohol
d’aquestes persones. Hi ha alguns medicaments i també aliments o begudes (salses,
alguns vinagres, begudes “sense alcohol”) que porten alcohol i que podrien
desencadenar una recaiguda ja que 'alcoholic té grans dificultats per a deixar de
consumir una vegada torna a tenir contacte amb I’alcohol, malgrat que porti molt

temps sense beure.

2.6. Tipus d’alcoholisme i factors que hi intervenen

Quan en els grups d’alcoholics anonims es parla de linici en el consum
d’alcohol, Popinié generalitzada és que hi ha alguna cosa diferent en aquells
individus que acaben perdent totalment el control sobre el consum d’alcohol, moltes
vegades a edats molt primerenques i després de poc temps de consum (McMillen,
1997). Aquest fenomen es déna en un percentatge petit de la poblacié i també s’ha
pogut reproduir en estudis fets en rates consumidores voluntaries d’alcohol de
manera cronica (Nadal ¢z a/., 1992).

Diversos autors han plantejat 'existéncia de tipologies d’alcoholisme diferents
per tal de poder profunditzar en el diagnostic i el tractament més adient, com també
millorar els judicis que es fan sobre el pronostic d’aquests pacients. L’antecedent
historic més important és la classificacié de Jellinek (1960) que va descriure cinc
tipus d’alcoholisme: alfa, beta, gamma, delta i ¢psilon. Aquest autor només va
considerar com a malaltia els patrons gamma 1 delta en els quals hi ha dependéncia
de la substancia. Quant als alfa i beta, no hi ha dependéncia, i mentre que en l’alfa

I'alcoholisme es desenvolupa per factors psicologics, en el beta és degut a factors
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socioculturals. L’¢psilon es caracteritza perque lestat habitual, d’abstinencia o de
consum moderat, s'interromp per episodis d’ingesta massiva d’alcohol.

El patr6é de consum gamma és I’habitual de paisos en que s’acostuma a beure
licor, com ara els Estats Units o la Gran Bretanya. Consisteix en perfodes
d’intoxicacié diaria durant setmanes o mesos. Els periodes d’abstinencia sén de
durada variable i apareixen simptomes propis de la sindrome d’abstinéncia. Aquests
individus tenen problemes amb el control: una vegada comencen a beure sén
incapagos de parar. En canvi, I’alcoholisme delta és comu en zones viticoles, on es
considera normal el consum de vi diverses vegades al dia, tots els dies. A Franga,
aquest trastorn es coneix com Ualcoolisme sans ivresse 1 es caracteritza per un consum
significatiu d’alcohol diari tot i que la persona no mostra signes evidents
d’intoxicacié. Aquestes persones ingereixen aproximadament la mateixa quantitat
d’alcohol cada dia i no s’observa compulsié per excedir aquestes quantitats pero, en
cas que no consumeixin alcohol es manifesten els simptomes propis de la sindrome
d’abstinéncia. En aquest cas s’observa una gran neuroadaptacié i una marcada
tolerancia funcional als efectes de I’alcohol (Aragon i Miquel, 1995).

Una altra classificacié va ser la proposada per Cloninger (1987), que planteja
dos tipus d’alcoholisme: el tipus 1 amb un inici en el consum d’alcohol més tarda i
en el qual no sembla que intervinguin factors genctics, i I'altre, el tipus 2, amb un
inici més primerenc i amb una predisposicié genctica. Les caracteristiques de
personalitat més comuns en els alcoholics tipus 1 serien la tendéncia a evitar el dolor
1 Pobtencié de recompensa, mentre que en el tipus 2 seria la cerca de novetats i de
noves sensacions. A més, sovint s’observa un elevat grau d’impulsivitat i trets de
personalitat antisocial.

Babor i collaboradors (1992) defensen lexistencia d’un tipus A 1 B
d’alcoholisme. El primer es caracteritza per un inici tarda, menor gravetat de la
dependéncia, pocs factors de risc durant linfancia 1 baixa incidéncia de
complicacions mediques, socials i psicopatologiques. Contrariament, el tipus B
presenta un inici precog, lexistencia d’alteracions psicopatologiques previes, una
marcada gravetat de 'addiccid, antecedents familiars d’alcoholisme, consum d’altres

substancies psicoactives 1 una major incidencia d’esdeveniments vitals estressants.
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Tot 1 que no hi ha una unica causa comuna responsable de I'alcoholisme, si
sembla que existeixen diversos factors que tenen un paper important en el seu
desenvolupament. D’una banda es va plantejar la possibilitat que una part de la
variancia de P'alcoholisme s’expliqués per factors genctics, ja que freqiientment, fills
de pares alcoholics també acabaven desenvolupant aquesta addiccié. Segons els
diferents estudis realitzats sembla que I’alcoholisme té una heredabilitat del 50-60%
(Goldman ef al., 2005). El risc de patir alcoholisme és de 3 a 4 vegades més gran en
els familiars de primer grau dels subjectes alcoholics i és encara més alt si hi ha un
major nombre de familiars afectats, si les relacions genctiques amb I’alcoholic son
molt proximes i si els seus problemes relacionats amb I’alcohol son greus. D’altra
banda, els estudis amb bessons mostren una major concordancia de ’alcoholisme
entre els bessons monozigotics que entre els dizigotics (Pérez de los Cobos i
Guardia, 1998; A.P.A., 2002).

Un factor, transmissible gencticament, que protegeix de desenvolupar
'alcoholisme és, per exemple, presentar una baixa tolerancia a I’alcohol. Aquest és el
cas del 50% de la poblaci6 japonesa, xinesa i coreana, que presenta una deficiéncia
de Tenzim aldehid deshidrogenasa, encarregat del primer pas del metabolisme de
I'alcohol a nivell gastric. Concretament, el 10% d’aquest grup té una mancanga total
d’aquest enzim per la qual cosa quan consumeixen alcohol presenten una
simptomatologia desagradable, com ara rubor facial, palpitacions, mal de cap,
disforia, sensacié d’inestabilitat, nausees i vomits. El1 40% restant presenta un deficit
relatiu d’aquest enzim, i la simptomatologia que mostra en cas de beure alcohol és
menys intensa pero, en qualsevol cas, continua presentant un risc significativament
menor de desenvolupar addicci6 a I'alcohol (A.P.A., 2002).

Aix0 no obstant, els factors genctics només expliquen una part del risc envers
I'alcoholisme perque, ates que la ingesta d’alcohol és una conducta apresa, una part
significativa depen de factors ambientals i interpersonals, sobretot en I'inici del
consum, i que poden condicionar o provocar el desenvolupament subseqiient d’un
patré de consum social o abusiu. Es el cas de la influéncia que té en la persona el
consum d’alcohol que es dona en la familia, les actituds culturals cap a la beguda i

els bebedors, la disponibilitat d’accés a lalcohol —incloent-hi el preu—, les
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expectatives que es tenen dels efectes de lalcohol en lestat d’anim 1 el
comportament, la pressio grupal 1 les experiencies personals anteriors amb ’alcohol
(A.P.A., 2002). Per exemple, algunes cultures com I’arab, que castiguen el consum
d’alcohol, dificulten que, malgrat que la persona pugui tenir certa predisposicié a
’alcoholisme, aquest es desenvolupi.

Aquests factors, que condicionen linici del consum, suposen una associacié
entre beure alcohol 1 la presentacié d’un altre tipus de reforcadors. El rol d’aquests
reforcadors primerencs, que funcionen com a estimuls condicionats indiquen la
disponibilitat i si és apropiat o no beure, 1 per tant, podrien ser de gran importancia
amb vista a com posteriorment es regula la conducta d’ingesta d’alcohol (Samson i
Grant, 1990).

Com ja comentava Cloninger (1987) 'alcoholisme s’ha relacionat amb certes
caracterfstiques de personalitat com ara la impulsivitat i la cerca de sensacions.
D’altra banda, la hiperactivitat i els transtors de conducta en la infancia i la
personalitat antisocial en I'adult també han estat relacionats amb la forma més
preco¢ d’alcoholisme (Lewis ez al., 1983; Cloninger 1 Reich, 1983; Tarter e al., 1990).

Els transtorns de lestat d’anim i lansietat també poden associar-se a la
dependéncia de I'alcohol. Algunes evidéncies suggereixen que almenys una part de
'associacié entre depressio 1 dependencia de I'alcohol es pot atribuir a simptomes de
depressi6 comorbida que apareixen com a conseqiiencia dels efectes aguts de la
intoxicaci6 o I'abstinencia (A.P.A., 2002).

Altres raons que poden portar una persona a consumir alcohol de manera
abusiva poden ser alleujar els efectes secundaris produits per altres substancies o
substituir-les en cas de no disposar-ne. D’altra banda, els simptomes de depressio,
ansietat 1 insomni acompanyen freqiientment —i fins i tot a vegades precedeixen— la
dependéncia de 'alcohol (A.P.A., 2002). Les situacions d’estrés, la baixa autoestima i
els conflictes en les relacions interpersonals sense resoldre també poden ser
desencadenants d’un consum abusiu d’alcohol.

Com a conclusié, podriem dir que en la genesi de I'alcoholisme intervenen
factors socials, psicologics 1 biologics, ja que d’una banda, i abans de res, s’ha de

tenir accés a P'alcohol, 1 a més, aquest ha de tenir algun tipus d’efecte reforcant en la
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persona; i d’altra banda, aquesta ha de presentar algun tipus de vulnerabilitat, ates
que no totes les persones que consumeixen alcohol s’hi fan addictes. De qualsevol
manera, el que esta clar és que, amb predisposicio o sense, 'abus continuat de dosis
toxiques d’alcohol molt probablement, a la llarga, esdevé un problema

d’alcoholisme.

2.7. Tractaments de I’alcoholisme

En el tractament de I’addiccié a Ialcohol es poden diferenciar dues fases.
D’una banda la desintoxicacié inicial, i de laltra el procés de rehabilitacié (Jung i
Namkoong, 2000).

En la desintoxicaci6 inicial es tracten, principalment, els simptomes aguts de la
sindrome d’abstinencia, mentre que en 'estadi de rehabilitacié es procura prevenir
les recaigudes i desenvolupar un estil de vida compatible amb una abstinencia a llarg
termini. Tradicionalment, la utilitzacié de farmacs ha estat ampliament acceptada
durant la fase de desintoxicacié mentre que, en Pestadi de rehabilitacié, la practica
clinica s’ha centrat en intervencions psicosocials 1 psicoterapcutiques consistents en
terapies individuals o de grup, tractaments cognitius-conductuals i I'assisténcia a
grups de suport com ara Alcoholics Anonims.

Malgrat que els tractaments psicosocials han mostrat tenir certa efectivitat pel
que fa a reduir el consum d’alcohol i el manteniment de I'abstinencia, entre el 40 i el
70% dels pacients pateixen recaigudes durant el primer any seglient al tractament
(Finney e/ al, 1996). Es per aixo, que actualment s’esta treballant en el
desenvolupament de terapies farmacologiques que permetin augmentar els perfodes
d’abstinencia 1 evitar les recaigudes, com a complement de les intervencions

psicosocials.
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2.7.1. Farmacs dissuasius del consum d’alcohol

Disulfiram (Antabuse®) i cianamida calcica (Colme®)

El disulfiram va ser el primer farmac proposat per al tractament de
I'alcoholisme. La cianamida calcica i el disulfiram sén substancies que actuen
interferint el metabolisme de I'alcohol, mitjancant la inhibici6 de Dactivitat de
I'enzim aldehid deshidrogenasa (ALDH). Aixo provoca I'acumulacié d’acetaldehid,
producte toxic per a lorganisme, que déna lloc a hipotensid, rubor facial,
palpitacions, hiperventilacié, mal de cap, nausees i vomits quan els pacients
consumeixen alcohol. ’objectiu d’aquest farmac és crear aversié a I’alcohol més que
modular-ne els efectes neuroquimics (Kiefer i Mann, 2005; Jung i Namkoong, 2000).
La cianamida produeix una inhibicié enzimatica més rapida i breu que el disulfiram,
per la qual cosa els alcoholics en recuperacié la poden pendre ocasionalment quan
anticipen una situcié de risc elevat que pot interrompre I'abstinencia (Pérez de los
Cobos i Guardia, 1998).

Tot i1 que s’han fet diversos estudis per a valorar Peficacia d’aquest farmac en
humans, pocs han estat rigorosos. Els assajos clinics més fiables han obtingut
resultats inconsistents 1 no mostren un benefici terapeutic clar a ’hora d’incrementar
el periode d’abstinencia (Garbutt ¢f al., 1999). Sembla que els tractaments psicologics
que promouen el compliment del tractament farmacologic —entrenament en
estrategies d’afrontament i tecniques de control d’estimuls—, augmenten P'eficacia del
disulfiram (Bohn, 1993). Per tant, se suggereix que 1'ds d’aquest farmac s’integri com
a part d’'un programa de tractament multicomponent i no es consideri 1anic
abordatge terapeutic de I’alcoholisme.

A més de la simptomatologia que s’ha comentat anteriorment, el consum
d’alcohol quan es pren disulfiram pot provocar reaccions més greus com ara infart
de miocardi, col lapse cardiovascular, aritmies, depressié respiratoria, convulsions i
la mort (Ayerst Laboratories, 2001). Per tant, es tracta d’un farmac que necessita de
la supervisié medica continuada del pacient (Williams, 2005) 1 que es desaconsella en

pacients amb hipertensio, diabetis, malalties cardiaques, antecedents d’accidents
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cerebrovasculars, neuropaties perifériques, epilepsia o insuficiéncia renal i/o

hepatica (Kiefer i Mann, 2005).

2.7.2. Farmacs pal liatius de la simptomatologia de ’abstinéncia alcohodlica

Benzodiazepines

Les benzodiazepines actuen en el receptor GABAA de manera similar a
I'alcohol, i poden contrarestar Pestat d’hiperexcitabilitat del SNC en absencia
d’aquesta substancia. De fet, hi ha tolerancia creuada entre l'alcohol i les
benzodiazepines i, per tant, poden en certa manera, actuar de manera substitutiva.
Sovint s’utilitzen en la fase inicial de desintoxicacié per tal de disminuir la
simptomatologia de la sindrome d’abstinencia i, prevenir les complicacions
associades a la supressié del consum d’alcohol, ja que la seva acci6 és anticonvulsiva,
ansiolitica 1 sedant. Tot 1 que no s’observen diferéncies en relacié amb I’eficacia
entre les diferents benzodiazepines, la que més s’utilitza és el diazepam perque té un
ampli marge de seguretat, s’absorbeix rapidament i té una vida mitjana molt llarga
(Bohn, 1993; Bayard e7 al., 2004).

El tractament amb benzodiazepina es recomana només durant la fase aguda de
la sindrome d’abstinencia a causa del fet que té importants efectes secundaris com
ara empitjorament de la memoria, somnolencia 1 letargia (George, 1977) i que es
tracta d’una substancia amb un important potencial d’abus i1 de dependencia
(Lundgqvist, 1996; Lejoyeux ez al., 1998). D’altra banda, com que es metabolitzen en
el fetge, poden causar alguns problemes en pacients cirrotics. En aquests casos
sutilitzen 'oxazepam 1 el lorazepam, que tenen una vida mitjana més curta (Bohn,

1993; Bayard ez al., 2004).

Carbamazepina (Tegretol®)

Es tracta d’'un farmac anticonvulsiu que s’administra per a prevenir I’aparicid
de crisis convulsives durant la sindrome d’abstinencia. No té capacitat addictiva i no

potencia els efectes de 'alcohol (Casariego, 1990). Cal esmentar, pero, que aquesta
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substancia presenta alguns efectes secundaris que en limiten la utilitzacié en el
tractament de l’abstinencia alcoholica. Els més frequents soén sensacié de mareig,
vertigen, mal de cap, nausees, vomits i visié borrosa pero també n’hi ha d’altres més
greus com ara alteracions sanguinies —leucopénia transitoria—, hepatiques i1 un
important efecte antidiuretic. La possibilitat d’aquests efectes secundaris, junt amb
Pexistencia d’altres farmacs alternatius, n’han relegat la utilitzacié, pero la situacié
pot canviar a causa de I'aparicié de noves molecules amb un perfil més segur, quant
als efectes secundaris, com per exemple l'oxcarbazepina, que ha mostrat la seva
utilitat en diversos estudis (Reinikainen ez a/., 1987; Dam et al., 1989; Herranz et al.,
2004). Sembla que és tan efectiva com la carbamazepina pero més ben tolerada
(Herranz 1 Argumosa, 2002). Els resultats obtinguts per Ponce ez al (2005)
suggereixen que es tracta dun farmac eficag i ben tolerat per a prevenir
complicacions epileptiques associades a la desintoxicacié alcoholica, amb certs
avantatges respecte de les benzodiazepines —menor ataxia i somnolencia—, tot i que
encara son necessaris estudis de doble cec i, amb mostres més amplies, per vigilar
Paparicié d’efectes secundaris menys comuns associats, i obtenir resultats concluents

sobre la seva eficacia.

2.7.3. Farmacs substitutius de ’alcohol

Naltrexona (Antaxone®, Celupan®, Revia®)

La naltrexona és un antagonista del receptor opiaci p. Sembla que I'accié
d’aquesta es traduiria en una reduccié dels efectes reforcants i gratificants de
'alcohol de manera que també donaria lloc a una reduccié del desig o craving per a
consumir alcohol.

Els assajos clinics fets amb aquesta substancia també mostren certes
discrepancies. Un dels factors que pot explicar aquestes discrepancies és que la
naltrexona sembla més efectiva en pacients que alhora reben entrenament en
estrategies d’afrontament que en aquells que només reben una terapia de suport

(O’Malley et al., 1992; Heinala e al., 2001; Balldin ez a/., 2003). Sinclair (2001), ateses
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les dades existents, suggereix que es tracta d’una substancia util per a afrontar les
recaigudes més que per a mantenir una abstinéncia absoluta. Srisurapanont i
Jarusuraisin (2005) varen portar a terme una metaanalisi de 24 assajos, controlats
mitjan¢ant grups placebo, presentats en 32 articles amb un total de 2.861 pacients
tractats. Segons els resultats obtinguts sembla que la naltrexona produeix un
decrement en la taxa de recaigudes i en la freqiiencia amb que es beu pero que no
aporta un augment en el temps total d’abstinéncia.

Generalment, es tracta d’'un farmac ben tolerat, els efectes secundaris més
comuns son nausees (10%), mal de cap (7%), ansietat (2%) 1 sedaci6 (2%) (Croop ez
al., 1997). El principal problema que presenta és que es tracta d’un farmac
hepatotoxic, tot i que sembla que aquest efecte secundari es déna amb dosis més
altes de les recomanades per al tractament de I’alcoholisme. Pero, a causa d’aquesta
possibilitat, esta contraindicat en pacients amb hepatitis o amb problemes al fetge.
De tota manera, es recomana un control periodic del nivell de transaminases, durant

el temps que dura el tractament, en tots els pacients (Jung i Namkoong, 2000).

2.7.4. Farmacs que bloquegen ’efecte de I’alcohol

Acamprosat (Campral®)

Sembla que I'accié6 d’aquest farmac consisteix a restablir el to normal del
receptor N-metil-D-aspartat (NMDA), que es veu alterat amb el consum cronic
d’alcohol. Concretament, antagonitza els receptors NMDA del glutamat i els canals
de calci depenents de voltatge. Aixo produeix un decrement de la transmissié
glutamatergica 1 modula la hiperexcitabilitat neuronal durant la sindrome
d’abstinencia alcoholica reinstaurant el balanc entre les neurotransmissions
excitatories glutamatergiques 1 les inhibitories GABAergiques (Chawla 1 Kochar,
20006). D’aquesta manera, 'acamprosat redueix la simptomatologia associada a
I’absencia d’alcohol.

La majoria de resultats obtinguts en els estudis amb aquest farmac sén

consistents i mostren periodes d’abstinéncia més grans en aquells pacients tractats
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amb acamprosat que els tractats amb placebo. Sass ef a/. (1996) i Whitworth ez al.
(1996) portaren a terme estudis per a avaluar I'abstinéncia a llarg termini, un any
després que finalitzés el tractament, i vegeren que els efectes del tractament es
mantenien. En una meta-analisi, feta de les dades obtingudes en 17 assajos clinics, es
va obtenir que I'acamprosat és efectiu i que a més, aquest efecte terapcutic pot
augmentar amb el pas temps (Mann e7 a/., 2004). D’altra banda també hi ha 3 estudis
que no mostren cap efecte de l'acamprosat respecte del placebo. L’estudi de
Rousseaux ef al. (1996) ha estat criticat per utilitzar una mostra petita i tenir poca
poténcia estadistica. En Testudi fet per Namkoong e a/. (2003) diversos autors
expliquen la manca d’efecte de 'acamprosat a causa de les caracteristiques de la
mostra —formes més severes d’alcoholisme, baix nivell de suport social, curt intérval
de temps entre I'dltima ingesta d’alcohol i1 linici de la medicacio—, les dosis
d’acamprosat utilitzades, la curta duracié de l'estudi —8 setmanes— i la variable
concomitant del tractament psicosocial. En el cas de Pestudi fet per Chick e# al.
(2000a,b), que ha estat un estudi rigorés 1 el més gran publicat fins ara amb
acamprosat, s’ha atribuit la manca d’efecte d’aquest farmac a la laténcia en el
moment d’iniciar el tractament, ja que el farmac es va administrar als subjectes
experimentals després d’un periode d’estabilitzacié de 25 dies després de I'altima
ingesta d’alcohol. Per tant, igual que en el cas de la naltrexona no s’han obtingut
resultats concloents quant a I’eficacia d’aquestes substancies.

L’acamprosat és una substancia que no es metabolitza en el fetge per la qual
cosa és un farmac segur per a aquells pacients amb una disfuncié hepatica. A causa
del fet que s’elimina per via renal es desaconsella en pacients amb insuficiéncia renal
o amb cirrosi avanc¢ada. Els efectes adversos més comuns que produeix son: mal de
cap, diarrea, flatuléncies 1 nausees. No existeixen interaccions entre aquesta
substancia i la ingesta concomitant de diazepam, disulfiram o d’alcohol, per la qual

cosa en cas de recaiguda no és necessari suspendre’n el tractament (Graham ez a/,

2002).
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Combinacié d’Acamprosat i Naltrexona

L’Acamprosat i la Naltrexona també han estat catalogats com a farmacs
anticraving. Alguns autors defensen que pot ser interessant combinar els efectes
d’ambdés farmacs, ja que tenen diferents mecanismes d’accié sobre diferents
sistemes de neurotransmissio, que incideixen en aspectes biologics i conductuals
diferents del proces de craving. Sembla que la naltrexona disminuiria el desig per
consumir mentre que l'acamprosat estabilitzaria 'abstinéncia. D’altra banda, la
combinacié d’aquests farmacs és segura a nivell farmacocinetic (Jung i Namkoong,
2000).

En un estudi realitzat amb 160 alcoholics es va demostrar que la proporcié de
pacients que continuaven totalment abstinents al final de les 12 setmanes de
tractament, era dues vegades superior en el grup tractat amb la terapia combinada
que en el grup monoterapia. Malgrat que la terapia combinada és, generalment, ben
tolerada, la incidencia de diarrea (13,8%) i de nausees (5,6%) és significativament
superior que en el cas de les monoterapies, probablement a causa de la interaccié
farmacocinetica dels dos farmacs (Kiefer ez a/., 2003).

Actualment s’esta portant a terme 'anomenat estudi COMBINE (COMBINE
Study Research Group, 2003a,b), amb 1.375 subjectes d’onze llocs diferents, per tal
d’estudiar Iefectivitat de combinacions de tractaments farmacologics 1 psicosocials, i
que probablement proporcioni més dades de les que es disposa actualment sobre

aquest tipus de terapies (Jung 1 Namkoong, 2000).

Topiramat (Topamax®)

Es un agent anticonvulsiu que inhibeix l'alliberament de dopamina per via
indirecta. Concretament, sembla que ho fa antagonitzant Pactivitat glutamatergica —
receptors NMDA 1 kainat— 1 facilitant la GABAcrgica, en arees del cervell
relacionades amb els efectes reforcants de I'alcohol, tot i que es desconeixen amb
exactitud els mecanismes moleculars responsables del seu efecte terapeutic (Shank ez
al., 2000). Es tracta d'un farmac aprovat, perd no per a tractar l'alcoholisme
propiament, si no per a Pepilépsia i la sindrome de Lennox-Gastaut. A més també

s’ha vist que és efectiu com a tractament per a la migranya. D’altra banda, s’ha
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postulat que pot ser un tractament efectiu per a la dependeéncia de 'alcohol a causa
del seu potencial efecte a T’hora de disminiur els nivells de dopamina
mesocorticolimbica després de consumir alcohol i d’antagonitzar els canvis cronics
que es produeixen per 'alcohol en els receptors NMDA 1 kainat (Johnson ef al.,
2003).

Els pocs estudis preclinics que s’han realitzat no donen massa suport a
Peficacia d’aquest farmac en la reduccié del consum d’alcohol (Gabriel i
Cunningham, 2005). Amb tot hi ha dos estudis, fets pel mateix grup amb humans,
en que s’obté una disminucié en el consum d’alcohol (Johnson ez a/., 2003) i una
reducci6 de les conseqiiéncies negatives de beure alcohol, a la vegada que es torna a
produir una disminucié del consum d’aquesta substancia (Johnson ez a/., 2004). En
un altre estudi més recent, es mostra una reduccié del consum de tabac en els
subjectes alcoholics tractats amb topiramat (Johnson et al., 2005).

En general, es tracta d’'un farmac ben tolerat. Els efectes secundaris més
comuns son: dificultat per a concentrarse, somnoléncia, vertigen, problemes de
coordinacio, fatiga, dificultats per a parlar, parestesies 1 nausees (Williams, 2005).

Es requereix un major nombre d’estudis, preclinics i clinics, objectius per
poder tenir un coneixement més ampli dels mecanismes d’accié d’aquesta substancia

com també de eficacia d’aquest 1 la seguretat en el tractament de P'alcoholisme.

Bupropion (Zyntabac®)

El bupropion és un inhibidor selectiu de la recaptaci6 de dopamina i
noradrenalina que ha estat utilitzat, de manera efectiva i amb molt pocs efectes
secundaris, per a prevenir o reduir el ¢craving quan es deixa de fumar (Richmond i
Zwar, 2003). Actualment és un farmac que es comercialitza com a tractament per al
tabaquisme. En alguns estudis, en que es valorava l'efecte del bupropion en la
conducta de fumar d’individus alcoholics, també s’ha vist una disminucié de
I'apetencia per I'alcohol, cosa que planteja la possibilitat que també sigui un farmac
util per a combatre 'alcoholisme. Encara, pero, no s’han efectuat estudis que se

centrin a valorar directament aquesta possibilitat.
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Rimonabant (Acomplia®)

El rimonabant actua com a antagonista especific dels receptors CB1.

Es tracta d’una substancia amb la qual, actualment, el National Institut on
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) esta realitzant assatjos clinics. Tot i que
encara es massa d’hora per parlar-ne com d’una medicacid anticraving, aixi sembla
que ho indiquin els estudis fets amb animals 1 els primers assatjos clinics, ja que
redueix el desig per menjar i també el craving per diverses drogues com la nicotina,
I'alcohol, 1a cocaina i ’heroina (O’Brien, 2005).

En el cas concret de I'alcohol, diversos estudis fets en rates (Arnone ¢f al.,
1997; Colombo e# al., 1998; Rodriguez de Fonseca ez al., 1999; Rinaldi-Carmona ez al.,
2004) 1 ratolins (Poncelet e# al., 2003) mostren que el bloqueig dels receptors CB1
amb aquesta substancia disminueix el consum d’alcohol. Per tant es planteja la

ossibilitat que aquesta sigui una aproximacio efectiva al tractament de 1’alcoholisme
q q gu p

(Le Foll i Goldberg, 2005).

2.7.5. Farmacs que afecten la serotonina

Dades obtingudes en alguns estudis mostren una disfuncié serotoninergica en
I'alcoholisme (Rosenbaum i Tollefson, 2004). Estudis amb animals mostren que
I'augment dels nivells de serotonina redueix el consum d’alcohol (Farren, 1995).
Murphy i col laboradors (1988) trobaren un efecte beneficids de la fluoxetina i la
fluvoxamina a ’hora de reduir el consum d’alcohol en rates.

Tanmateix, els assajos clinics fets amb inhibidors selectius de la recaptacié de
serotonina (ISRS) no mostren resultats consistents. Alguns estudis obtenen una
reducci6 del consum d’alcohol en pacients amb depressio i sense, a diferencia dels
pacients tractats amb antidepressius triciclics, que mostren una eficacia menys
robusta (Lejoyeux, 1996; Cornelius e al., 1997). Altres autors, com Kranzler ef al.
(1995), no trobaren diferéncies entre els individus tractats amb fluoxetina i els

tractats amb placebo.
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Johnson e# al. (1996) estudiaren 'efecte del ritanserin, un agonista del receptor
5-HT>, i no observaren cap efecte en comparacié6 amb el grup placebo. Quant a
I'ondansetron, antagonista del receptor 5-HT3, va reduir el consum d’alcohol en
pacients amb un inici precog en el consum d’alcohol (Johnson ez a/., 2000).

Amb tot, mereixen una especial menci6 els inhibidors selectius de la recaptacié
de serotonina (ISRS) ja que potencien els efectes depressors de I'alcohol, tot i que
sembla que no és el cas de la fluoxetina (Lemberger ¢ al., 1985).

El mecanisme d’acci6 precis dels antidepressius en el tractament de
’alcoholisme, no es coneix. Segons alguns autors (Naranjo ez a/., 1986, 1990), sembla
que Pefecte beneficids, si hi és, seria independent de I'activitat antidepressiva. Per tal
de concixer quina és la subpoblacié de pacients que més es podria beneficiar
d’aquest tipus de tractament és necessari un major nombre d’estudis (Gorelick,

1989).

2.7.6. Medicines naturals

Malgrat el progrés aconseguit en aquests ultims anys, encara no s’han
aconseguit farmacs clarament eficacos 1 que, a més, presentin baixa toxicitat a ’hora
de combatre I'alcoholisme. Tradicionalment, els paisos asiatics tenen més tendencia
que els occidentals a utilitzar remeis naturals per a tractar malalties. I.’alcoholisme
no n’ha estat una excepcio i, a paissos com Xina, Jap6 i Corea, les plantes medicinals
han estat utilitzades durant segles per a tractar-lo. En els dltims anys, diversos
cientifics occidentals han tractat d’esbrinar els mecanismes d’accié d’aquestes
substancies i, a partir d’elles, desenvolupar nous tractaments (Xu e7 a/., 2005).

Quant al consum d’alcohol, hi ha diversos productes naturals i compostos
d’aquests, com ara la hiperforina (herba de Sant Joan), la daidzina i la puerarina
(procedents de la Radix Puerariae o kuzdu) i la ibogaina (procedent de la Tabernathe
thoga), que causen una disminucié significativa del consum en diferents models
animals de consum excessiu d’alcohol, amb efectes minims sobre altres conductes

apetitives. En el cas de la hiperforina, el mecanisme d’accié d’aquesta substancia no
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esta del tot clar pero sembla que afecta els sistemes serotoninergic, dopaminergic i
opiaci en regions mesolimbiques del SNC. En el cas de la daidzina i la puerarina, es
desconeix com actuen. Dos estudis recents (Benlhabib e# /., 2004a,b) plantegen que
el seu efecte supressor del consum d’alcohol i dels simptomes d’abstinéncia es
donen sense que la substancia arribi al cervell. Pel que fa a la ibogaina, sembla que
bloqueja la recaptacié de serotonina i dopamina, és agonista dels receptors
colinergics muscarinics i dels £appa opioides i antagonista dels receptors NMDA
(Carai et al., 2000; McKim, 2003; Overstreet ¢z al., 2003; Rezvani ef al., 2003).

En el desenvolupament d’agents terapcutics naturals, molts dels estudis s’han
centrat a trobar inhibidors de I'absorcié d’alcohol en el tracte gastrointestinal. En
aquests sentit, 'interes s’ha centrat principalment en les especies d’Araliaceae (de les
quals s’obte el ginseng), i en les seves saponines, que s’han verificat com el
component actiu. Treballs fets amb extractes de ginseng vermell i amb diferents
saponines mostren que disminueixen significativament la concentracié d’alcohol en
sang quan s’administren oralment (Ma ez al., 1992; Lee et al., 1993; Yoshikawa ef al.,
1996). Draltres, com I’Aloe, sembla que disminueixen la concentracié d’alcohol en
sang perque afecten 'activitat de Penzim alcohol deshidrogenasa (ADH) (Sakai ez a/.,
1989).

També shan trobat herbes, com V'Hovenia Dulcis 1 la Flos Puerariae, que
protegeixen de la formacié de radicals lliures (Ji, Li i Yang, 2001), bloquegen la
lipoperoxidacié (Wang ez al., 1994) i actuen com a protectors del teixit hepatic (Ji ez

al., 2000; Han ez al., 2003).

2.7.7. Conclusions

Hi ha diversos factors que d’alguna manera condicionen ’exit d’un tractament
farmacologic. D’una banda, son importants la presencia d’efectes secundaris o no, 1
el grau en que es donen, ja que en gran part, és un dels factors responsables de
I'adhesi6 del pacient al tractament farmacologic (Monti ez a/., 1999). Un altre aspecte

important a tenir en compte en I'ambit clinic és que I'etiologia de 'addiccio és
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multifactorial, per tant, en el tractament farmacologic de l'alcoholisme, intervenen
altres factors socials i culturals a més de 'efecte del farmac administrat. Per aixo, el
tractament farmacologic es recomana junt amb el suport de terapies psicosocials.
L’experiencia indica que les intervencions psicoterapcutiques especifiques reforcen
Iefecte de la medicaci6 (Kiefer 1 Mann, 2005). En el cas de pacients amb alteracions
de Pestat d’anim comorbides a I'alcoholisme, com transtorns d’ansietat o depressio,
es recomana a més la utilitzacié de farmacs antidepressius per a augmentar les
probabilitats d’éxit del tractament i millorar I'estat general de la persona (Williams,
2005).

Draltra banda, a ’hora de tractar aquest tipus de pacients i d’estudiar 1 aplicar
nous farmacs, és important tenir en compte que molts subjectes alcoholics abusen o
també sén depenents d’altres substancies psicoactives, que poden sumar-se als
efectes de I'alcohol en el SNC. Per exemple, hi ha una elevada comorbiditat entre el
consum d’alcohol i nicotina (Zacny, 1990; Bien i Burge, 1990; John ez al, 2003), i
sovint es dona, de manera conjunta, consum d’alcohol i altres substancies com ara
cannabis, cocaina, heroina, anfetamines, sedants, hipnotics i ansiolitics (A.P.A.,
2002).

Malgrat la importancia de controlar els factors esmentats per a augmentar
Peficacia del tractament farmacologic, les dades de que disposem avui dia mostren
que els agents descrits poden ser utils per a tractar alguns aspectes de I’alcoholisme,
pero encara no s’han obtingut dades concluents i cap d’ells sembla clarament
adequat 1 eficag en el tractament de l'alcoholisme. De fet, els terapcutes que dia a dia
s’enfronten directament amb aquest tipus de malalt no transmeten una opinié massa
positiva sobre la utilitat d’aquests farmacs.

Tal vegada, aquest fet ens hauria de fer pensar en un canvi d’estratégia a ’hora
d’abordar P'alcoholisme. Els farmacs proposats fins al dia d’avui pretenen una
disminuci6 del consum d’alcohol per vies indirectes, és a dir, afectant la capacitat
gratificant de I’alcohol o intentant revertir els canvis produits en 'organisme com a
conseqiiencia de la tolerancia, per a evitar la simptomatologia de la sindrome
d’abstinéncia, pero encara ara no s’ha aconseguit actuar sobre el punt clau de

I'addiccid, és a dir, sobre la perdua del control de la conducta d’autoadministracio.
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3. MODELS D’ ALCOHOLISME ANIMAL

L’estudi de l'addiccié a I'alcohol ha generat el desenvolupament d’'un ampli
ventall de models d’alcoholisme animal. Atesa la complexitat de I’alcoholisme huma
1 el gran nombre de factors que hi intervenen, resulta dificil abastar I’estudi d’aquesta
addiccié amb un unic model. Per tant, es fan necessaris diversos procediments, que
modelin diferents aspectes de I’alcoholisme, 1 que, en conjunt, permetin tenir una
visi6 global d’aquesta addiccio.

Malgrat que la utilitzacié de models animals sempre comporta una serie de
limitacions implicites —per exemple, la impossibilitat de reproduir el context social,
de gran importancia en P'alcoholisme—, ens pot aportar dades rellevants relatives a
les variables situacionals que influeixen en I'inici i en el manteniment del consum de
drogues i als canvis 1 danys que produeix en l'organisme el consum cronic,
fenomens com ara la sindrome d’abstinencia, com també I’efecte de diferents agents
farmacologics en el consum d’una determinada substancia, que en ultima instancia,
podrien ser d’utilitat en el tractament farmacologic de les diferents addiccions per tal
de reduir-ne el consum i prevenir les recaigudes (McMillen, 1997).

En paraules de Paul Willner (1991): “en la neurociencia del comportament, els
models animals sén una interfase entre la psiquiatria i la investigacié basica... D’ una
banda sén el cami per a introduir novetats importants en clinica, 1 de I'altra, per a
proporcionar informacié i mitjans per a investigar les bases psicobiologiques de la
psicopatologia...” Pero malgrat aixo, és important no perdre de vista que cal jutjar

els models sobre la base de les prediccions que permeten efectuar”.

Des que Richter i Campbell (1940) varen demostrar per primera vegada que
les rates podien consumir alcohol voluntariament s’han desenvolupat un gran
nombre de models d’alcoholisme animal basats en la utilitzacié de la rata i el ratoli

com a subjectes experimentals. La utilitzacié de rossegadors té com a avantatge que
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¢és un model relativament economic i que permet disposar d’una poblacié gran de
subjectes en poc temps. A més, és possible un elevat nivell de control sobre factors
com l’estabulacio, la dieta i experiencies previes amb altres drogues, 1 permeten
certes manipulacions fisiologiques i/o farmacologiques que no serien possibles amb
subjectes humans (Stewart i Grupp, 1992). Els principals desavantatges son, d’'una
banda, les diferéncies metaboliques que hi ha entre la rata i ’huma —la rata té una
taxa metabolica més gran que ’huma— i de Taltra, les diferencies quant a la
preferencia per I'alcohol —les rates son menys preferidores—, 1 el poc temps de vida
que tenen les rates, aproximadament 2 anys, cosa que dificulta Pestudi de models
cronics d’alcoholisme.

Les primeres aproximacions a un model animal d’alcoholisme (Richter i
Campbell, 1940; Richter, 1941) es varen fer sobre la base de la presentacié
simultania d’'una ampolla amb una soluci6 d’alcohol i una altra amb aigua, de manera
que Panimal podia triar lliurament que preferia beure. Els resultats eren expressats
en termes de consum absolut de cada substancia en perfiodes de 24 hores. Aquesta
metodologia, tot i ser ampliament utilitzada, ha rebut un gran nombre de critiques
(Lester 1 Freed, 1973; Mello, 1973; Cicero, 1979; Kalant, 1983; Meisch, 1984) a causa
del fet que, tot i les diferencies individuals existents entre rates no seleccionades
gencticament per la seva preferencia a l'alcohol, la mitjana diaria consumida per
aquests animals era inferior a la seva capacitat metabolica. Per tant, aquests nivells
de consum baixos no permetien el desenvolupament de tolerancia, dependéncia i/o
lesions organiques. A més, es va plantejar el dubte de si els animals consumien
alcohol per les seves propietats farmacologiques o bé per altres raons com ara les
calories que proporcionava o les seves propietats gustatives. Bs per aixd que,
posteriorment, s’han realizat un gran nombre d’estudis per a esbrinar quins sén els
factors que afavoreixen i incrementen el consum d’alcohol en aquests animals, 1 aixi,

desenvolupar models més satisfactoris.
Segons Cicero (1979) per tal que un model animal d’alcoholisme es pugui

considerar valid ha de complir els criteris seglients: 1) ’'animal s’ha d’autoadministrar

oralment I’alcohol; 2) la quantitat d’alcohol consumit ha de produir nivells d’alcohol
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en sang farmacologicament rellevants; 3) ’alcohol s’ha de consumir pel seus efectes
farmacologics i no simplement pel seu valor caloric o per les seves propietats
gustatives; 4) I'alcohol ha de ser un refor¢ador positiu de manera que els animals
vulguin “treballar” per a consumir-ne; 5) el consum cronic d’alcohol ha de traduir-se
en una tolerancia metabolica i funcional i 6) el consum cronic d’alcohol ha de
produir dependencia, i s’han de presentar simptomes propis d’una sindrome
d’abstinencia, una vegada s’ha deixat de tenir accés a la solucié alcoholica.

Més recentment, altres autors (McBride i Li, 1998) hi han afegit un sete criteri:
un model animal d’alcoholisme ha de mostrar caracteristiques associades a les
recaigudes després d’'un perfode d’abstinéncia forcada (com és, per exemple,
Iincrement del consum d’alcohol que es dona), ja que es tracta d’'un fenomen
habitual en I’alcoholisme.

A grans trets podem classificar els models d’alcoholisme animal existents en
dues grans categories en funcidé de si el tipus d’administracié de Ialcohol és

voluntaria o forcada.

3.1. Models de consum voluntari

3.1.1. Autoadministraci6é operant

El model operant que utilitza la técnica d’autoadministracié va ser
originalment desenvolupat per a estudiar la dependencia als opiacis (Thompson 1i
Pickens, 1969). Es basa en I'entrenament de I’animal a prémer una palanca per tal de
rebre una determinada dosi de droga. Hi ha diferents vies d’autoadministracio, la
més utilitzada de les quals és 'endovenosa (Prat, 1995). En el cas especific de
'alcohol, s’ha emprat principalment la via oral, 1 en algunes ocasions, la intragastrica
1la intracerebral (Gatto ez al., 1994).

Aquest tipus d’autoadministracié es pot donar sota diferents programes de
reforcament, entre els quals els més freqients séon els de reforcament continu i els

de raé fixa. Per altra banda, els programes de rad progressiva permeten determinar
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la potencia gratificant relativa de les diferents substancies psicoactives (Brady ez 4/,
1987). L’analisi dels patrons d’extincié de la conducta d’autoadministracié de la
droga s’ha utilitzat per a estudiar les conductes de percaga de droga i les conductes
de recaiguda, i laplicacié de programes concurrents i d’eleccié ha permés la
comparacié entre dues dosi d’una mateixa droga o entre una droga i un altre
refor¢ador (Katz i Goldberg, 1987).

El principal desavantatge que presenta aquesta tecnica en 'estudi de I'alcohol
és la quantitat de dosi autoadministrada, ja que, si és molt elevada, pot produir
efectes aversius o sedants i extingir la conducta d’autoadministracio, 1 si és molt
petita, potser que no es mostrin els seus efectes reforcants ni obtenir nivells
farmacologicament significatius d’alcohol en sang. Per altra banda, es poden donar
interaccions entre la substancia administrada i els processos d’aprenentatge (Brady e#
al., 1987).

Pel que fa a la validesa d’aquests treballs, val a dir que presenten una validesa
aparent elevada a causa del fet que estudien directament la capacitat duna
determinada droga per a reforgar la conducta 1 perque simulen una de les conductes
que defineixen P'addiccié a una droga: autoadministracié persistent (Falk i Tang,
1988). També mostren un cert grau de validesa predictiva, ja que existeix una
concordancia entre les drogues que sén autoadministrades de manera operant en els
animals 1 el potencial d’abus d’aquestes substancies amb humans (Katz, 1989),
malgrat que hi hagi algunes excepcions com ara I’alcohol i el cannabis, amb les quals

apareixen resultats contradictoris (Sanger, 1991; Okamoto, 1992).

Pel que fa a la validesa de constructe, aquesta és més dificil d’establir ja que
manca una definicié operacional consensuada del que es considera addiccié a una
droga (Goudie, 1991). El fet que una droga sigui autoadministrada no implica per se
que s’hi produeixi addiccié (Sanger, 1991). Podriem dir que el consum voluntari, per
exemple mitjangant I'autoadministracié operant, seria una condicié necessaria pero

no suficient per a generar-la.
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3.1.2. Polidipsia induida per programa de reforgament

La polidipsia alcoholica es basa en les observacions realitzades per Falk 'any
1961 en rates que estaven parcialment privades de menjar, mantingudes al 80% del
seu pes ad libitum, 1 que eren entrenades a prémer una palanca en un programa de
reforcament intermitent per tal de rebre pellets de menjar. Va resultar que aquests
animals ingerien grans quantitats d’aigua —92,5 ml de mitjana, en una sessié d’unes 3
hores— sense cap necessitat biologica aparent (Falk, 1961). El patré d’ingesta
consistia a beure un glop immediatament després d’haver rebut el reforcament
(pelle?) 1 just abans de tornar a emetre la resposta de prémer la palanca per a obtenir
més menjar (Colotla, 1981).

Lester (1961) va substituir I'aigua per una solucié alcoholica i va obtenir un
nou model de consum voluntari que proporcionava animals bevedors, duna
quantitat significativa d’alcohol que excedia la seva capacitat metabolica, i que
mostraven una dependéncia severa amb simptomatologia propia d’una sindrome
d’abstinéncia quan, després de 3 mesos de consum, deixaven de tenir accés a
'alcohol (Stewart 1 Grupp, 1992).

Aquest model utilitza la manipulacié de les condicions d’ingesta de menjar
com a variable que afavoreix el consum d’alcohol, ja que, d’una banda els animals
estan privats al 80% del seu pes ad /ibitum, 1 de Daltra, el menjar és suministrat de
manera intermitent.

Tot i que, com ja s’ha comentat, mitjancant aquest model s’obtenen consums
toxics d’alcohol i se n’ha pogut demostrar la dependéncia, mesurada per la sindrome
d’abstinéncia, hi ha un considerable nombre d’estudis que analitzen les
caracteristiques d’aquest model 1 la seva adequacié per a Pestudi de I'alcoholisme
huma. Una de les critiques rebudes és que es tracta d’una conducta excessiva perque
els animals ingereixen grans quantitats de fluid comparades amb els controls
pertinents, inclis quan les sessions de menjar intermitent sén de curta durada
(Sanger, 1986). Aixi mateix, la polidipsia depen de I'interval entre reforcaments, i
s’observa una relacié bifasica —la ingesta augmenta a mesura que s’incrementa

I'interval entre refor¢caments fins a arribar a 180 segons i disminueix a partir dels 300
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segons— la qual cosa suggereix que és induida per les caracteristiques del programa
de reforcament més que pel menjar (Bond, 1976; Sanger i Blackman, 1978). Aquests
mateixos autors han demostrat que I'efecte polidipsic és independent de la resposta
de 'animal, que es pot obtenir en procediments d’interval fix, i que té un caracter
acumulatiu, ja que encara que el beure es dona normalment després del consum de
menjar, aquest patré pot alterar-se restringint els periodes d’accés al fluid (Bond,
1976; Sanger i Blackman, 1978), de manera que si el fluid resta disponible en els
darrers periodes de linterval, també es produeix polidipsia (Gilbert, 1978; Beck i
Burger, 1992).

Els nivells d’ingesta també depenen de variables motivacionals com el nivell de
privacio elegit per tal d’utilitzar el menjar com a reforcador. En aquest sentit, Falk
(1969) va descriure que a mesura que els animals s’aproximen al seu pes, la quantitat
de liquid ingerit disminueix. Altres autors també han indicat que les variacions en les
caracteristiques del menjar com la mida, la quantitat i el valor nutritiu dels pellets
subministrats dona lloc a variacions en el nivell d’ingesta de fluid (Falk, 1967; Keehn
1 Stoyanov, 19806).

Freed i Lester (1970) plantegen que, com que els animals estan per sota del seu
pes, el consum d’alcohol podria ser degut al seu valor caloric. En oposicié a aquesta
objecci6 Colotla (1981) va aportar proves sobre el percentatge caloric que
proporciona I’alcohol en aquest procediment, i va mostrar que és molt baix i que si
els animals es trobessin en situacid de lliure accés, el consum d’alcohol no
s’incrementaria de manera comparable al cas de les rates sotmeses a programes de
polidipsia.

La critica més forta a la polidipsia alcoholica és la inespecificitat que presenta
ja que es dona també i, de fet és més facil d’obtenir i en majors quantitats, per aigua.
Quan es rescindeix el programa de reforcament, els animals no mantenen la ingesta
d’alcohol (Tang, Brown 1 Falk, 1982), de manera que els animals poden alternar la
preferencia per laigua i per I'alcohol en condicions de lliure eleccié i sempre
prefereixen laigua a solucions alcoholiques ensucrades (Gilbert, 1978). Aquests

resultats han suggerit que els animals no beuen alcohol per les seves propietats
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farmacologiques sind per un efecte del programa de reforcament (Grant i Johanson,
1989).

Pel que fa a la validesa d’aquest model en l'estudi de lalcoholisme huma,
observem que, tot i que s’ha demostrat que es pot induir el consum d’altres drogues
que so6n consumides pels humans, com ¢és el cas dels opiacis, els barbiturics i els
psicoestimulants (Falk 1 Tang, 1989; Tang i1 Falk, 1990; Falk 1 Lau, 1993), pel que fa
a la validesa de constructe, el model no presenta un efecte especific per a les
substancies psicoactives (Blackman i Sanger, 1978; Sanger, 1986), sin6é que també es
déna amb altres reforcadors com ara solucions de sucrosa i de sacarina (Tang i Falk,
1977) i, evidentment amb I’aigua.

En referencia amb la validesa aparent, si bé es cert que es produeix un consum
compulsiu que arriba a nivells toxics fins a desenvolupar-ne la dependéncia, el fet
que la conducta de polidipsia disminueixi un cop es retiren les condicions
d’adquisici6, implica que els animals no ingereixen I'alcohol per les seves propietats
reforcants (Gilbert, 1978) i per tant, no es genera un procés addictiu cosa que
n’impossibilita Pestudi.

Per ultim, pel que fa a la validesa de constructe, malgrat el fet que s’hagi
demostrat la possibilitat d’obtenir conductes polidipsiques en humans sota diferents
programes de reforcament (Clarke ez al., 1977; Wallace et al., 1978; Singer et al., 1982)

aquesta no ¢és la situacié més general de consum d’alcohol en humans.

3.1.3. Procediment d’ingesta prandial

Aquest procediment consisteix en la manipulacié de diferents variables, com la
privacié de menjar, I’associacié de I'alcohol a un altre reforcador —el menjar— o la
limitacié del temps d’accés a la solucié alcoholica, per tal d’incrementar el consum
—oral— d’alcohol en rates. Inicialment, la ingesta de menjar és limitada durant un
periode determinat de temps —d’1 a 6 hores— i s’associa amb la disponibilitat de la
soluci6 alcoholica, que inicialment és de baixa graduaci6 i es va incrementant de

manera gradual —d’un 8 a un 32% p/v. Finalment, quan I'animal ja esta habituat a
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aquesta situacio, el menjar deixa de presentar-se durant les sessions de manera que
només té accés a la solucié alcoholica. Sovint s’utilitzen paradigmes de
condicionament operant en que¢ els animals han de realitzar una determinada
resposta, com per exemple premer una palanca, per tal d’obtenir I'alcohol (Meisch i
Carroll, 1987).

Amb aquest metode s’aconsegueix la ingesta de quantitats importants de
solucions alcoholiques d’elevada graduacié (fins a un 32% p/v) i, tot i que en el
moment en que desapareix la limitacié de laccés al menjar es produeix un
decrement en el consum d’alcohol (Meisch i Thompson, 1974; Stewart i Grupp,
1984), els nivells d’alcohol en sang d’aquests animals continuen essent superiors a la
seva taxa metabolica —0.3 g/kg de pes i hora. La mitjana de dosi consumida és de

0.57 2 2.85 g/Kg (Stewart i Grupp, 1984).

El fet que la ingesta d’alcohol s’associi inicialment amb un altre reforcador
com ara el menjar, induint una preferéncia, confereix al model un cert grau de
validesa aparent i de constructe a causa del fet que, en l'alcoholisme huma, el
consum d’alcohol esta associat amb altres reforcadors, com el reforcament social, 1
que en moltes ocasions 'alcohol es consumeix juntament amb el menjar (Samson i
Grant, 1990). A més aquest model possibilita la ingesta voluntaria de dosis toxiques
d’alcohol 1 que son, per tant, farmacologicament significatives.

Una de les critiques que es podrien fer d’aquest model és la manipulacié de
I'estat motivacional general de 'animal, que es fa mitjancant la privacié del menjar, i

que el predisposa a buscar un altre reforcador com ara I’alcohol.
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3.1.4. Procediment de substitucié progresiva de sucrosa

Una de les raons per les quals es fa dificil aconseguir animals consumidors
voluntaris de solucions alcoholiques so6n les propietats gustatives desagradables que
té I’alcohol. Per tal d’evitar aquest inconvenient sense haver de manipular de manera
permanent el gust o el valor caloric de la soluci6 alcoholica, es va dissenyar aquest
procediment que permet, al final del procés, obtenir animals que s’autoadministren
una soluci6é alcoholica no ensucrada, de manera operant, no prandial i en absencia
de motivacions primaries com la fam o la sed durant I'autoadministracié (Grant i
Samson, 1985a; Samson, 1980).

Inicialment es priva 'animal de liquid amb la finalitat que aprengui a beure per
mitja d’'una pipeta, instrument mitjancant el qual se li presentara la solucié
posteriorment. A continuaci6 s’instal la un mwanipulandum 1 es modela la resposta de
prémer una palanca per a aconseguir la dissolucié ensucrada, que s’instaura amb un
programa de reforcament continu, el qual pot arribar a un de raé fixa baixa (FR4-
FR20). Quan l'animal ha adquirit la resposta, se’l retorna a la seva gabia-llar, on
disposa d’aigua ad /ibitum. Posteriorment, se substitueix progressivament la sucrosa
de la dissolucié per alcohol. Aixi es pot passar d'un 20% de sucrosa i un 0%
d’alcohol —primera situacié— a sessions on la solucié contingui un 10% de sucrosa i
un 5% d’alcohol i, posteriorment, a un 5% de sucrosa i un 10% d’alcohol. Després
d’algunes sessions, la dissolucié arriba a un 10% d’alcohol i un 10% de sucrosa i,
posteriorment, a un 5% de sucrosa i un 10% d’alcohol, fins que, Idltima presentacio
¢s d’'un 10% d’alcohol i un 0% de glucosa. Aquest tltim pas és el més critic ja que es
retira el gust dolg i, per aquest motiu, la durada —nombre de sessions— d’aquesta fase
ha de ser superior a les anteriors —de 10 a 20 sessions—. Posteriorment, es pot anar
augmentant el contingut d’alcohol, un 5% cada vegada, fins a arribar a una
concentraci6 maxima d’alcohol del 20% (Tolliver ez al, 1988) o del 40% (Grant i
Samson, 1985b). Un cop lanimal va assolir la resposta per haver rebut una
concentracié elevada d’alcohol, es va poder realitzar una prova de preferéncia, 1 es

va comprovar que 'animal preferia la solucié alcoholica a I'aigua (Henningfield 1

Meisch, 1979).
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Aquest model ha permes rebatre les critiques que obeien a la utilitzacié de la
privacié de menjar o bé a adulteracié del gust de la solucié alcoholica. Malgrat tot,
aquest procediment presenta un gran desavantatge i és que cal un minim de 3 mesos
per a obtenir animals que beguin altes concentracions d’alcohol (Pallarés, 1990). A
més, requereix procediments operants ja que és poc plausible la ingesta de quantitats

absolutes elevades d’alcohol en una sessié (Prat, 1995).

3.1.5. Models socials

Ates que l'alcohol és una droga legal en moltes societats i que els factors
socials poden intervenir de manera important en I'inici i el manteniment del consum
d’alcohol en els humans (De Castro, 1990), té sentit plantejar-se la validesa i la
utilitat dels models socials d’alcoholisme.

Diversos autors han abordat l'estudi del consum d’alcohol en animals de
laboratori sota diferents condicions socials. En aquests estudis s’ha vist que els
consums moderats 1 abusius i els transtorns derivats de I’abts, com ara ’agressivitat i
la marginaci6, sé6n molt semblants als que es donen en els humans. Per exemple,
Blanchard ez al. (19872) observaren, en colonies mixtes de rates —mascles, femelles i
cties—, que els mascles tractats amb una injeccié d’1.2 g/Kg d’alcohol mostraven
una major proporcié d’atacs directes a les femelles, mentre que aquestes no eren
atacades pels animals no tractats o pels tractats amb dosis menors d’alcohol (0.3 o
0.6 g/Kg). Bergvall ¢z al. (1996) també observaren que el consum voluntari d’alcohol
en rates mascles augmentava el nombre de contactes agressius amb les femelles

sense que hi hagués un augment concomitant del consum d’alcohol.

En situaci6 de colonia i amb lliure accés a begudes alcoholiques convencionals,
s’observen patrons de consum diferents als que es donen en animals aillats. Els
animals incrementen el consum d’alcohol just abans de menjar, i només els grans
consumidors presenten un pic d’ingesta durant les primeres hores del mati, mengen

menys, corren menys en la roda d’activitat, pasen més temps en els seus caus 1
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presenten una baixa puntuacié en dominancia. En el moment en que es retira la
solucié alcoholica, aquests grans consumidors mostren una major activitat motriu
pero continuen tenint un index de dominancia baix. Aquest patré d’hiperactivitat
suggereix simptomes d’abstinéncia (Ellison e a/, 1983; Ellison, 1987). A cada
colonia, només un nombre petit d’animals desenvolupa aquest patré de consum
d’alcohol extrem, que és similar a la proporci6 d’humans que acaben tenint
problemes amb el consum d’alcohol (Ellison 1 Potthotf, 1984).

Blanchard e al. (1987b) varen observar que els mascles subordinats consumien
més alcohol que els dominants perod que les femelles de la colonia eren les que més
alcohol consumien. Cal esmentar, pero, que en condicions d’aillament, les femelles
també consumeixen més alcohol que els mascles (Lancaster i Spiegel, 1992;
Blanchard e7 al., 1993a).

La tendéncia més acceptada és que lansietat induida pels estimuls socials
provocarien 'augment voluntari del consum, ateses les propietats ansiolitiques que
té I’alcohol (Blanchard ez a/., 1993b).

Factors com la deprivacié social o el canvi de les condicions d’estabulaci6
sembla que produeixen un increment del consum d’alcohol (Juarez i1 Vazquez-
Cortes, 2003). Pero, inclas en situacié d’aillament, els animals que s’han mostrat més
dominants en la colonia presenten un consum d’alcohol més baix que els
subordinats (Wolffgramm, 1990; Wolffgramm i Heyne, 1991).

Segons Wolffgramm (1991) el consum d’alcohol és modificat per la situaci6
social o pel rol del individu en la colonia, quan I’animal es troba en el que ell
anomena la fase de consum controlat, que en rates Wistar és, aproximadament, d’uns 6
mesos. A partir d’aquest moment, 1 després d’un perfode d’abstinencia forcada de 9
mesos, les rates que tornen a mostrar preferencia per I'alcohol no deixen de beure
tot 1 que s’adulteri la solucié alcoholica amb quinina, es modifiquin altres estimuls
externs com les condicions d’estabulacio, ni en funcié del rang de dominancia.
Aquest seria 'anomenat point-of-no-return que també s’observa en els humans i que es
comentara més endavant (vegeu punt 3.1.6.).

L’alcohol també provoca una reduccié de la interaccié social del subjecte

bevedor (Durcan e al, 1989b). No obstant aixo, aquest efecte depen de la dosi
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ingerida 1 del patré d’ingesta de 'animal. Sembla que el consum d’alcohol té efectes
bifasics en el comportament social dels animals similars als efectes bifasics que té en
els nivells d’activitat (Ellison i Potthoff, 1984). En un estudi realitzat amb micos es
varen observar canvis bifasics dosi-dependents en el nombre d’amenaces i cops per
part dels animals dominants sobre els subordinats. Les dosis baixes d’alcohol
injectades —0.1, 0.3, 0.6 g/Kg— produien un increment dels comportaments
agressius mentre que dosis elevades —1.0 g/Kg— els disminuien (Winslow i Miczek,
1985).

En estudis de consum voluntari, les dosis baixes, que sén ingerides
continuament pels animals, sembla que estimulin els individus en la interacci6 social
(Miczek 1 O’Donnell, 1980), mentre que la ingesta d’altes concentracions d’alcohol
pot empitjorar la resposta de I'animal en la comunicaci6 social (Wolffgramm, 1990).

Aquest model pot incorporar tots els tipus desitjables de wvalidesa, de
constructe, aparent i predictiva, ja que s’aconsegueixen consums toxics voluntaris
sense necessitat de manipulacions previes, 1 constitueix el model animal que més
s’assembla a l'alcoholisme huma. No obstant aixo, t¢ com a inconvenient que,
sovint, laillament de I'animal en una gabia individual és un metode necessari per a
mesurar la ingesta d’alcohol i controlar de manera més acurada les variables que
puguin afectar aquest consum. Per altra banda, també resulten poc practics a causa
del fet que sén poc reduccionistes i, per tant, poc utils per a 'estudi discriminatiu de

variables rellevants (Ferré, 1990).
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3.1.6. Models d’enyoranga d’alcohol i recaiguda

Ateses la freqliencia i la importancia que tenen en els alcoholics fenomens com
el craving 1 la recaiguda, diversos autors s’han centrat a desenvolupar models que
mimetitzin aquests aspectes, com també la perdua de control en el consum
d’alcohol, de manera que permetin esbrinar quins sén els factors que els afavoreixen
1, en dltima instancia, també poder estudiar 'efectivitat d’agents farmacologics en
aquests processos (Spanagel, 2003; Rodd ez a/., 2004).

Quant al fenomen de la recaiguda, la primera aproximacié experimental va ser
Pobservacio del que es va anomenar efecte de la privacié d’alcohol (akohol deprivation
¢ffect o ADE), que consisteix en 'augment temporal del consum d’alcohol després
d’un o diversos periodes d’abstinéncia for¢ada (Sinclair i Senter, 1967). Aquest
efecte s’ha observat en rates (Sinclair 1 Senter, 1967; McKinzie e al., 1998; Rodd-
Henricks ez al, 2000a), en ratolins (Salimov e al., 1993), en primats (Sinclair, 1971;
Kornet et al, 1990) 1 en humans (Mello i Mendelson, 1972; Burish e a/., 1981)
després d’intervals de privacié curts —12 hores o menys— (Sinclair i Li, 1989) i llargs
—més de 75 dies— (Sinclair ¢z al., 1973).

I’ADE no és una consequencia de la dependencia ja que es fa evident inclas
després de llargs periodes de temps sense que es presentin els simptomes
observables propis de la sindrome d’abstinencia (Cicero e al., 1971; Waller et al.,
1982). A més, s’ha observat en animals que no han estat exposats a ’alcohol el
temps suficient per desenvolupar dependeéncia (McKinzie e al, 1998; Rodd-
Henricks ez al., 2001).

Tot i que sembla que aquest efecte es déna de manera consistent en rates
Wistar i en la soca de rates P (Li ez a/., 1987), geneticament seleccionades per la seva
preferencia per I’alcohol, no succeeix el mateix amb les soques AA (Erickson, 1968)
o les HAD (Lumeng et al., 1986), també seleccionades per la seva preferéncia per
’alcohol.

Per tant, en conjunt, les dades no mostren una associacié6 consistent entre

aquelles rates seleccionades per la seva preferéncia per lalcohol i Pexpressié
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consistent de PADE quan els animals sén sotmesos a un unic periode d’abstinéncia
(Rodd ez al., 2004).

La majoria dels treballs sobre I'efecte ADE s’han fet amb un unic periode
d’abstinéncia mentre que els diferents estudis amb humans alcoholics mostren que
el patré de consum es divideix en multiples periodes d’abstinéncia i consum (Burish
et al., 1981; McMillen, 1997). Aquest patréd ciclic de consum 1 abstinencia podria
tenir conseqiiencies negatives importants ates que s’ha observat en humans que
multiples desintoxicacions estan associades amb una reducci6 de la resposta al
tractament dels simptomes de la sindrome d’abstinencia i amb un postetrior
increment del consum (Malcom e7 a/., 2000).

Els estudis en animals, fets amb diversos cicles de privaci6 i accés a ’alcohol,
mostren un increment en la magnitud i la durada de I'efecte ADE i també que se’n
prolonga l'expressio tant en rates P (Rodd ez a/., 2003) com en rates HAD (Oster e#
al., 20006).

Els models animals de recaiguda en el consum d’una droga (zhe reinstatement
model) varen sorgir de Pobservaci6 feta per diversos autors (Gerber i Stretch, 1975;
Davis i Smith, 1976; De Wit i Stewart, 1981) d’animals en els quals la injeccié no
contingent d’una droga (drug priming), que previament havien apres a
autoadministrar-se mitjancant procediments operants, o la reexposicié a estimuls
associats amb el consum d’aquesta substancia (drug cues) restablien la conducta
d’autoadministracié. Aquests models han estat classificats com a models de
restabliment de percaca de droga (reinstatement of drug seeking) (Stewart i De Wit, 1987,
Shaham et al., 2003) a causa del fet que, en el camp de I'aprenentatge, el reinstatement
es refereix especificament a la situacié en la qual el subjecte recupera 'accés a un
refor¢ador en un ambient determinat (Macintosh, 1977).

Tot i que existeixen diverses variants, el procediment basic d’aquest model
consisteix en lentrenament de l'animal perqué s’autoadministri la droga, per
exemple, prement una palanca, de manera que, una vegada 'animal ha fet aquest
aprenentatge, deixa de presentar-se el reforcador —la droga— i s’extingueix la
conducta. Posteriorment, Ianimal es situat en I’ambient habitual on

s’autoadministrava la droga, en absencia del reforcador, i s’estudia el nombre de
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respostes que emet per tal d’aconseguir-la. La persistencia de 'animal per a obtenir
la droga indicaria el grau de percaga —o craving— per la droga (Rodd ez al., 2004). De
fet, es podria establir un paral lelisme entre la persistencia que mostren els animals,
malgrat 'absencia del reforcador, 1 la naturalesa compulsiva que té, en els humans,
I'abus d’una droga (Anton, 1999).

S’ha vist que aquells factors que en els animals de laboratori reestableixen la
cerca de droga, inclis després de perfodes prolongats d’abstinencia (Shalev ef /.,
2002), també afavoreixen el craving i les recaigudes en els humans. Aquests factors
son la reexposicié a la droga o a estimuls associats amb ella (Ludwig ez a/, 1974,
Jatte et al., 1989; O’Brien et al., 1992) 1 'exposicid a certs estressors (Brown ef al.,
1995; Sinha, 2001).

Actualment hi ha un nombre important de laboratoris que utilitzen aquests
tipus de procediment a ’hora d’estudiar els mecanismes neuronals subjacents en les
recaigudes (Le i Shaham, 2002; Shalev ez al., 2002), 1 en aquest sentit poden ser
d’utilitat, pero cal no perdre de vista la falta de validesa farmacologica que han
demostrat fins ara ja que les substancies que en aquest model sembla que
disminueixin la conducta de cerca de la droga, no es mostren efectives en els
assatjos clinics a ’hora d’evitar les recaigudes. Malgrat la falta de validesa predictiva,
si presenten un cert grau de validesa aparent ja que existeix una similitud entre la
recaiguda i els factors que la propicien, que pateixen els animals en aquest model, i la
recaiguda observada en els humans (Katz i Higgins, 2003). Per a una descripcié més

detallada d’aquest model vegeu Shaham ez o/ (2003) 1 Katz i Higgins (2003).

Com s’ha comentat anteriorment en el punt 3.1.5., Wolffgramm (1991)
observa que, durant aproximadament els primers 6 mesos, el consum d’alcohol dels
animals era modificable mitjancant variables externes, com les condicions
d’estabulacié o el rol social de I'animal en la colonia, pero en el cas que aquests
animals fossin sotmesos a un periode d’abstinéncia forgada de 9 mesos, les rates que
tornaven a mostrar preferéncia per I'alcohol ja no deixaven de beure tot i que

s’adulterés la solucié alcoholica amb quinina o es modifiquessin les condicions
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d’estabulaci6 i/o el rang de dominancia. D’aquesta observacié va sorgir 'anomenat
punt de ruptura (point-of-no-return) que també s’observa en els humans.

Aquest concepte planteja Pexistencia de dues fases diferents en el consum
d’una droga que a la vegada tindrien una fase de transicid entre elles. El criteri que
permetria discrimar entre un estat i Paltre seria el control i la reversibilitat del
consum de la droga. La principal caracteristica del perfode de “consum controlat” és
que el consum de la droga es veu afectat mitjancant la modificacié de factors
reforcants o aversius externs i, a més, pot ser augmentat o disminuit segons les
circumstancies externes, mentre que en l'anomenat stafe of bebavioral dependence
I‘animal ja no modifica el seu consum (Coper e/ al., 1990; Wolffgramm 1 Heyne,
1995).

Aquest model podria ser molt util amb vista a estudiar el punt d’inflexié que hi
ha entre el consum moderat i esporadic d’'una droga i la perdua de control i la
conseqiient addiccid. A més permet un consum voluntari 1 perllongat en el temps,
de manera que possibilita que es produeixin gradualment els canvis plastics a nivell

de SNC que es troben subjacents en tot procés addictiu i permetre’n, aixi, 'estudi.

3.1.7. Models genétics

Mitjancant els estudis de bessons i d’adopcions s’han trobat un gran nombre
d’evidéncies que suggereixen lexistencia d’'un component genctic en I’alcoholisme
(Miller 1 Gold, 1993; Conde ¢ al., 1996).

Els models animals genctics intenten entendre i explicar com les drogues
exerceixen els seus efectes addictius, 1 aixi poder arribar a esclarir la base genctica de
la susceptibilitat individual als seus efectes. Amb aquesta finalitat s’utilitzen
poblacions d’animals gencticament seleccionades —principalment de rates i ratolins—
depenent de la sensibilitat, la preferéncia o la severitat de I'abstinéncia d’alcohol
(Crabbe et al., 1994).

La gran variabilitat observada entre les diferents soques de rata i, dintre d’'una

mateixa soca, entre els diferents individus quant a la preferencia per I’alcohol, en un
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procediment de lliure eleccié entre una solucié d’alcohol al 10% 1 aigua durant 24
hores, va permetre fer una cria selectiva d’aquests animals amb qué es van obtenir
les dues primeres linies caracteritzades pel seu nivell, alt o baix, de consum
d’alcohol.

Mardones (1960) i Erickson (1968) varen ser els primers a aplicar aquesta
seleccié genetica obtenint les rates UChB —altes consumidores d’alcohol— i UChA —
baixes consumidores d’alcohol— (Mardones, 1960) 1 les rates AA —Akohol Accepting— 1
ANA —Aleohol Non Accepting— (Erickson, 1968).

Posteriorment, s’han criat altres soques de rates amb caracteristiques similars
com ara les rates HAD —High Alobo! Drinking— 1 les LAD —Low Aleoho! Drinking—
(Lumeng e# al., 1980), 1 les rates P —Preferring— 1 NP —Non Preferring— (i et al., 1987),
que han estat replicades mitjancant les soques sP —Sardinian Preferring— 1 NsP —
Sardinian non Preferring— (Fadda et al., 1989) (Phillips i Crabbe, 1991). Més recentment
s’han obtingut les rates HEP —High-Ethanol Preferring— (Myers et al., 1998) mitjancant
el creuement de rates de la soca Sprague-Dawley i rates P (Terenina-Rigaldie ez a/,
2004).

Malgrat que diversos estudis posen de manifest diferéncies entre les diverses
soques quant a la quantitat d’alcohol ingerida (Rodd ez a/., 2004), resultats obtinguts
en rates preferidores com les P, HAD, sP, AA o les UchB indiquen que poden
ingerir, en condicions de lliure ingesta, dosis mitjanes d’alcohol de fins a 6 1 7 grams
d’alcohol per Kg de pes i dia, mentre que en el cas de les no preferidores les dosis

ingerides oscil larien entre el 0.7 i els 1.5 g/Kg/dia (Phillips i Crabbe, 1991).

També hi ha diferents soques consanguinies de ratolins seleccionats per la seva
sensibilitat a determinats efectes de I’alcohol, com ara els efectes hipnotics. Aquest
és el cas de les soques C57BL/6], d’alta preferéncia i baixa sensibilitat, i les
BALB/c], de baixa preferéncia i alta sensibilitat (Elmer ¢ a/, 1988). També els
ratolins LS —Long-Sleep— 1 SS —Short-Sleep— (McClearn 1 Kakihana, 1981) i les rates
HAS —High Aleobol Sentitive— 1 LAS —Low Aleohol Sentitive— (Spuhler et al., 1990) que
han estat seleccionats per la diferent sensibilitat als efectes hipnotics de I'alcohol, o

les rates AT —Alkobol Tolerant— i les ANT —Alohol Non Tolerant— seleccionades per la

_87-



Models d’alcoholisme animal

sensibilitat diferencial a la tolerancia dels efectes de I’alcohol sobre la coordinacié
motriu (Eriksson 1 Rusi, 1981).

Per altra banda, també trobem els ratolins FLAST 1 SLOW, que difereixen
quant a 'efecte estimulador motriu que produeix I'alcohol, mesurat en situacié de
camp obert (Crabbe ¢z al., 1987a), i els ratolins HOT 1 COLD, que es diferencien en
els efectes hipotermics de I'alcohol: aixi, els HOT serien insensibles a Pefecte

hipotérmic, mentre que els COLD hi serien sensibles (Crabbe ez al., 1987b).

Quant a la seva susceptibilitat a la sindrome d’abstinéncia —mesurada
mitjan¢ant convulsions audiogenes— s’han obtingut les cries selectives de ratolins
segiients: els susceptibles —Withdrawal Seizure-Prone o WSP— 1 els molt resistents —
Withdrawal Seizure-Resistant o WSR—, que a més, presenten patrons de consum
voluntari diferents. Aixi, els WSR ingereixen quantitats superiors i mantenen la
ingesta en el temps. En canvi, els WSP ingereixen només majors quantitats el primer
dia d’ingesta, fet que suggereix la influencia d’alguns gens en la severitat de la
sindrome d’abstinéncia alcoholica 1 sobre el consum voluntari d’alcohol (Kosobud e#
al., 1988). Pero malgrat aquestes diferencies, no difereixen quant a la sensibilitat a
altres efectes de I'alcohol, com I'estimulacié motriu, i els efectes hipotermics o en la
perdua i recuperacié del reflex de redrecament amb una mateixa dosi d’alcohol, ni
desenvolupen tolerancia aguda. Aquests resultats suggereixen factors genctics
independents en el control de la sensibilitat, la tolerancia, la dependeéncia i
lautoadministracid, 1 que, per tant, aquests animals tindrien algin mecanisme
neurobiologic diferent (Phillips i Crabbe, 1991; Crabbe ez a/., 1994).

Una altra soca de ratolins seleccionada per la severitat de I'abstinéncia
alcoholica son els SEW —Severe Ethanol Withdrawal— 1 els MEW —Mild Ethanol
Withdrawal— (McClearn et al., 1982). En aquests animals es va aconseguir una
dependéncia fisica de I'alcohol mitjancant dietes liquides. I’index de severitat es va
determinar a partir de diferents mesures d’abstinéncia com ara les convulsions,
Pactivitat locomotriu, 'ansietat 1 la temperatura corporal (Phillips i Crabe, 1991),
pero a causa de diferents problemes, que varen sorgir durant el procés de seleccio,

es va decidir no continuar amb aquesta soca d’animals (Phillips i Crabe, 1991).
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Els models genctics han contribuit a posar de manifest la importancia del
genotipus en diferents aspectes de 'efecte de 'alcohol, com ara la sensibilitat, la
preferencia inicial per la droga, els canvis cronics en resposta a la tolerancia 1 la
severitat de la sindrome d’abstinencia (Elmer ¢7 a/., 1988; Crabbe, 1989; Crabbe 7 al.,
1994). A més, presenten un cert grau de validesa ja que I'alcoholisme en humans
també sembla estar influit pel genotipus. Malgrat aixo tenen una greu limitacié que
en qiestiona la validesa predictiva, 1 és que no deixen de ser un simulacre de la
complexa naturalesa humana. Per altra banda, atés que es tracta d’animals modificats
per un tret caracteristic, els resultats obtinguts no poden ser generalitzats a tots els

individus de la especie.

3.1.8. Model d’alcoholisme (MA) i model d’alcoholisme primari precog
(APP)

En el laboratori de la Universitat Autéonoma de Barcelona es varen
desenvolupar una serie de treballs (Pallarés ez al., 1992, 1994; Nadal ef al., 1992; Prat,
1995) destinats a lestandarditzacié d’un procediment que permetés obtenir
individus experimentals bevedors de solucions alcoholiques. D’aquests estudis varen
sorgir dos models d’alcoholisme animal basats en un paradigma d’autoadministracié
voluntaria d’alcohol que proporcionen rates Wistar, no seleccionades, consumidores
croniques de dosis toxiques d’alcohol. S6n el model d’alcoholisme (MA) (Nadal ez
al., 1992, 1996; Pallarés et al, 1992, 1997, 2001) 1 el model d’alcoholisme primari
preco¢ (APP) (Darbra e al., 2002; Garcia-Rebollo ez al., 2005).

En ambdos casos es tracta d’'una variacié del model d’ingesta prandial (vegeu
punt 3.1.3.) que es caracteritza per una fase d’inducci6 al consum, en la qual a més
de realitzar-se una associaci6 entre la ingesta de menjar i el consum d’alcohol, s’hi
afegeixen altres factors que poden facilitar la ingesta de la soluci6 alcoholica, com
s6n la modificacio de la paladejabilitat de la solucié mitjancant I'addicci6 de glucosa i
la limitacié del temps d’accés al menjar (Pallarés, 1990; Pallarés ef al, 1992), de

manera que s’obtenen animals consumidors de dosis toxiques d’alcohol que se
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situen al voltant d’1.5 1 3 g/Kg/h en un petiode relativament curt de temps (10-15
dies d’induccio).

El fet que laccés al menjar es doni durant un temps limitat permet fer
coincidir la ingesta d’alcohol amb la ingesta de menjar, com fan sovint els humans, i
augmentar aix{ la capacitat gratificant de I’alcohol (Prat, 1995). Es va observar també
que el temps d’accés a la solucid era una variable important ja que es va trobar una
relacié inversa entre el temps d’accés a la dissolucié i la magnitud del consum
(Pallarés ez al., 1994).

Quant al menjar, se sap que en animals la limitaci6é del temps d’accés o de la
quantitat de menjar incrementa I’autoadministracié d’alcohol en quantitats suficients
per a produir intoxicacié (Koob i Bloom, 1988), pero aixo no és especific de
’alcohol ni té a veure amb les calories, atés que també augmenta el consum d’altres
drogues addictives no caloriques, com per exemple els psicoestimulants, que so6n
precisament anorexigens (Heyser ez al., 1997).

Per altra banda, resultava pertinent la utilitzacié de glucosa per a endolcir la
dissolucié alcoholica en models animals d’ingesta voluntaria d’alcohol on les
condicions de palatabilitat i gratificacié soén rellevants a ’hora d’assegurar-ne un
consum elevat, rapid i estable. No es tracta d’un factor critic, simplement permet
iniciar el consum de manera més rapida. A més, inclas les begudes alcoholiques

convencionals destinades a les persones porten certa quantitat de sucre.

Els resultats obtinguts varen permetre concloure que optimitzant al maxim
aquestes variables, és a dir, administrant una solucié endolcida amb glucosa d’entre
el 31 el 10%, proporcionant un accés limitat a la dissolucié d’1 hora al dia, coincidint
amb I’hora de menjar, o privant 'animal al 80% del seu pes ad /ibitum, s’aconseguia:

- un consum toxic diari, en la rata Wistar aillada. A més, aquest consum es
mantenia en condicions posteriors de lliure accés (Pallarés ez al., 1992; 1994);

- tolerancia als efectes disruptors motrius de I'etanol (Silvestre ez al., 2002);

- diferencies en processos cognitius com I'aprenentage i la memoria (Pallarés ez
al., 1992);

- tolerancia als efectes hipnotics de ’alcohol (Darbra ez al., 2002);
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- simptomes propis d’'una sindrome d’abstinencia, després de la retirada de
'alcohol, mesurats per convulsions audiogenes i catalepsia (Silvestre, 1993);

- sensibilitzacié de la transmissié colinergica de tipus nicotinic a hipocamp
(Garcia-Rebollo ¢7 al., 2005), 1

- regulaci6 a l'alca del subtipus de receptor nicotinic a432 situat a Phipocamp

(Robles ez al., 2003; 2004).

La diferencia existent entre els dos models radica en la precocitat de I'inici 1 el
temps de consum. En el model MA la primera presentacié es fa quan els animals ja
son adults, i les proves conductuals tenen lloc quan els subjectes porten un periode
maxim de 34 dies d’ingesta d’alcohol; mentre que en el cas del model APP I'alcohol
és presentat en un estadi molt primerenc, des del deslletament —als 21 dies d’edat—, i

els animals sén avaluats conductualment després de més de 70 dies d’ingesta

d’alcohol.

A diferencia de TI'alcoholisme huma (Coper ef al, 1990), la incidéncia del
consum toxic en aquests subjectes fou del 100%, fet que no es troba mai entre els
bevedors humans i que podria questionar la validesa del model. Per aquest motiu es
va fer una prova de condicionament de la preferéncia pel lloc (Nadal et al., 1992), que va
mostrar diferéncies entre subjectes, de manera que no tots aquests bevedors eren
uniformes i que aquells subjectes que mostraven una major preferéncia també eren
els més resistents o tolerants als efectes depressors de I’alcohol. El treball de Nadal
et al. (1992) modela un aspecte important de 'alcoholisme huma: els bevedors d’alt
risc (per la quantitat d’alcohol ingerida) que no sén dependents i els alcoholics

dependents.

Aquests models compleixen un cert nombre de condicions per la validesa de
constructe, tot i I'afllament de I'animal, tanmateix inevitable per poder mesurar la
ingesta d’alcohol 1 controlar les variables que puguin afectar aquest consum.

El fet que I'alcohol s’associi inicialment amb un altre refor¢ador com ara el

menjar, induint una preferencia, malgrat que la presencia de menjar a I'estomac
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pugui retardar Pefecte de I'alcohol en el SNC, confereix al model un cert grau de
validesa aparent i de constructe, ja que s’ha descrit que, en 'alcoholisme huma, el
consum d’alcohol es troba associat amb altres reforcadors, com el reforcament
social, 1 que, en moltes ocasions, també es consumeix juntament amb el menjar
(Samson 1 Grant, 1990). A més, resulta un model adient per a estudiar el fenomen
de 'addicci6 alcoholica ja que s’aconsegueixen consums voluntaris de dosis toxiques
d’alcohol, farmacologicament significatives, de manera progressiva i durant un
periode de temps suficient per a produir canvis plastics en el SNC, canvis que han
estat en part estudiats, com és el cas de la sensibilitzacié del circuit colinergic
septohipocampic a nivell fisiologic i molecular (Robles ez 4/, 2003; 2004; Garcia-
Rebollo ez al., 2005).

3.2. Models d’ingesta forgada

En aquest tipus de models, l'alcohol és administrat per via inhalatoria, per
intubaci6 intragastrica, mitjancant programes d’infusié intravenosa o per mitja d’'una
dieta liquida en la qual I'alcohol s’integra dins la dieta alimentaria del subjecte (Fadda
1 Rossetti, 1998).

Aquests models han estat molt utilitzats per a estudiar la conducta dels animals
durant la sindrome d’abstinéncia alcoholica pel fet que generen dependencia
rapidament. No obstant aixo, a I’hora d’estudiar I’addiccid, no presenten validesa
predictiva, ni de constructe, ni aparent, ja que els animals no s’autoadministren la
droga i fallen a ’hora de reproduir les corbes d’alcohol en sang obtingudes mitjangat
una administracié oral voluntaria. Per altra banda, aquests animals consumeixen
quantitats d’alcohol més grans que d’aigua pero en cap cas no es pot afirmar que
presentin una preferéncia per 'alcohol. Una prova clara que no séon preferidors és
que, malgrat Paparicié dels aversius simptomes de la sindrome d’abstinencia, els
subjectes, si poden triar, van disminuint el consum d’alcohol amb el pas del temps
(Chan et al., 1983) i es desintoxiquen ells mateixos. Per tant, aquests models serien

els més allunyats a ’hora de modelar ’alcoholisme huma.
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3.2.1. Dietes liquides amb alcohol i administracié d’alcohol amb I’aigua

de beguda

En aquests dos tipus de procediments s’inclou I'alcohol en la dieta dels
animals, 1 se’ls proporciona fins a un 36% de les calories totals (DeCarli i Lieber,
1967).

En el cas de les dietes liquides, ’alcohol s’inclou dins de tots els altres nutrients
en una suspensio, i és 'inica font de menjar 1 beguda. Per a una descripcié detallada
de la composicié de la dieta liquida vegeu Lieber i DeCarli (1986) i Lin (1989). Amb
aquest metode els animals ingereixen de 12 a 18 g/Kg/dia d’alcohol, que es
correlacionen adequadament amb els nivells sanguinis, i s’obté també tolerancia i
dependencia (Leonard, 1989).

Un altre model d’administraci6 forcada és quan I’alcohol es barreja amb I’aigua
1 es presenta com a unica font de beguda. Aix{ s’ingereixen més calories amb el
menjar i els animals s’adapten una mica millor a la dieta (Zucoloto ez al., 1984).

Aquests dos metodes han estat criticats pels importants problemes de
desnutrici6 i deshidratacié que provoquen i que es manifesten amb una disminucié
del pes corporal dels animals tractats (Rao ez al, 1985; Rao ez al., 1987; Rao et al.,
1988). Tot i que alguns autors han arguit que es produeixen els mateixos deficits de

pes observats en dietes comercialitzades de pellets (Ward, 1987).

Com ja s’ha comentat, malgrat que no resulten un model adient per a estudiar
el procés addictiu, si han resultat utils per a Uestudi de la degeneracié hepatica, de les
anormalitats metaboliques, endocrines i nervioses ocasionades per I'alcohol i també
en lavaluacié de la interaccié entre lalcohol i diferents agents toxics com ara
solvents industrials, drogues, analgesics, carcinogens 1 nutrients (Lieber i DeCarli,
1989). Aixo és degut a la facilitat amb que s’obtenen dosis elevades d’alcohol en

sang.
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3.3. Proves de preferéncia

Les proves de preferencia, tot i que per elles soles no constitueixen un model
d’alcoholisme animal, aporten informacié rellevant sobre la natura gratificant o
reforcant de 'alcohol, a més de permetre dilucidar si el model d’induccié al consum

d’alcohol utilitzat ha tingut els resultats esperats (Prat, 1995).

3.3.1. Lliure accés

Aquesta prova es caracteritza per proporcionar als animals el lliure accés a la
soluci6 alcoholica durant les 24 hores del dia, sense estar privats ni de menjar ni
d’aigua ni sota I'efecte de cap tipus de farmac que pugui afectar en 'eleccié d’un
tipus de beguda o un altre.

Amb aquest procediment s’ha observat que les rates prefereixen dissolucions
que continguin una baixa graduacié d’alcohol —inferior al 6%. En el moment en que
la concentraci6 d’alcohol s’incrementa els animals prefereixen I'aigua (Amit ef al,
1987).

La preferencia dels animals per graduacions baixes d’alcohol fa que la quantitat
d’alcohol ingerit no sigui suficient per a assolir nivells toxics i, per tant, com ja s’ha
comentat anteriorment, s’hagi de recorrer a tot un seguit de manipulacions de
diferents variables experimentals com la privacié del menjar, 'endolciment de la

dissoluci6 o la limitacié del temps d’accés a la beguda.

3.3.2. Proves operants de preferéncia

Aquestes proves es porten a terme en gabies de Skinner mitjangant programes
concurrents amb dues palanques.

De la mateixa manera que el procediment de lliure accés, a més de validar el
procediment d’induccié i mesurar la preferéncia per una determinada graduacié

d’alcohol serveixen per a comparar prefereéncies entre ’alcohol i altres substancies

_94



Models d’alcoholisme animal

amb propietats gratificants —p. ex. la sucrosa— o valorar 'efecte de farmacs sobre la
preferencia per l'alcohol (Pallarés, 1990). Pero, a diferencia del lliure accés, tenen
com a avantatge que permeten un control més gran i faciliten la quantificacié del
consum d’alcohol de l'animal. A més, permeten valorar I'esfor¢ de 'animal per a
aconseguir la droga 1 mesurar-ne el grau d’addiccio.

Quant a la preferéncia per la graduacid, s’obtenen preferéncies maximes per
les dissolucions del 2,5% (Iso i Sakaki, 1982). Els animals preferc¢ixen I’alcohol a
'aigua quan les concentracions d’alcohol es troben entre el 2,5 i el 5%, mentre que
prefereixen laigua quan es tracta d’alcohol amb una graduacié del 30 o del 40%
(Iso, 1980).

Samson 1 col1aboradors (1982), utilitzant un programa d’eleccié, varen
estudiar les preferencies dels animals per una dissolucié d’alcohol al 5% i una
dissolucié d’aigua amb sucrosa d’entre I'1 i I'1,25%. Obtingueren que amb aquestes
concentracions el 50% de les respostes eren per a la dissolucié de sucrosa i altre
50% per a la dissoluci6 alcoholica. A mesura que s’augmentava la concentraci6 de la
dissolucié de sucrosa —3 o 5%— les respostes per a aconseguir alcohol disminuien.
No obstant aixo, quan s’augmentava el nombre de respostes necessaries per a
aconseguir la dissolucié de sucrosa —de RF8 a RF64—, el animals incrementaren el
nombre de respostes de la palanca que els administrava P'alcohol. Per tant, sembla
que existiria un balang entre I’alcohol, la sucrosa i 'esfor¢ necessari per a aconseguir-

los.

3.3.3. Condicionament de la preferéncia pel gust (CPG)

Consisteix a associar un determinat gust amb P’alcohol i observar quina
preferencia mostren els subjectes per aquest gust en absencia d’alcohol, respecte
d’altres gusts que no han estat associats amb la droga. Aquelles dosis 1 formes
d’administracié que converteixin l’alcohol en aversiu provocaran una aversié
condicionada al gust previament associat amb lalcohol. Mentre que aquells

procediments que intenten obtenir animals addictes de manera voluntaria han
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d’aconseguir preferéncia condicionada pel gust associat amb I’alcohol ja que en
aquests models I'animal s’ha d’autoadministrar voluntariament la droga pel plaer o la
recompensa que li provoca (Cicero, 1980; Kornetsky ez al, 1988; Tabakoff i
Hoffman, 1987a).

Altres estudis mostren que l'olor és de gran importancia per a la preferéncia o
aversioé que es pot associar amb el gust de la dissolucié alcoholica. Rates sotmeses a
I'olor de I'alcohol associat amb el de clorur de liti —toxic 1 aversiu— durant la seva
etapa infantil —5, 10, 15 1 20 dies després del naixement— presentaren una menor
preferencia per la dissolucié alcoholica que les rates que només havien olorat
I'alcohol (Molina ez al., 1986). Aixo podria indicar que I’associacié d’olors aversius
amb T’olor d’alcohol provocaria una abolicié posterior del consum, inclas després de

petiodes llargs de temps entre ambdues situacions.

3.3.4. Condicionament de la preferéncia/aversio pel lloc (CPP/CPA)

El procediment basic d’aquest paradigma consisteix a presentar a 'animal dos
o més ambients clarament diferenciats per les seves caracteristiques sensorials. Un
dels compartiments és associat amb el consum d’una droga i els seus efectes, mentre
que Paltre s’associa amb el tractament amb sali. Després d’un periode d’entrenament
i, en condicions lliures de droga, es retorna el subjecte a la seva gabia o es fa un
retest i s’observa per quin ambient mostra preferéncia o aversié (Goudie, 1991).

En el cas de I'alcohol s’obtenen resultats contradictoris depenent de la dost i
de la via d’administraci6. Aixi, Van der Kooy ez a/. (1983) varen estudiar 'efecte de
diferents dosis, a diferent concentracié i amb diferents vies d’administracié —
intravenosa versus intraperitoneal— i de manera consistent observaren que els animals
mostraven aversié pel lloc, o cap tipus d’efecte, quan es tractava de les dosis més
baixes. Asin ef al. (1985) no trobaren efecte en cap de les dosis d’alcohol
administrades per via intraperitoneal o intravenosa, mentre que Stewart i Grupp
(1986) si ho feren en rates que consumien alcohol de manera voluntaria i per via

oral, pero en alguns casos també trobaren aversié condicionada pel lloc. Previament,

- 96 -



Models d’alcoholisme animal

Stewart 1 Grupp (1981) havien observat CPP amb una dosi moderada d’alcohol (0,5
g/Kg) perd només si se li oferia, simultineament, menjar en el compartiment
associat amb I’alcohol.

Segons Reid ¢z al. (1985) les rates mostren CPP pero només en el cas que hagin
estat previament exposades a l'alcohol. Encara que segons Black ef a/. (1973) la
preexposicié a I'alcohol no seria un requisit absolut perque els animals mostrin
aquest tipus de preferencia.

Una de les explicacions que donen Black ez a/. (1973) al gran nombre de dades
contradictories que existeixen, és que les rates estarien molt estressades per les
manipulacions implicites en aquest tipus de procediment —handling, injeccions i
Pexposicié a nous ambients, entre d’altres—. Per aquest motiu, I’alcohol produiria
CPP en les rates més estressades, ates el seu efecte ansiolitic; mentre que les rates
que no visquessin aquest procediment com a estressant mostrarien resultats
diferents.

Segons Cunningham i collaboradors (1997), aquestes discrepancies
probablement es deuen al fet que aquest paradigma pot mesurar tant els efectes
reforcants com els aversius de la mateixa droga depenent de diferéncies subtils en el
procediment seguit durant el condicionament. Aix{ per exemple, Cunningham e7 al.
(1992) va trobar en un estudi que 'alcohol produia CPP mentre que en un altre va
obtenir que produia CPA (Cunningham e¢f a4/, 1997). Aquesta discrepancia li va
permetre demostrar que la relacié temporal entre la injeccié d’alcohol i I'estimul
condicionat (EC) és critica a 'hora de determinar si els animals mostraran CPP o
CPA. Quan lalcohol ¢és administrat immediatament o 30 minuts abans de
Iexposicié a EC, es produeix preferencia pel lloc; mentre que si I'administracié
d’alcohol es fa 5 minuts després de 'exposicié a 'EC, s’indueix aversié pel lloc. Per
aixo, va proposar que les injeccions postEC afavorien el CPA; mentre que les preEC
afavorien el condicionament de les propietats reforcants (Cunningham ef al., 1997,
Cunningham i1 Henderson, 2000). Aquest efecte també s’ha obtingut amb altres
drogues d’abuis, com la nicotina i les amfetamines, quan s’ha seguit el mateix

procediment (Fudala i Iwamoto, 1987, 1990; Cabib ez a/., 1996).
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Una altra variable important que pot influir en el CPP son les propietats
discriminatives de la droga que, en el cas de I'alcohol, es relacionen amb el pertfil
depessor. Aquest fet pot conduir a que els estimuls contextuals presents en el
moment de realitzar el CPP s’associin amb els efectes sedants de I’alcohol, que no
necessariament han de ser els més gratificants per a tots els animals, encara que si ho
poden ser per alguns. En un estudi realitzat per Nadal ¢# 2/ (1992) només la meitat
dels animals que previament s’autoadministraven alcohol de manera oral mostraren
CPP, la resta d’animals entraren a la gabia de condicionament sota els efectes
depressors de l'alcohol 1 no ho feren. Aquests resultats no sén exclusius de ’alcohol
siné que també s’observen amb altres drogues amb perfil bifasic —estimulador-
depressor— com ara els barbittrics i les benzodiazepines (Carr ez al., 1989). Es per
aixo que no es pot descartar la possibilitat que els subjectes puguin associar el lloc
d’administracié amb els efectes sedants i no amb els euforitzants, que sén més
immediats, i poden donar lloc a aquests resultats ambigus en el CPP.

De tota manera, es fa evident la necessitat d’un estudi més aprofondit
d’aquelles variables sota les quals I’alcohol produeix CPP o CPA.

Un dels avantatges que presenta aquest paradigma és que es tracta dun
procediment molt sensible que requereix poques associacions amb la droga i que no
requereix un entrenament molt llarg, al contrari del que succeeix amb les tecniques
d’autoadministracié operant. A més, com que la prova es porta a terme amb I’animal
lliure de droga, s’evita la interferéncia que pot tenir I’alcohol en lactivitat motriu i
que podria esbiaxar els resultats obtinguts (Mucha ez a/, 1982; Mucha i Iversen,
1984).

Per altra banda, com que el CPP es pot observar amb una unica exposici6 a la
droga, permet I'estudi de les consequencies emocionals de la primera exposici6 a la
droga, la qual cosa és important atés que els estudis amb humans sembla que
indiquen que Pefecte de la primera experiencia amb la droga és el millor predictor

del seu consum posterior (Haertzen e al., 1983).
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3.4. Conclusions

Al llarg d’aquest capitol s’ha volgut fer un breu repas dels diferents models
animals utilitzats per a estudiar I'alcoholisme.

Es important destacar que, malgrat tots els esforcos fets fins al dia d’avui, no
hi ha un unic model ideal que acompleixi tots els criteris de validesa, tot i que,
segurament, sigui una utopia pensar que un model animal pugui arribar a modelar
totalment I’alcoholisme huma.

El que esta clar és que hi ha models o procediments més adients que d’altres
depenent de l'aspecte que es vol estudiar. Aixi, com ja s’Tha comentat anteriorment,
els models d’administraci6 for¢ada, no séon utils a 1’hora de modelar el procés
addictiu perque, malgrat que permeten aconseguir nivells toxics d’alcohol en sang,
no son eficacos a ’hora de reproduir 'augment progressiu d’aquests nivells que es
déna en humans. A més, tenint en compte que en el cas dels humans I’alcohol
sempre es consumeix per via oral, la millor aproximaci6 a Iestudi dels efectes de
I'alcohol sobre la conducta és mitjangant procediments d’ingesta voluntaria. Per altra
banda, tot i que pot succeir que amb un model de consum forcat algun animal s’hi
faci addicte, no es pot garantir el mateix procés per a tots els animals, i es corre el
risc de provocar Pefecte contrari, de manera que l'alcohol esdevingui un estimul
aversiu (Wolffgramm 1 Heyne, 1995). No obstant aixo, si serien adients amb vista a
I'estudi de la toxicitat de I'alcohol en l'organisme, del seu metabolisme i de la
interaccié amb altres farmacs 1 drogues. Els principals avantatges d’aquest tipus de
models serien de caracter practic, a més de la magnitud de la dosi d’alcohol en sang
que permeten obtenir. Per tant, poden ser una bona eina si es tenen presents les
seves limitacions.

Els models d’autoadministracié operant i de substitucié progressiva de sucrosa
resulten utils a ’hora de valorar les caracteristiques reforcants de I’alcohol 1 la
preferéncia per les diferents concentracions de la dissolucié alcoholica. El principal
problema que presenten és la manca de validesa de constructe perque el fet que una

droga s’autoadministri no implica per se que s’hi produeixi addiccio.
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Quant al model de polidipsia, podem concloure que la validesa d’aquest
procediment queda en entredit, relegant-se amb limitacions, a Testudi de les
condicions que afavoreixen I'inici de I’addiccié alcoholica. Tot i que no es considera
el més adequat per un estudi generalitzable a ’alcoholisme huma, amb aquest model
s’obté tolerancia, dependéncia i conducta d’autoadministracié persistent.

Els models d’ingesta prandial permeten modelar el consum d’alcohol en
condicions que es donen habitualment en els humans com l’associacié amb el
menjar i amb ocasions especials —accés restringit—.

Els models socials, tot i ser poc practics i molt parsimoniosos, han aportat una
dada important quant al consum d’alcohol en animals, ja que s’ha vist que aquests
segueixen un patré de consum similar als humans en relacié amb la incidéncia i la
variabilitat, interindividual i de sexes (Ferré, 1996).

Els models de recaiguda presenten un cert grau de validesa aparent, ates que hi
ha certa similitud entre la recaiguda i els factors que la faciliten, que mostren els
animals en aquest model, i la recaiguda observada en els humans. Quant a la validesa
predictiva, no s’han pogut establir equivalencies funcionals clares, per la qual cosa
no es poden generalitzar els resultats obtinguts en aquest model a ambit de la
clinica.

Els models genetics, tot i la falta de validesa predictiva, han contribuit a posar
de manifest la importancia del genotipus en diferents aspectes de l'efecte de
'alcohol i també la influéncia que pot tenir aquest genotipus en la predisposicié a
I’alcoholisme en ’huma.

Per tant podem concloure que I'ideal seria poder combinar el que aporten els
diferents models per poder tenir un coneixement més complert i real de
I'alcoholisme. De fet, és quan es coneixen 1 es controlen les limitacions de cada

model quan s’aconsegueix un progrés més gran.
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4. FARMACOCINETICA DE I’ ALCOHOL

L’alcohol etilic o etanol (CH3-CH2OH) és un hidrocarbur alifatic de baix pes
molecular (Pn=46.07), d’elevada volatilitat i altament hidrofil. Es el principal
producte de la fermentacié del sucre contingut en diferents vegetals, com els cereals,
la fruita o la canya de sucre. En condicions ambientals es tracta d’un liquid incolor,

de forta aroma i gust peculiar.

4.1. Absorcio, distribucio i eliminaci6 de ’alcohol

El consum d’alcohol es caracteritza per produir-se, gairebé de manera
exclusiva, per via oral. Tot i que es pot absorbir al llarg de tot el tracte
gastrointestinal, des de la boca i lestomac, l'absorcié es porta a terme
majoritariament a intest{ prim i al duode, a través de les membranes cel lulars, per
un procés de difusié simple (Batt, 1989). A través de la vena porta arribara al fetge
que és on tindra lloc, principalment, el seu metabolisme.

A nivell de la boca s’absorbeix a través de la mucosa bucal i passa directament
al torrent circulatori, encara que la taxa d’absorcié de I'alcohol per aquesta via és
minima ja que entra rapidament a Pestémac (Batt, 1989). L’absorci6 a través de la
mucosa gastrica depen en part del nivell de retencié de I'alcohol a estémac el qual
esta regulat per la rapidesa en l'apertura del pilor (Sanchez-Turet, 1997). A nivell
quantitatiu sembla que ’alcohol s’absorbeix fonamentalment a I'intesti prim a causa
del fet que en aquest organ es troben microvellositats que augmenten de manera

notable la superficie que posibilita aquesta absorci6 (Aragon ez al., 2002).

La durada mitjana del procés gastric d’absorci6 de I'alcohol ha estat xifrada en

1,7 minuts pero aquest temps depen de la dosi, ja que, a mesura que augmenta la
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concentraci6 d’alcohol, I'absorcié és més rapida, 1 a la inversa, a mesura que el
gradient de concentracid, a través de la mucosa gastrica, disminueix, s’alenteix
I'absorcié (Yi, 1991; Aragén et al., 2002). Malgrat aixo, la taxa d’absorcié de ’alcohol
és susceptible de ser modificada per diversos factors que poden afectar els processos
d’incorporacié-absorcié i, per tant, la biodisponibilitat. Alguns d’aquests factors sén
la presencia de menjar, la concentracié d’alcohol ingerida i el perfode de temps en
que es dona aquesta ingesta, o el tipus de beguda alcoholica. Aixi, la presencia de
menjar a estémac i/o la ingesta de menjar simultania a la ingesta d’alcohol
alenteixen la taxa d’absorcié de l'alcohol (Kalant, 1971), mentre que la ingesta
d’alcohol en una sola dosi produeix una absorcié més rapida que si la mateixa
quantitat d’alcohol s’ingereix en diferents dosis més petites (Yi, 1991). Les
caracteristiques de la beguda alcoholica també resulten un factor important ja que,
per exemple, les begudes carbonatades, com el cava, s’absorbeixen més rapid que
aquelles que no ho sén, i el mateix passa amb les begudes endolcides (Brick i
Erickson, 1998).

Hi ha una relacié d’U invertida entre la concentracié de la beguda alcoholica i
la velocitat d’absorcié que assoleix el seu nivell maxim quan la concentracid
d’alcohol se situa entorn del 40%. La variabilitat genctica en la codificacié dels
enzims encarregats del metabolisme de lalcohol també poden donar lloc a
diferencies quant a la biodisponibilitat d’aquesta substancia. Un exemple és el
polimorfisme de I'enzim alcohol deshidrogenasa (ADH). Les dones, en general,
presenten un menor nivell d’expressié d’aquest enzim a nivell gastric per la qual cosa
s’obtenen concentracions d’alcohol en sang majors en dones que en homes davant
el mateix consum d’alcohol. També hi ha diferencies racials, la poblacié oriental sol
presentar una menor activitat de PADH en la mucosa gastrica respecte dels
caucasics (Aragon ez al., 2002).

A causa de les caracteristiques fisicoquimiques de l’alcohol, aquest es difon
rapidament 1 uniformement en tots els teixits corporals en una quantitat
proporcional a l'aigua que contenen (Yi, 1991). Aquest és un altre dels factors que
donen lloc a les diferencies existents entre homes i dones en relaci6 amb la

concentracié d’alcohol en sang. Les dones tenen menor quantitat d’aigua corporal i
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un major percentatge de greix, la qual cosa implica que davant una mateixa dosi
d’alcohol presentaran una major concentracié d’alcohol en sang que els homes
(Brick 1 Erickson, 1998).

L’alcohol creua sense dificultat la barrera placentaria 1 la barrera
hematoencefalica. Amb la mateixa facilitat també accedeix als pulmons des del
torrent sanguini i es vaporitza a 'aire amb una velocitat constant. Es per aixo que és
possible determinar la concentracié serica de I'alcohol a partir dels nivells continguts
en l'aire exhalat (Aragon ez al., 2002).

La major part de I'alcohol ingerit, aproximadament un 98%, s’climina a través
del seu metabolisme en el fetge. La resta s’excreta, sense oxidar-se, a través de

Porina, els excrements, la suor i l'ale (Aragon ef al., 2002).

4.2. Metabolisme hepatic de ’alcohol

Tot i que hi ha una gran variabilitat entre individus, quant a la velocitat i taxa
de metabolitzacid, es considera que la velocitat mitjana és d’aproximadament 100
mg d’alcohol per Kg de pes i hora (Kalant, 1971). Cal destacar, pero, que hi ha
diferéncies entre les especies animals. Aixi, en el cas de la rata, és al voltant de 300
mg/Kg/h, més elevada que en ’home (L.e Bourhis, 1988).

El metabolisme de I'alcohol segueix el que s’anomena una cinctica d’ordre
zero, de manera que el ritme d’eliminacié és constant i independent de la quantitat
d’alcohol consumit, i s’incrementa minimament a mesura que augmenta la
concentracié en sang (Von Wartburg, 1989). Si s’ingereix un volum superior a la
capacitat de metabolitzacié, 'alcohol s’acumula a la sang 1 apareixen els signes
d’embriaguesa propis d’aquesta droga.

La vida mitjana de l'alcohol és curta. El pic d’alcoholéemia es produeix de 45 a
60 minuts després de la ingesta. I ’alcoholémia es redueix 15-20 mg/dl cada hora
com a consequcncia principalment de la metabolitzacié hepatica (Pérez de los
Cobos i Guardia, 1998). No sembla que 'edat o el sexe siguin factors determinants

en aquesta velocitat. Tanmateix, si sembla que ho és Iassiduitat amb que es
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consumeix, ja que a mesura que aquesta augmenta, també ho fan la capacitat
metabolica i d‘eliminacié de ’alcohol (Aragon ez al., 2002).

Tot i que el fetge és el principal organ encarregat del metabolisme de ’alcohol,
hi ha evidencies clares de lexistencia d’un metabolisme oxidatiu extrahepatic en
diferents organs del cos, com I'estomac (Salmela ez al., 1996), els ronyons (DeMaster
et al., 1980) i el cervell (Cohen ez al., 1980). Aquest metabolisme es dona mitjangant
un o més dels sistemes enzimatics localitzats en el fetge, tot i que la predominancia
de cada un d’ells en cada teixit encara esta en fase d’estudi, com també ho esta el
significat funcional d’aquest metabolisme (Aragon ez al., 2002).

En I’hepatocit es donen les tres vies encarregades del metabolisme de ’alcohol,
cada una d’elles situades en un compartiment cel lular diferent: la via oxidativa
portada a terme per 'enzim alcohol deshidrogenasa (ADH), en el citosol; el sistema
microsomal oxidatiu de 'alcohol (MEOS), localitzat en el reticle endoplasmatic, i la
via de la catalasa, situada en els peroxisomes. Les tres vies donen com a resultat la
produccié d’acetaldehid pero la via principal per la qual es metabolitza ’alcohol és la
de PADH. Les altres dues sembla que son vies secundaries que només funcionarien
quan, a causa d’una ingesta massiva d’alcohol, la via principal resultés insuficient, o
davant ingestes normals en alcoholics cronics en els quals I'afectacié hepatica es

tradueix ja en una insuficiencia metabolica de la via principal (Lieber, 1991b, 1997).

4.2.1. Principal via d’oxidacié de I’alcohol: enzim ADH

Tal com s’ha esmentat anteriorment, la principal via metabolica de I’alcohol és
Poxidaci6 hepatica (vegeu Figura 1). A nivell de hepatocit, 'etanol s’oxida i déna
lloc a la formacié d’acetaldehid. Aquesta oxidacié es porta a terme a través de
I'enzim alcohol deshidrogenasa (ADH), que es troba al citoplasma de I'hepatocit, i
que utilitza el dinucleotid de nicotinamina i adenina (NAD™) i el fosfat de piridoxal
com a cofactors.

L’acetaldehid format en la primera fase del metabolisme de I'alcohol, en la seva

major part anira cap a les mitocondries on es degradara en acetat per accié de
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Ienzim aldehid deshidrogenasa (ALDH), que també depen del NAD*. Només una
petita part de l'acetaldehid format passa a la sang i és precisament aquest el que
podria travessar la barrera hematoencefalica (BHE) i tindria accés al Sistema
Nerviés Central (SNC). Es important tenir en compte que l’acetaldehid és una
substancia que no travessa la BHE amb facilitat i que, per tant, situacions d’ingesta
de quantitats discretes d’alcohol no donen lloc a la preséncia d’acetaldehid en el
SNC. Aquest fet és més propi d’ingestes agudes de quantitats importants d’alcohol o
en el cas dels alcoholics cronics que, al tenir afectats els hepatocits, no sén capagos
de metabolitzar P'acetaldehid i donar lloc a la formacié d’acetat, per la qual cosa
generen una elevada concentracié en sang que possibilita el seu pas a través de la
BHE (Sanchez-Turet, 1997).

Els factors limitants de la taxa metabolica de I'alcohol sén la reoxidacié del
coenzim reduit (NADH, originat en la reacci6 metabolica de T'alcohol) i la

concentracié hepatica ’ADH (Crabb ez al., 1987).
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Figura 1. Principal via metabolica oxidativa de I'alcohol en el fetge
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Fins al moment s’han clonat set gens diferents per a TADH (ADH1-ADH?7)
(Edenberg i Brown, 1992) que codifiquen diferents subtipus de ’ADH hepatica (o,
B, v, m, ¥ 1 o). La presencia d’'una subunitat o una altra déna lloc a diferents
isoenzims que s’agrupen en cinc classes principals d’acord amb la composicid i
Porganitzacié estructural i les propietats cinetiques 1 electroforctiques. La classe I
compren diferents isoenzims —homodimerics 1 heterodimerics que contenen les
subunitats a, B 1 y, codificades pels gens ADH1, ADH2 i ADH3, respectivament—
que presenten una baixa K per I'alcohol i que es localitzen principalment en el
fetge, el ronyo, el pulmd i el tracte gastrointestinal. La classe 11 conté tan sols un
isoenzim, la i—ADH, que és codificada pel gen ADH-4 i que oxida I’alcohol a altes
concentracions (Bosron i1 Li, 1987). La classe III conté la y-ADH, codificada pel gen
ADHS5 i, que a causa de la baixa afinitat que presenta pel substrat, no sembla que
participi en P'oxidacié de I'alcohol tot i que s’assoleixin concentracions elevades en
plasma (Agarwal i Goedde, 1990; Ehrig ¢ al., 1990; Lieber, 1997). Posteriorment, en
humans, s’han localitzat dues noves classes. La classe IV conté la o-ADH que és
codificada pel gen ADH7 i es localitza en la mucosa del tracte digestiu superior i a
Pestémac (Yin e al., 1990; Moreno i Pares, 1991; Pares ef al., 1993). Aquesta classe
sembla que no s’expressa de manera significativa en el fetge i que intervindria en
Peliminacié de l'alcohol a nivell del tracte digestiu (Lands, 1998). Finalment, la classe
V, codificada pel gen ADHGO, ha estat reconeguda a nivell genctic i com a ARNp
expressat en el fetge i 'estomac (Yasunami ef al., 1991).

Diversos autors han descrit un polimorfisme per a la classe I de manera que
les diverses variants al leliques presenten diferents activitats catalitiques per a
'alcohol. L’existencia en PADH2 de diferents al lels per a la subunitat § (31, 32, 33),
1 en PADHS3, per a la subunitat y (y1, y2, v3), dona lloc a diferéncies en les propietats
cinetiques de cada isoenzim (Kitson i Weiner, 1996; Lieber, 1997). L’isoenzim de
PADH2 que conté la subunitat B2 es va identificar com ADH atipica (Von
Wartburg ez al., 1965) ja que si es compara amb la tipica (31) pot oxidar I'alcohol
més rapidament, per tant, les persones que la tenen acumulen nivells d’acetaldehid
més elevats després de consumir alcohol, amb les conseqiiéncies toxiques que aixo

comporta. Estudis epidemiologics han descrit difereéncies entre races humanes pel
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que fa a la presencia d’aquesta isoforma atipica de PADH2, i s’ha observat un
percentatge superior en la poblacié oriental, fet que s’ha relacionat amb la
intolerancia a ’alcohol que presenta una part d’aquesta poblacié (Agarwal i Goedde,
1990). Pel que fa a la 31 sembla que és més comuna en la poblacié caucasica mentre
que la 33 ho és en algunes poblacions africanes (Bosron ez al., 1983; Jornvall ez al.,
1984).

Quant a Penzim ALDH, en humans, s’han aillat 12 gens que codifiquen
diferents tipus ’ALDH (ALDH1- ALDH12) amb seqii¢éncies d’aminoacids ben
diferenciades. No obstant aix0, els isoenzims hepatics només sén dos: PALDHI1
citosolica 1 PALDH2 mitocondrial, la resta es troben distribuides en altres teixits
(Kitson 1 Weiner, 1996). Només l'enzim ALDH2 mitocondrial té una variant
genetica, PALDH2*2, que ha estat descrita en el 40% dels orientals i en menys del
10% dels caucasians, i que resulta funcionalment inactiva (Kitson i Weiner, 1996;
Lieber, 1997). En aquests individus 'oxidacié de l'acetaldehid és molt deficient, per
la qual cosa s’acumula i dona lloc als seus efectes toxics —hipotensié, rubor facial,

palpitacions, hiperventilacié, mal de cap, nausees 1 vomits—.

Perque Pl'acetat, producte del metabolisme de I’acetaldehid, es pugui incorporar
al cicle de Krebs mitocondrial s’ha de transformar préviament en acetil-Coenzim A
(acetil-CoA) mitjancant la participaci6 de lenzim acetil-CoA sintetasa que es
localitza en les mitocondries 1 el reticle endoplasmatic. L’acetil-CoA ingressara en el
cicle de Krebs i, després de seguir la cadena de transport electronic, acabara

generant CO2, HxO 1 ATP.

4.2.2. Sistema microsomal oxidatiu de ’alcohol (MEOS)

El sistema MEOS representa a una familia multigenica d’hemoproteines
implicades en la detoxificacié o activacié de compostos endogens i exogens. En
aquest sistema, el citocrom P450 CYP2E1 (2E1) sembla que és el que es troba més

implicat en el metabolisme de I’alcohol (Correa, 1999). S’ha vist que pot ser induit

- 108 -



Farmacocinética de 1’alcohol

per 'administracié cronica d’alcohol en el fetge 1 en altres teixits com els ronyons,
I'intesti 1 el cervell (Lieber 1 DeCarli, 1968, 1970; Roberts e7 al., 1994; Upadhya ¢z al.,
2000) 1 també mitjancant el tractament agut (Koop, 1992).

La funci6 fisiologica del P450(2E1) esta relacionada amb I'obtencié de glucosa
en situacions en que aquests nivells son baixos i els lipids sén la font energetica
fonamental (Song i Cederbaum, 1996). No obstant aixo, la induccié d’aquest pot
produir hepatotoxicitat. L’activitat del citocrom P450(2E1), i del seu gen, es veu
incrementada amb el consum cronic d’alcohol, cosa que doéna com a resultat un
increment en la tolerancia metabolica a I'alcohol com també un augment en la
tolerancia a altres drogues (Lieber, 1999). Tanmateix, atés que també intervé en la
conversio d’agents hepatotoxics en metabolits toxics, aquesta activitat també es veu
incrementada, cosa que explica la major susceptibilitat que presenten els alcoholics
als efectes adversos d’alguns xenobiotics, inclosos els dissolvents industrials. A més,
també déna lloc a un increment de productes toxics 1 carcinogens i s’associa amb la
generaci6 de radicals lliures 1 dany cel Jular. La induccié del sistema MEOS també
s’ha vist associada amb una proliferacié del reticle endoplasmatic tant en animals
experimentals com en humans (Lieber, 1999; Lieber, 2004).

Quant a la contribucié del sistema MEOS en el metabolisme general de
’alcohol sembla que actualment no hi ha dades concluents. Alguns autors (Thurman
1 Handler, 1989) creuen que la contribucié d’aquest sistema en administracions
agudes d’alcohol és petita. Aquesta contribuci6 s’ha xifrat, tant en presencia com en
absencia de 'enzim ADH, en un 3 i un 8%, respectivament. Quan es tracta d’'un
tractament cronic d’alcohol s’obtenen nivells més elevats que poden arribar al 22%

(Thurman i Handler, 1989; Song i Cederbaum, 1996).
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4.2.3. Via de la catalasa

La catalasa és un enzim tetrameric amb un grup hemo a cada subunitat. Es
troba en tots els organismes aerobics i la seva funcié és la de degradar rapidament
peroxid d’hidrogen (Correa, 1999).

Depenent de la concentracié de peroxid, la catalasa exerceix una funcié dual.
Quan les concentracions sén baixes actua peroxidaticament per la qual cosa
substancies donadores d’hidrogen, com Ialcohol, poden ser oxidades. Quan la
concentracié del substrat és elevada, la catalasa descompon rapidament el peroxid
d’hidrogen mitjangant una reacci6 catalitica en que 'H2O» actua tant d’acceptor com
de donador de molecules d’hidrogen (Berkaloff ez al., 1988).

En el fetge, aquesta via es veuria limitada pels baixos nivells ’'H2O2 que es
donen en condicions fisiologiques. Aixo fa pensar que no tindria un paper
significatiu en el metabolisme de 'alcohol a nivell hepatic (Thurman i Handler,
1989). No obstant aixo, la seva contribucio es pot veure augmentada en presencia de

quantitats d’H2O2 més grans (Handler i Thurman, 1985).

4.2.4. Metabolisme no oxidatiu de ’alcohol

Sembla que també hi ha una via de metabolisme de I’alcohol no oxidativa que
es produeix a través de la formacié d’esters etilics d’acids grassos (Goodman i
Deyking, 1963; Mogelson i Lange, 1984), fosfatidiletanol (Zimatkin 1 Deitrich, 1995;
Aradottir et al., 2004) 1 glucuronide ethyl (Wurst et al., 2003). Aquesta via podria ser més
important en organs que no tenen capacitat metabolica oxidativa, com és el cas del
cor (Mogelson i Lange, 1984; Beckemeier i Bora, 1998), tot i que també s’ha trobat
en altres teixits com el fetge (Laposata i Lang, 1986). Aquests ésters etilics s’han
relacionat amb el dany que produeix el consum cronic d’alcohol en els organs

(Beckemeier 1 Bora, 1998).
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4.3. Metabolisme cerebral de ’alcohol. Hipotesi de I’acetaldehid

Tradicionalment, I'acumulacié d’acetaldehid (AC) en [Torganisme s’ha
relacionat amb els efectes aversius que pot produir un metabolisme deficient de
'alcohol —rubor facial, palpitacions, mal de cap, nausees i vomits, entre d’altres. De
fet, en aixo es basen els farmacs dissuasius del consum d’alcohol, com el disulfiram
o la cianamida, que inhibeixen PALDH. No obstant aixo, diferents autors també han
postulat que molts dels efectes neurofarmacologics, neuroquimics, neurotoxics i
conductuals de I'alcohol es donen a través de PAC (Aragon ez al., 1986; Hunt, 1996;
Smith e# al., 1997; Zimatkin i Deitrich, 1997; Deitrich, 2004; Quertemont ez al.,
2005a, 2005b).

En condicions normals dificilment I’AC accedeix al cervell ja que, d’una banda,
després de consumir alcohol, les concentracions d’AC en sang s6n baixes a causa de
I'elevada capacitat metabolica de ’ALDH hepatica, 1 de Iexistéencia ’ALDH en el
sistema microvascular cerebral que suposa una barrera metabolica que disminueix la
difusié de I’AC en el cervell (Eriksson 1 Sippel, 1977; Zimatkin, 1991). Per a superar
la capacitat d’aquesta barrera metabolica son necessaries concentracions d’AC en
sang molt elevades —superiors a 100 uM— (Tabakoff ef al, 1976). Aixo va fer pensar
en Pexistencia d’un sistema oxidatiu de I'alcohol en el cervell. Aquesta idea ha estat
confirmada per diferents estudis que demostraren que cultius d’astrocits, 1 també
homogenats de cervell de rata, eren capagos de produir concentracions
biologicament significatives d’AC a partir d’alcohol (Aragén ef al., 1992; Gill et al.,
1992; Hamby-Mason ez al., 1997; Zimatkin ef al., 1998; Person et al., 2000).

Segons Zimatkin e a/. (2000) la catalasa seria 'enzim més important quant al
metabolisme cerebral de P'alcohol en els rosegadors, 1 la seva contribuci6 es xifra en
un 60%. Els resultats obtinguts també mostren una contribucié important del
citocrom P4502E1, que representaria el 20% de l'oxidacié de 'alcohol. El 20%
restant possiblement és degui a l'acci6 de PADH com també a una altra via
adicional, que es creu que existeix, pero que encara no s’ha identificat (Zimatkin e#
al., 1998). El paper de ’ADH en el metabolisme cerebral de I’alcohol no es pot
descartar, ja que s’ha trobat ARNy, de PADH1 en les capes de cel lules granulars i de

- 111 -



Farmacocinética de 1’alcohol

Purkinje del cerebel, en les cel 1ules piramidals i granulars de la formacié hipocampal
i en alguns tipus de cel lules del cortex. L’expressié de TADH4 s’ha detectat en les
cel lules de Purkinje, en les capes cel lulars piramidal i granular de la formacié
hipocampal, 1 en les cel lules piramidals del cortex (Martinez ez al., 2001). Les dades
obtingudes fins ara no mostren, pero, un paper important d’aquest enzim en el
metabolisme de 'alcohol a nivell cerebral.

La localitzacié del citocrom P4502E1 per fluorescencia en hibridacié 7 sitn ha
permes demostrar expressié d’aquest citocrom preferencialment en les neurones
del cervell huma i de rata. L’expressié del P4502E1 s’ha trobat en neurones del
cortex cerebral, cél lules granulars i de Purkinje del cerebel, en la capa de c¢l lules
granulars del gir dentat i en les neurones piramidals de les regions CA1, CA2 1 CA3
de ’hipocamp, tant en humans com en rates (Upadhya ez a/., 2000).

Draltra banda, s’ha confirmat que 'enzim ALDH tindria un paper important i
convertiria ’AC, resultant del metabolisme cerebral de I'alcohol, en acetat (Zimatkin
et al., 1992; 2006). Hi ha dades que indiquen que aquest enzim podria contribuir als
efectes que té I'alcohol en la activitat motora, com a resultat de la seva capacitat per

a regular els nivells d’AC en el cervell (Escarabajal i Aragon, 2002).

Hi ha una gran controversia quant al paper de I’AC a nivell cerebral
(Quertemont ez al., 2005¢). Alguns investigadors pensen que es tracta d’'un mediador
dels efectes neurofarmacologics i comportamentals de I’alcohol. Altres plantegen la
possibilitat que I'alcohol sigui un simple precursor de l'auténtica droga, I’AC, i que
per tant, en lloc de parlar d’alcoholisme s’hauria de parlar d’acetaldehisme (Raskin,
1975; Truitt 1 Walsh, 1971). Per ultim, altres desestimen el paper de I'AC en els
efectes centrals de I’alcohol (Rydberg i Neru, 1972; Svensson i Waldeck, 1973).

I’AC és una molecula altament reactiva que pot reaccionar amb altres
molecules, per adduccid, condensacié o polimeritzacio, i donar lloc a una serie de
molécules amb un ampli rang d’efectes biologics, estudiades pel seu paper en el dany
cel lular induit pel consum cronic d’alcohol (Collins, 1982; Niemela, 2001; Forn-
Frias i Sanchis-Segura, 2003). A causa del fet que alguns d’aquests compostos

mostren  propietats neurofarmacologiques que afecten directament el
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comportament, alguns autors han plantejat la possibilitat que aquestes substancies
contribueixin a 'accié neuroquimica de ’AC. De totes aquestes substancies, els
productes de condensacié de ’AC amb amines biogenes han estat els que han rebut
una atencié més gran quant als efectes de 'alcohol i la implicacié d’aquests en
I’'addiccié a I'alcohol (Davis i Walsh, 1970; Melchior, 1979). Concretament, I’'AC té
capacitat per a condensar-se amb indolamines i catecolamines endogenes formant
els alcaloides tetrahidro-B-carbolina (THBC) 1 tetrahidroisoquinolina (TIQ),
respectivament. D’altra banda, també es veu implicat en 'acumulacié d’un altre
TIQ, anomenat tetrahidropapaverolina, produit per la condensacié de dopamina
amb dopaldehid. IAC inhibeix el metabolisme del dopaldehid, se’n produeix
Pacumulacié i la condensacié amb la dopamina. La condensacié de AC amb
dopamina doéna lloc al salsolinol que, juntament amb la tetrahidropapaverolina, han
estat les més implicades en letiologia de I’abus d’alcohol i en els seus efectes
reforcants (Davis 1 Walsh, 1970). S’ha vist que aquests alcaloides estimulen el
consum voluntari d’alcohol en rosegadors i micos (Myers i Melchior, 1977; Duncan
1 Deitrich, 1980; Myers 1 Privette, 1989; Duncan i Fernando, 1991; McCoy ¢ al.,
2003; Myers et al.,1982). Tot i que no es coneix del tot, s’ha especulat que aquests
compostos modulen I'activitat opioide endogena i/o la dopaminérgica (Myers, 1989;
Myers 1 Robinson, 1999). No obstant aixo, els resultats obtinguts fins ara sén
controvertits a causa del fet que s’han obtingut dades contradictories i que no se sap
si aquests alcaloides es formen en concentracions farmacologicament rellevants per

a exercir un efecte conductual signicatiu (Quertemont e a/., 2005c).

En qualsevol cas, estudis fets amb rosegadors demostren que I’AC déna lloc a
una scrie d’efectes comportamentals similars a I’alcohol (Aragon ez al., 1986; Correa
et al., 2003; Quertemont et al., 2004), incloent-hi les propietats reforcants, doncs és
autoadministrat per via intravenosa (Myers ez al., 1982), en el sistema ventricular del
cervell (Brown ez al, 1979) 1 en l'area tegmental ventral, on s’ha vist que es mostra
com una substancia amb una capacitat refor¢ant 1.000 vegades superior a I’alcohol
en rates P (Rodd-Henricks ez 4/, 2002, 2005). D’altra banda, també s’ha vist que

P'administracié d’AC produeix preferéncia pel lloc tant si és injectat en els ventricles

-113 -



Farmacocinética de 1’alcohol

cerebrals (Smith ez a/, 1984) com si és injectat perifericament (Quertemont i De
Witte, 2001). L’administracié central d’AC també resulta en una activacid
comportamental (Correa e al, 2003) i podria actuar com a mediador en
P'autoadministracié d’alcohol (Brown ez al., 1980) com també induir efectes hipnotics
(Tampier i Quintanilla, 2002; Quertemont ez al., 2004) i amnesics (Abe ez al., 1999;
Quertemont ¢t al., 2004). Per a una descripcié més detallada del paper de ’AC en els
efectes neuroconductuals de ’alcohol vegeu Quertemont e7 al., 2005c.

L’alteracié del metabolisme central de l'alcohol, mitjancant 'augment o la
disminuci6 de lactivitat de la catalasa cerebral, modifica alguns dels efectes
provocats per I'alcohol. Per exemple, la inhibici6é de Iactivitat de la catalasa sembla
que redueix alguns dels efectes produits per I’alcohol com Pestimulacié motriu en
ratolins (Escarabajal ez a/., 2000), la narcosi i la letalitat induida per P'alcohol (Aragon
et al., 1991). També s’ha observat un decrement significatiu del consum voluntari
d’alcohol en ratolins (Koechling i Amit, 1994) i en rates (Aragén i Amit, 1992;
Rotzinger ez al., 1994; Tampier e al., 1994) mentre que sembla que no té cap efecte
en la hipotérmia causada per I'alcohol o en la taxa d’eliminaci6 de Ialcohol (Tampier

1 Quintanilla, 1991).

En definitiva, aquestes dades han portat a pensar que AC podria tenir un
paper rellevant quant als efectes farmacologics i comportamentals de I’alcohol i,
especialment, en el desenvolupament de lalcoholisme (Quertemont, 2004). No
obstant aixo, el rol precis de ’AC en I’abus de I'alcohol i1 en 'alcoholisme és encara
un tema en debat. Els treballs apareguts en els ultims anys que estudien el rol de
I’AC tant en animals com en humans (Deitrich, 2004; Quertemont 1 Tambour, 2004)
mostren resultats contradictoris, ja que mentre els estudis amb animals sovint
mostren les propietats reforcants de 'AC en el cervell (Brown e al, 1979; Rodd-
Henricks ez al., 2002, 2005) els estudis en humans mostren que I'acumulacié d’AC
produeix aversié al consum d’alcohol (Quertemont, 2004). Segons Quertemont ef al.
(2005a) aquestes discrepancies poden ser degudes a la localitzacié d’aquesta
acumulacié. Almenys en rosegadors, sembla que aquesta acumulacié és aversiva

quan es dona a nivell periféric, pero no a nivell central, on resultaria reforcant. No
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obstant aixo hi ha molt pocs estudis que avaluin Pefecte de 'AC en el cervell
d’humans. Hunt (1996) planteja que tal vegada es tracti del fet que les
concentracions d’AC a nivell cerebral, que modulen les propietats reforcants de
I'alcohol, es trobin en un rang estret de manera que, inicialment, a mesura que
augmenta la concentracié I’AC, també augmenten les propietats reforcants, pero hi
hauria un punt en que, si se sobrepassa, comencgarien a predominar els efectes

aversius, 1 es reduirien les propietats reforcants de I’alcohol.

Malgrat els resultats obtinguts quant a l'efecte de 'AC a nivell cerebral, es
desconeix si en el cervell zz vivo es formen concentracions farmacologicament
significatives d’aquest metabolit després de consumir alcohol, ja que la majoria de
dades provenen d’estudis iz vitro. Per tal de poder sustentar la importancia de PAC
en els efectes de l'alcohol a nivell cerebral sén necessaris estudis que avaluin
aquestes concentracions cerebrals iz vivo, ja que tot 1 que son coneguts alguns factors
que influeixen en la concentracié d’AC a nivell periferic, com ara el genere o els
polimorfismes genctics existents en els enzims que metabolitzen ’alcohol (Ward i
Coutelle, 2003), es desconeixen els factors que influeixen en els nivells I’AC i
I'evolucié d’aquest a nivell central després del consum d’alcohol, com també la seva
importancia en I'alcoholisme (Deitrich, 2004; Quertemont ef al, 2005a). D’altra
banda sén necessaris estudis amb consumidors cronics d’alcohol per poder valorar

Pefecte de la tolerancia a I’alcohol en els nivells d’AC cerebrals.
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5. FARMACODINAMICA DE I’ ALCOHOL

Inicialment, ateses les caracteristiques de la molecula de Petanol —tamany
molecular petit i abséncia de carbons isomeérics— 1 les seves propietats amifiliques, es
va pensar que les seves accions no es donaven a través de llocs especifics de
reconeixement sindé mitjancant la modificacié de les propietats de les membranes
cel lulars. Tot i que aquests efectes poden alterar indirectament l'activitat dels
diferents sistemes de neurotransmissié, i que correlacionen positivament amb la
capacitat anestesica de l'alcohol, no poden explicar els efectes produits per dosis
baixes i intermedies d’alcohol —efectes gratificants, ansiolitics, incoordinacié mottriu,
entre d’altres—, ni el desenvolupament de la tolerancia i la dependencia, que
suggereixen certa especificitat d’accié (Tabakoff i Hoffman, 1992).

En estudis posteriors s’ha anat veient que una de les principals caracteristiques
d’aquesta substancia és que es tracta d’una de les poques drogues que no actua en un
sol tipus de receptor, sind que pot actuar tant a nivell de les membranes lipidiques,
afectant la seva estabilitat i composicid, com a nivell de gairebé tots els sistemes de
neurotransmissié del SNC.

La gran diversitat de receptors, i dels seus subtipus, existents en el SNC dona
lloc a diferencies en la sensibilitat a ’alcohol en les diferents regions cerebrals. De la
mateixa manera, sembla que cada subtipus de receptor actuaria com a mediador dels

diferents efectes conductuals que produeix el seu consum.

5.1. Efectes de ’alcohol en la membrana neuronal

Com ja s’ha comentat, inicialment, els diferents estudis sobre I’alcohol
atribuien el seu efecte en el SNC a l'actuacié sobre les membranes cel lulars

lipidiques. De fet, s’ha vist que 'alcohol actua desorganitzant les cadenes acidiques
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dels fosfolipids i, conseqiientment, augmentat la fluidesa de la membrana i,
modificant aixi les funcions de les proteines localitzades en aquestes membranes,
com so6n els receptors i els canals ionics (Goldstein i Chin, 1981). D’aquesta manera
es va hipotetitzar que els efectes intoxicants i anestesics de 'alcohol resultaven de les
seves accions fluidificadores de la membrana (Goldstein, 1984).

Tot 1 que lefecte fluidificador de l'alcohol es genera a dosis rellevants en la
intoxicacié humana (10-20nM), i que aquests canvis correlacionen amb 'anestesia
induida per l'alcohol (Tabakoff i Hoffman, 1992), aquesta teoria ha rebut moltes
critiques.

D’una banda, l'efecte fluiditzant de l’alcohol és molt petit, 1 dosis no
anestesiques produeixen canvis encara més petits en la fluidificacié (Tabakoff i
Hoffman, 1992). A més, aquests canvis poden ser mimetitzats per increments de
0,5°C en la temperatura (Tabakoff e 4/, 1988) i, ates que en la funcié fisiologica
humana es donen diariament fluctuacions en la temperatura d’aquest ordre, diferents
autors han considerat que els increments en la fluidesa de la membrana sén molt
simples per a ser rellevants farmacologicament (Franks i Lieb, 1987). A més, hi ha
agents amb propietats fluidificadores de la membrana, com I'A2C, que no
produeixen ni anestesia ni intoxicacié (Buck e a/., 1989).

L’administracié repetida d’alcohol disminueix els seus efectes quant a la
disgregaci6 o fluidificacié de la bicapa lipidica (Marques i Guerri, 1988). En aquest
cas, la tolerancia a l'alcohol es manifesta en una compactacié dels fosfolipids
bipolars de la membrana, de manera que aquesta esdevé més rigida, i son necessaries
dosis d’alcohol cada vegada més elevades per a d’obtenir el grau de fluidificacié que
inicialment s’obtenia amb dosis menors (Taraschi ef al., 1986). Aquests canvis, pero,
no presenten una correlacié temporal amb I’aparicié de les variacions conductuals,
descrites com a tolerancia en un gran nombre de paradigmes experimentals, per la
qual cosa sembla dificil poder relacionar ambdos efectes (Goldstein, 1987).

Per dltim, la sindrome d’abstinéncia podria relacionar-se, a nivell de membrana
cel lular, amb un estat no homeostatic d’alta compactacié de fosfolipids
(Vanderkooi, 1979), pero aquest efecte no es pot considerar critic en la mediacié de

la sindrome d’abstinéncia a causa del fet que els signes i simptomes de la sindrome
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persisteixen després de la recuperacié de la funcié membranal (Tabakoff i Hoffman,
1992) que, d’altra banda, és molt rapida (Taraschi ez al., 1980).

Aquestes dades han donat lloc a que molts autors (Tabakoff i Hoffman,
1987b) hagin rebutjat 'anomenada hipotesi de la membrana com a possible mecanisme

explicatiu de la majoria dels efectes conductuals produits per I’alcohol.

5.2. Efectes de I’alcohol en el receptor GABAA

El receptor GABAA pertany a la superfamilia de receptors multimerics que
inclou els receptors de la glicina, el nAChR i el 5-HT5. Junt amb el receptor de la
glicina és el responsable de la neurotransmissié inhibitoria rapida del SNC dels
vertebrats (Fritschy i Brinig, 2003).

Es tracta d’un canal ionic compost per la combinacié de cinc subunitats de les
21 que s’han trobat fins ara (x1-6, B1-4, y1-4, p1-3, 8, e, 0 1 n) (Barnard ez al., 1998,
Whiting, 1999). Aquestes combinaciéns de subunitats sén importants perque
determinen les propietats fisiologiques del canal i la seva afinitat pel seu lligam
endogen, l'acid gamma-amino-butiric (GABA) 1 farmacs moduladors com les
benzodiazepines i els barbitarics (Frugier ez al, 2006), amb consequéncies
fisiologiques significatives (Sundstrom-Poromaa e al., 2002). La combinacié més
abundant en el cervell es creu que és la de dues subunitats a1, dues B2 1 una y2
(Baumann e al., 2002).

El GABAA és un canal selectiu als anions i, en especial, al clorur (CIL).
L’activacié d’aquest receptor pel GABA incrementa la permeabilitat del canal al CI,
produint una hiperpolaritzacié que resulta en una disminucié de Pexcitabilitat de la
neurona (Skolnick i Paul, 1982). La seva funci6 pero, també pot ser modulada per
altres agents com les benzodiazepines, els barbitarics, alguns anestesics, metalls

divalents i trivalents i els alcohols (Sieghart, 1992).

Quant a l'alcohol, a dosis mitjanes 1 baixes, modula positivament aquest

receptor, mentre que a dosis altes el pot activar directament. L.a seva accié sobre
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aquest receptor, junt amb I’accié sobre el receptor NMDA (vegeu punt 5.3.), sén les
responsables dels efectes depressors de lalcohol que, a nivell conductual, es
tradueixen en un efecte ansiolitic, sedant, hipnotic, anticonvulsiu i disruptor de la
coordinacié motora (Majchrowicz, 1975). Aquest efecte depressor és progressiu i
dosi-dependent; a dosis elevades té un efecte anestesic i depressor del sistema
respiratori (Sellers 1 Kalant, 1976) i pot arribar a causar un estat de coma i la mort.
La sensibilitat d’aquest receptor GABAA a Palcohol varia en les diferents
regions cerebrals i entre els diferents subtipus de receptor existent en una mateixa
neurona (Weiner ez al, 1997). De fet, I’heterogeneitat que caracteritza aquest
receptor ¢és un dels factors que més determina les propietats funcionals dels circuits
inhibitoris GABAergics (Mohler, 2000; Sieghart, 2000) ja que, en el cervell adult,
Pexpressio dels subtipus de receptors GABAA mostra una clara especificitat quant a
la regi6 i al tipus de neurona, suggerint que subtipus individuals estan presents en
diferents circuits neuronals. Es podria postular que existeixen mecanismes cel lulars
especifics que regulen Pexpressié dels subtipus del receptor GABAA i la seva
localitzacié cel ular precisa (Fritschy i1 Brinig, 2003). Quant a I’alcohol, aquest
incrementa principalment lefecte inhibitori del receptor GABAA en el cortex

cerebral, en el septum medial, en I’hipocamp 1 el cerebel (Faingold ez a/., 1998).

Quan el consum d’alcohol és cronic, aquest receptor s’adapta i dona lloc a la
tolerancia als efectes depressors i a la dependéncia, ja que en cas que es retiri
I'alcohol apareix la simptomatologia propia de la sindrome d’abstinéncia (Crews ef
al., 1996; Grobin et al., 1998; Krystal i Tabakoff, 2002; Cagetti ef a/l., 2003). La
tolerancia i la dependéncia s’associen amb una reduccié de la funcié sinaptica
GABAergica a causa del fet que el receptor GABAA s’adapta regulant-se a la baixa
(down-regulation) (Cagetti et al., 2003; Malcolm, 2003; Sanna ez a/., 2003). En estudis 7
vitro sha vist que durant el consum perllongat d’alcohol i I'abstinéncia, Pexpressié de
les subunitats d’aquest receptor es veuen alterades en diferents regions cerebrals a
nivell de PARN 1 de la sintesi de proteines (Mhatre e al., 1993; Devaud et al., 1997,
Becker, 1998; Matthews ez al., 1998). Aquests canvis en expressio de les subunitats i

en el seu acoblament, podrien ser també responsables de les modificacions que es
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produeixen en les propietats funcionals del receptor, sense que impliqui un canvi en
el nombre total dels receptors expressats (Grobin ez al., 1998). Aquestes adaptacions
s’han pogut verificar en treballs fets en rates (Faingold ez a/., 2000) 1 en estudis de
neuroimatge fets en alcoholics (Gilman ez al, 1996; Abi-Dargham ez al, 1998;
Lingford-Hughes ez a/., 1998, 2000). Sembla que aquesta regulacié a la baixa esta
relacionada amb la quantitat d’alcohol consumit i amb la severitat de l'addiccié
(Esel, 2000).

Una altra dada a favor de les diferencies entre alcoholics i controls, quant a la
regulacié del sistema GABAergic, és que els nivells de GABA, tant a nivell de
plasma, com a nivell cerebral i de liquid cefalorraquidi, sén més reduits en els
alcoholics durant el primer mes de desintoxicacié que en els subjectes control
(Adinoff et al., 1995; Behar ez al., 1999). Aquesta diferencia podria reflectir, almenys
en part, 'efecte de la dependéncia i de I'abstinencia de I’alcohol en els nivells o en el
funcionament dels enzims que regulen la sintesi del GABA 1 la seva degradacié
(Sherif ez al., 1997).

L’adaptaci6 del receptor GABAA provoca una inhibicié cortical insuficient en
absencia d’alcohol que resulta en la hiperexcitabilitat caracteristica de la sindrome
d’abstinéncia. Una dada que recolza la implicacié d’aquest receptor en la sindrome
d’abstinencia és el fet que els agonistes GABAergics, com les benzodiazepines,
disminueixen aquesta simptomatologia (Anton, 2001).

Sha vist que repetits periodes d’abstinéncia, de manera intermitent,
produeixen una reducci6 de la funci6 GABAeérgica encara més marcada, i donen lloc

a una simptomatologia cada vegada més severa (De Witte e al., 2003).
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5.3. Efectes de I’alcohol en el receptor glutamatérgic NMDA

El glutamat és el principal neurotransmissor excitatori del SNC. Els receptors
ionotropics del glutamat se subdivideixen en tres tipus depenent de les seves
caracteristiques estructurals i farmacologiques; son: 'N-metil-D-aspartat (NMDA),
l'acid propionic a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxasol (AMPA) 1 el kainat. Els
receptors AMPA 1 kainat son els responsables de la transmissio sinaptica excitatoria
rapida, mentre que 'NMDA ho ¢és de 1a lenta.

En estudis moleculars s’ha vist que cada un d’aquests receptors esta compost
per multiples subunitats codificades per gens de diferents families (Allison i Pratt,
2003). Aquesta composicié de subunitats sera la que determinara les propietats
fisiologiques i farmacologiques de cada un d’ells, perque establiran el tipus de canal i
les seves propietats cinetiques, com també la sensibilitat als agonistes, antagonistes 1
cofactors. Per aixo, els canvis en I'expressié d’aquestes subunitats estan associats
amb canvis en les propietats del receptor (Vallano, 1998).

El receptor NMDA esta compost per la unié de cinc subunitats (NR1 i1
NR2A-D) que formen un canal ionic principalment permeable al calci (Ca?"), tot i
que també ho és al sodi (Na™). Quan el potencial de membrana esta en repos, aquest
receptor es troba inactiu a causa del fet que esta bloquejat per ions magnesi (Mg?*).
Quan es despolaritza la membrana postsinaptica, normalment per Iactivacié dels
receptors AMPA /kainat, és quan es pot alliberar I'ié6 de Mg?* i donar lloc a I'entrada
d’ions Ca?*. D’altra banda, aquest receptor també requereix la presencia d’un

cofactor per a ser activat: la glicina (Allgaier, 2002).

Els receptors NMDA mediatitzen alguns dels efectes del consum d’alcohol,
tant agut com cronic, en el SNC, com ara els efectes depressors, les convulsions que
apareixen durant la sindrome d’abstinéncia, i els deficits cognitius i la degeneracié
neuronal que es donen en I'alcoholisme (Dodd e¢7 /., 2000; Kumari 1 Ticku, 2000;
Woodward, 2000). Es tracta d’un sistema de neurotransmissio fortament implicat en

el desenvolupament de la tolerancia i la dependeéncia a ’alcohol (Krystal ez /., 2003).
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L’alcohol, administrat de manera aguda, antagonitza la funcié del receptor
NMDA mitjancant un mecanisme no competitiu. El seu lloc d’accié exacte no es
coneix pero se sap que no actua de manera competitiva en el lloc d’unié del
glutamat o la glicina ni tampoc com a bloquejador de 'apertura del canal (Wirkner ez
al., 1999, 2000; Woodward, 2000).

Inicialment es va pensar que el receptor NMDA era molt més sensible a
Pefecte de Ialcohol que PAMPA 1 el kainat (Hoffman ez al, 1989; Lovinger ef al.,
1989). No obstant aixo, posteriorment han aparegut dades que també mostren
l'afectacié dels receptors AMPA i kainat, que també sembla que sén inhibits per
I'alcohol de manera no competitiva (Dildy-Mayfield i Harris, 1992; Lovinger, 1993a;
Woodward, 1999; Wirkner e# al., 2000).

Aquests receptors es troben distribuits per tot el cervell pero la seva sensibilitat
a lefecte de I'alcohol canvia depenent de la regio cerebral (Simson e a/., 1993) i de la
seva localitzacié subcel lular (Nieber e al, 1998; Poelchen ez al, 2001).
Probablement aixo sigui causat, almenys en part, per les diferéncies en la composicié
de les subunitats del receptor, ja que s’ha vist que I'efecte inhibitori de ’alcohol és
molt dependent del tipus de subunitat NR1 i NR2 expressada. Per exemple, el
receptor NMDA que conté les subunitats NR2A i/o NR2B és molt més sensible a
’alcohol que el que té les subunitats NR2C o NR2D (Masood ef a/., 1994; Mirshahi 1
Woodward, 1995).

Quan TI'administracié d’alcohol és cronica, els receptors NMDA s’adapten
incrementant la seva expressié (Samson i Harris, 1992; Kumari i Ticku, 2000),
principalment els localitzats en el cortex cerebral i en I’hipocamp (Gulya ez al., 1991).
Sembla, pero, que aquest increment no es dona per igual en tots els subtipus de
receptors, sind que hi ha subunitats més sensibles que d’altres a aquesta regulacié
(Nagy et al., 2003, 2004). Els receptors AMPA 1 kainat també sembla que pateixen
aquesta adaptaci6 (Carta ef al., 2002). Aquest increment en el nombre de receptors
(up-regulation) és en part responsable, junt amb la regulacié a la baixa del receptor
GABAA, de la hiperactivitat que es dona durant la sindrome d’abstinencia (Allgaier,
2002). Aquesta regulaci6 a I'alga dels receptors NMDA ha pogut ser confirmada en

estructures corticals del cervell de pacients alcoholics en estudis post mortem
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(Michaelis ez al., 1990; Freund i Anderson, 1996). D’altra banda, en estudis 7 vivo,
s’ha vist que els nivells de glutamat son elevats en el liquid cefalorraquidi de pacients
alcoholics (Tsai i Coyle, 1998). Estudis de microdialisi fets amb animals mostren que
I'abstinencia d’alcohol esta associada amb un increment del glutamat en Destriat
(Rossetti i Carboni, 1995), en 'hipocamp (Dahchour 1 De Witte, 1999) i en el nucli
accumbens (Dahchour 1 De Witte, 2000).

L’augment de la concentracié de glutamat i els canvis en Pestructura i la funcid
dels receptors NMDA alteren ’homeostasi del calci intracel lular, que és el
responsable de l'increment de 'excitabilitat del SNC durant I’abstinencia i que pot
donar lloc a simptomes com ara les convulsions. A més, també pot produir
exitotoxicitat 1 mort neuronal en les arees més susceptibles del cervell (Lovinger,
1993b; Hoffman i Tabakoff, 1994).

Sha vist que les alteracions que pateix el receptor NMDA sén més
pronunciades quan 'administracié d’alcohol és cronica i intermitent, ¢és a dir, amb
periodes d’abstinéncia i recaiguda, com ocorre sovint en el humans (Nagy ef 4/,
2003). Estudis de microdialisi, portats a terme per tal de valorar els nivells de
glutamat després de diferents periodes d’abstinéncia, mostren que després d’un
tercer episodi d’abstinencia I'increment de glutamat és molt superior al que es dona
durant el primer episodi (De Witte, 2004). Aquestes dades explicarien perque,
després de repetits intents per deixar de beure, la simptomatologia de la sindrome

d’abstinéncia és de cada vegada més severa.

124 -



Farmacodinamica de I’alcohol

5.4. Efectes de I’alcohol en el receptor dopaminérgic D>

Tradicionalment, la neurotransmissié dopaminergica ha estat la més
relacionada amb els processos addictius. Al final dels anys 70, diversos autors
(Fibiger, 1978; Wise, 1978) plantejaren que el sistema dopaminergic cerebral
mesocorticolimbic tenia un paper critic en I'aspecte reforcant de les drogues. Dades
obtingudes posteriorment han confirmat que la dopamina (DA) mesolimbica,
almenys en part, contribueix a aquest efecte en moltes de les drogues d’abus (Wise,
2004).

Hi ha dues subfamilies de receptors dopaminergics, ambdods tipus sén
metabotropics perd mostren propietats diferents, tant a nivell farmacologic com en
la seva localitzaci6 i els mecanismes d’accié. Els anomenats tipus D1, que inclouen
els subtipus D1 1 Dsi que es localitzen a nivell postsinaptic, estimulen activitat de
I'enzim adenilciclasa mitjangant I'activacié d’una proteina G, anomenada Gs, que
déna lloc a la formacié6 I’AMP.. D’altra banda, també estimulen I’activitat de la
fosfolipasa C que, en dltim terme, acaba produint I’activacié de la proteina quinasa
C. L’altra familia de receptors és la dels anomenats receptors tipus Do, que inclou els
subtipus D2, D3 1 D4. Aquests receptors es localitzen a nivell postsinaptic i estan
acoblats a una proteina Gj, de manera que inhibeixen I'enzim adenilciclasa. No
obstant aixo, també s’han trobat autoreceptors dopaminergics que han estat
classificats com a D2 (Cooper ez al., 2003). Hi ha un lligam funcional entre ambdoés
subtipus de receptors, perque estudis electrofisiologics suggereixen que lactivacié
del subtipus D1 és necessaria per a la plena expressié dels efectes del D2 a nivell
postsinaptic, no obstant aixo, aquesta interaccié encara no ¢és del tot coneguda

(Cooper et al., 2003).

L’alcohol, com la majoria de drogues addictives, té la capacitat d’estimular les
neurones dopaminergiques mesolimbiques, cosa que a nivell comportamental es
tradueix en els efectes gratificants que proporciona aquesta substancia (Boileau ez 4/,
2003). A més, lalliberament de DA en el nucli accumbens s’associa amb els estimuls

relacionats amb el consum de la droga, per la qual cosa, consequentment, es
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produeix un condicionament d’aquests estimuls i es dona un increment del seu valor
motivacional, com també del seu processament atencional. Per aquest motiu, davant
I'aparicié d’aquests estimuls condicionats o de certes situacions relacionades amb el
consum d’alcohol, es produeixen respostes anticipatories —condicionades— que sén
les responsables de I'aparicié del desig per la droga o craving (Robinson i Berridge,

1993).

L’administraci6 aguda d’alcohol a dosis baixes incrementa Dactivitat
clectrofisiologica d’aquestes neurones 7z vivo (Gessa et al., 1985), in vitro (Brodie et al.,
1990), 1 augmenta la concentracié de DA extracel lular, en el nucli accumbens, de rates
que es mouen lliurament (Imperato 1 Di Chiara, 1986). Aquest augment de la DA és
dosi-dependent tant si I’alcohol és administrat sistemicament (Imperato i Di Chiara,
1986; Heidbreder 1 De Witte, 1993; Yim ef a/., 2000) com si és injectat localment en
el nucli accumbens (Wozniak et al., 1991; Yim et al., 1998; Yoshimoto ez al., 1992).
Disposem de dades que confirmen que aquest increment en lalliberament de DA
seria, en part, el responsable de les propietats refor¢cants de 'alcohol, ja que per
exemple, s’ha vist que les rates s’autoadministren alcohol directament a I'ATV
(Gatto et al., 1994; Rodd-Henricks ez /., 2000b), mentre que aquesta conducta és
bloquejada per 'administracié intracerebral d’antagonistes dels receptors tipus Dy
(Hodge ez al., 1997) o tipus D2 (Rassnick ez a/., 1992; Samson et al., 1993; Hodge et al.,
1997; Samson 1 Chappell, 2003), directament en el nucli accumbens. Estudis en rates i
ratolins suggereixen que ambdos subtipus interactuen en el nucli accumbens per a
regular autoadministracié d’alcohol (Hodge ez al., 1997; Pierce i Kumaresan, 2000).

L’alcohol, doncs, sembla que facilita Dalliberacié de dopamina en el nucli
accumbens 1 incrementa la taxa de descarrega de les neurones dopaminergiques de
VATV (Gessa et al., 1985; Brodie et al., 1990; Bunney ¢ al., 2001). No obstant,
sembla que aquesta acci6 no seria directa, siné que estaria mediatitzada per
receptors d’altres sistemes de neurotransmissié que, alhora, en cas de consum
cronic, també han patit 'accié de I'alcohol i, possiblement, també s’han adaptat i han
sofert canvis en la seva funcié. Alguns d’aquests sistemes sén el GABAergic (Mereu

1 Gessa, 1985; Kalivas e al., 1990; Klitenick ez al., 1992), el glutamatergic (Lovinger,
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2002; Stobbs ez al., 2004), el serotoninergic (Yoshimoto ez al., 1992, 1996; Thielen et
al., 2004), el sistema opioide (Acquas e# al., 1993; Benjamin ef al., 1993; Gonzales 1
Weiss, 1998) i el colinergic a través dels receptors nicotinics (Blomqvist ez a/., 1993;
Soderpalm ez al., 2000). Dades a favor de I'accié dels nicotinics en Ialliberament de
DA serien, d’'una banda, el fet que aquests receptors sén modulats per ’alcohol a
dosis baixes i, de l'altra, que davant 'exposicié cronica d’un agonista o modulador
positiu, com ¢és el cas de I'alcohol, es regulen a I'alga (vegeu més endavant), aixo
permet explicar perque els efectes gratificants no sols no s’adapten siné que a més es

veuen potenciats amb el consum cronic d’alcohol.

Alguns estudis suggereixen que quan l'administracié d’alcohol és cronica, es
produeix una disminucié de la funcié del receptor D2 en el nucli accumbens
(Engleman et al., 2003; Thielen ef al., 2004), mentre que sembla que el subtipus D
no mostra canvis. Alguns estudis parlen d’una disminuci6 de la densitat del subtipus
de receptor D2 (Volkow e al., 1996; Kuikka ef al., 2000; Tupala et al., 2001b), que
seria més prominent a I'inici de la desintoxicacio, ja que I'estat d’aquests receptors es
normalitza durant 'abstinéncia (Dettling e a/, 1995; Heinz et al, 1996). D’altra
banda, estudis fets amb humans, mitjancant tomografies per emissié de positrons i
estudis autoradiografics post mortems, també mostren una alteracié de la densitat del
transportador de la DA (Laine ef al., 1999; Repo et al., 1999; Tupala ez al., 2000,
2001a,b), tot 1 que també n’hi ha d’altres que no han trobat aquesta adaptacié
(Volkow et al., 19906).

L’abstinencia d’alcohol esta associada amb un important decrement de
alliberament de DA tant 7z vitro (Darden 1 Hunt, 1977) com 7 vivo (Rossetti ¢t al.,
1991, 1992; Weiss ez al., 1996). Aquest efecte s’ha relacionat amb la reduccié de
Pactivitat de les neurones DA de ATV durant I'abstinencia (Diana e al., 1992,
1993) mentre que 'autoadministracié d’alcohol durant aquest periode reestableix els
nivells de DA (Weiss e al., 1996). També s’han observat alteracions en la sintesi i el
metabolisme de la DA pero que sén transitories i lligades al desenvolupament de la

simptomatologia de la sindrome d’abstinencia (Neff ez a/, 1995). Les dades
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obtingudes en aquest sentit mostren que ’abstinéncia d’alcohol esta associada amb
una hipofuncié dopamineérgica transitoria, que es manifesta amb signes com la
catatonia o els tremolors observables durant la sindrome d’abstinencia, i que serien
semblants als que apareixen en la malaltia de Parkinson (Shen, 1984; Heinz e al.,
1995; Schmidt ez al., 1996), perd que desapareixen després d’uns mesos d’abstinencia
(Heinz et al, 1995; Luijckx et al, 1995). Aquesta hipofuncié dopaminergica
possiblement també sigui la responsable de la disforia que pateixen els alcoholics
durant els primers mesos d’abstinéncia (Tupala i Tithonen, 2004) pero, a causa del
fet que és una adaptacié que reverteix amb el pas del temps, no es pot considerar

com l’adaptacio clau responsable d’un transtorn irreversible com és I'addiccio.

Com ja hem comentat, 'accié6 de I'alcohol en el sistema dopaminergic no
sembla ser directa, sin6 més aviat el resultat d’un conjunt d’interaccions molt
complexes de les quals encara disposem de poca informacié. Sén necessaris un
major nombre d’estudis per a determinar amb més precisié aquestes interaccions
neuroquimiques, 1 quins son els rangs de dosi d’alcohol critics en cada una d’elles.
No obstant aixo, cal fer especial mencié que I'inica accié congruent amb el perfil
euforitzant i activador de I'alcohol es dona a través dels receptors nicotinics i que,
per tant, en aquest sentit, seria la més determinant. Sabem que Iefecte gratificant de
I'alcohol no s’adapta, 1 fins i tot podriem dir que amb el pas del temps, en els
alcoholics, encara es fa més prominent, perque si aquesta accié estigués
principalment mediatitzada pel GABA, que amb el consum cronic d’alcohol es
regula a la baixa, s’acabaria adaptant, i no es produirien aquests increments en la
DA. D’altra banda, els receptors GABAA i NMDA sén modulats per I'alcohol a
dosis mitjanes o altes, mentre que els efectes gratificants i activadors es donen amb

les dosis baixes d’alcohol.
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5.5. Efectes de I’alcohol en el receptor serotoninérgic 5-HT3

En el SNC s’han trobat 7 tipus diferents de receptors serotoninergics a nivell
presinaptic i postsinaptic (5-HT1-5-HT7), cada un d’ells amb diferents subtipus.
L’agonista endogen d’aquests receptors és la serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-
HT). En aquest apartat ens centrarem en I'efecte de I’alcohol en el subtipus 5-HT3 a
causa del fet que ha estat el receptor serotoninergic més relacionat amb els efectes
de I'alcohol 1 que és el subtipus del qual es disposa de més dades en aquest sentit.

De tots aquests receptors, el 5-HT3 té la particularitat de ser I"anic receptor
ionotropic. Es tracta d’'un canal ionic pentameric, permeable a ions de sodi (Na*) i
potasi (K*), que pertany a la superfamilia de receptors que inclou el GABAA, la
glicina i el nAChR. Aquest receptor mostra una activacié rapida seguida d’una fase
de desensibilitzacié (Derkach ¢# al., 1989; Peters i Lambert, 1989).

La quantitat 1 la distribuci6 del receptor 5-HT3 fan pensar que té un paper de
caire modulador, ja que la seva densitat és baixa en comparacié amb els altres tipus
de receptors serotoninergics i amb altres receptors acoblats a canals ionics. Diferents
estudis electrofisiologics, bioquimics i comportamentals suggereixen que els 5-HT3
localitzats presinapticament regulen I’alliberament d’altres neurotransmissors com
IACh, la DA, la NA, la CCK ila 5-HT. Especial rellevancia té la capacitat d’aquest
receptor per a regular Ialliberament de dopamina mesolimbica (Grant, 1995).

Les dades obtingudes en diferents estudis mostren que els agonistes 5-HT3
incrementen la concentraci6 extracel lular de DA en el nucli accumbens 1 en Pestriat in
vivo (Chen et al., 1991; Benloucif ez al., 1993) 1 en Destriat 7z vitro (Blandina ef al., 1988,
1989). L’administracié local d’agonistes 5-HT3 en ATV 1 en el nucli accumbens
incrementa els nivells extracel lulars de DA en ambdues regions (Campbell i
McBride, 1995; Campbell e al., 1996), 1 dona suport a la idea que els receptors 5-
HT5 estan implicats en la regulacié de lalliberament de DA a nivell terminal i
somatodendritic. Contrariament, Padministraci6 aguda d’antagonistes 5-HT3
disminueix el nombre de neurones DA actives en PATV (Minabe e al, 1991;
Rasmussen ¢# al., 1991) 1 atenua l'increment dels nivells extracel lulars de DA, en el

nucli accumbens, induit per diferents drogues d’abis com la cocaina, les anfetamines,
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la morfina i 'alcohol (Carboni ez al, 1989b; Wozniak et al., 1990; McNeish ef al.,
1993; Pet et al., 1993; Kankaanpaa ez al., 1990).

Actualment, el coneixement que es té de I'efecte de 'alcohol en el sistema
serotoninergic és molt limitat. Estudis fets en rosegadors mostren que I’alcohol
incrementa significativament els nivells de serotonina extracel lular en el cervell
(McBride ez al., 1993; LeMarquand ez al., 1994; Thielen ez al., 2001) i facilita Pactivitat
dels receptors 5-HTs, 5-HT2c 1 5-HT3 (Grant 1 Lovinger, 1995; Grant ez al., 1997).
Aquesta accié podria explicar alguns dels efectes neuroquimics i comportamentals
de l'alcohol pero encara es desconeix com es produeix exactament aquesta relacid
(Daws et al., 20006).

L’accié potenciadora del receptor 5-HT3 que té P'alcohol explicaria el lleuger
efecte antidepressiu que proporciona 'alcohol. D’altra banda, aquest subtipus de
receptor té la capacitat de modular Pactivitat dopaminergica mesolimbica i, per
aquest motiu, se li ha atribuit la mediaci6é dels efectes reforcants de I’alcohol, junt
amb el sistema dopaminergic. També s’ha vist que els efectes de I'alcohol que actuen
com a estimuls discriminatius d’aquesta droga es veuen atenuats pels antagonistes 5-
HTj3, cosa que suggereix que aquests receptors tenen un paper important en els
efectes subjectius de I'alcohol (Grant i Barrett, 1991). No obstant aixo, en estudis
fets en rates, s’ha vist que en els efectes discriminatius produits per I’alcohol també

es troben implicats els subtipus 5-HT1s/1p i/0 5-HT2c (Buck ez al., 2004).

La potenciaci6 del receptor 5-HT3 es dona a concentracions mitjanes
d’alcohol, i sembla que el que faria seria promoure i estabilitzar 'apertura del canal
(Zhou et al., 1998). Els alcohols incrementen la ratio d’activacié d’aquest canal
mentre que, alhora, disminueixen la ratio de desactivacié i desensibilitzacio, que son
les dues maneres principals que té el canal de tancar-se (Lovinger ¢z a/., 2000). En un
estudi més recent Zhang i col laboradors (2002) han pogut demostrar que I’alcohol
potencia la funcié del canal ionic en abséncia d’agonista, per la qual cosa P'eficacia
d’aquesta activacié és independent de la seva preseéncia. Segons aquests autors, la

sensibilitat del receptor 5-HT3 a Ialcohol, en absencia o presencia d’agonista, es

- 130 -



Farmacodinamica de I’alcohol

donaria mitjancant mecanismes moleculars diferents. El que encara esta per

determinar és quin seria el lloc d’'unié especific de I’alcohol en aquesta proteina.

L’efecte, en els receptors 5-HT3, de Pexposicié cronica a 'alcohol ha estat poc
estudiat i disposem de molt poques dades sobre Iadaptacié del sistema
serotoninergic a 'administracié repetida d’alcohol. Els resultats obtinguts per Smith
1 Weiss (1999) indiquen que cinc injeccions intraperitoneals diaries, d’un gram
d’alcohol per quilogram de pes, alteren la neurotransmissié dopaminergica i
serotoninergica en el nucli accumbens de rates P (Alohol-Preferring). No obstant aixo,
els efectes neuroadaptatius de I'administracié parenteral d’alcohol, probablement,
siguin diferents dels provocats pel consum voluntari, com ja s’ha trobat amb altres
drogues d’abus (Jacobs ¢7 al., 2003). Per aquest motiu seria interessant examinar els
efectes del consum voluntari i cronic d’alcohol en aquests sistemes de
neurotransmissié. En aquest sentit, Thielen i col laboradors (2004) han portat a
terme un estudi en rates consumidores voluntaries d’alcohol. Els resultats obtinguts
mostren que el consum cronic d’alcohol va reduir la concentracié extracel lular de
serotonina en el nucli accumbens, pero que, després de dues setmanes d’abstinencia,
aquest nivells havien tornat al nivell dels animals control. D’altra banda, davant
P'administracié de CPBG —agonista selectiu dels receptors 5-HT5—, els receptors 5-
HT3 mostraven una resposta reduida, quant a la secrecié de DA en el nucli accumbens,
cosa que suggereix una hipofuncionalitat dels 5-HT3. Les caracteristiques d’aquest
estudi, pero, no permeten determinar si aquesta reducci6 de la funcié
serotoninergica és el resultat d’una alteracié en les propietats del receptor, per
exemple en lafinitat, o si es tracta d’'una reduccié en el nombre de receptors.
Teoricament, és possible que davant el consum cronic d’alcohol, que potencia la
funcié del receptor 5-HT3, aquest s’hagi sobreestimulat i s’hagi adaptat regulant-se a
la baixa (down-regulation), el que és congruent amb la disminucié de lefecte
antidepressiu de I’alcohol quan aquest és consumit de manera cronica. Els resultats
d’aquest estudi també suggereixen que la influencia del sistema 5-HT3 en la regulacié
de Tactivitat del sistema dopaminergic mesolimbic i, per tant, en la regulacié del

consum d’alcohol, es podria veure reduida amb lexposicié cronica a aquesta
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substancia. Per aquest motiu, no pot ser considerada la principal via reguladora dels
efectes gratificants de ’alcohol, perqué com ja hem comentat anteriorment, aquests

no disminueixen en ’alcoholisme.

A més de Tefecte que pot tenir I'alcohol en aquests receptors, també s’ha
comentat que el transportador de serotonina (5-HTT) podria tenir un paper en la
modulaci6 dels efectes de I'alcohol en la serotonina cerebral, cosa que suggeriria que
els nivells de funcionament o expressié d’aquests transportadors serien importants
en els efectes comportamentals de I’alcohol (Roach e al., 1973; Daoust ef al., 1985,
1991a,b; LeMarquand ez al., 1994). Tot i que, en un estudi més recent (Daws ez a/.,
2000), s’ha vist que aquest transportador no és necessari perque es donin els efectes
neurals 1 comportamentals de ’alcohol, 1 que possiblement hi ha altres mecanismes

més importants en la mediacié d’aquestes efectes.

5.6. Efectes de I’alcohol en els receptors nicotinics neuronals (nAChR)

L’estudi de 'accié de 'alcohol en el receptor nicotinic neuronal s’inicia davant
Pobservacié d’un evident i notori coabus de dues substancies com sé6n I’alcohol 1 el
tabac (Cartwright e al., 1959; Istvan i Matarazzo, 1984; Kozlowski ez al., 1986; Bobo,
1989; Hughes, 1993, 1994) i de l'existencia de tolerancia creuada entre ambdues
drogues (Collins 7 al., 1988). Aixo va propiciar la cerca dels mecanismes neurals que
subjauen en Ids concurrent d’aquestes drogues.

El receptor nicotinic neuronal (nAChR) és un canal ionic pentameric,
permeable a ions de sodi (Nat), potassi (K¥) i calci (Ca?"), que pertany a la
superfamilia de receptors ionotropics que inclou el GABAA, 1a glicina i el receptor 5-
HT5. El seu agonista endogen és P'acetilcolina (ACh). Els diferents nAChR existents
en el SNC estan formats per diferents composicions pentameriques de subunitats o
(a2-a7, a9, a10; la subunitat «8 només s’ha trobat en aus) i B (32-34) que possibiliten
un gran varietat d’heteromers funcionals. Aquestes multiples combinacions de

subunitats presenten diferents propietats tant fisiologiques com farmacologiques,
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per la qual cosa hom pot fer-se una idea de la complexitat d’aquest sistema de
neurotransmissié (Changeux ez al., 1998; Sharples i Wonnacott, 2001). Els subtipus
de receptor més abundants en el SNC s6n ’heteromer 4832 i ’'homomer a7, mentre
que els heteromers a3B32 i a364 es troben principalment en els ganglis periferics

(Lindstrom e7 al., 1995; Zuo et al., 2002).

OVERALL STRUCTURE LARGE s
HYDROPHILIC~, _ & NH
DOMAIN ™, AL et

Figura 2. Estructura del receptor nicotinic.

Els diferents subtipus de nAChR mostren diferéncies quant a I'afinitat pels
agonistes 1 antagonistes nicotinics. La majoria d’agonistes, tot i que es poden unir
tant als «4B2 com als a7, mostren major afinitat pels primers (Sharples i Wonnacott,
2001). Els receptors a4B2 mostren elevada afinitat per ’ACh, la nicotina i
I'epibatidina, mentre que la citisina n’és agonista parcial. Quant als «7, la colina es
agonista selectiu d’aquest subtipus, mentre que mostren baixa afinitat per PACh i la
nicotina. S6n antagonistes competitius selectius dels a7 'a-bungarotoxina (x-Bgt) i
la metillicaconitina (MLA). La dihidro-beta-eritroidina (DHBE) és antagonista
competitiu de la majoria de nAChR, tot 1 que mostren menys afinitat pels «7 que per
la resta de subtipus, i el mateix succeeix amb la mecamilamina, que antagonitza pero

de manera no competitiva.

Els receptors nicotinics, a diferencia del seu paper clau en la neurotransmissid

autonomica 1 en la iniciacié de la contraccié muscular, sembla que exerceixen una
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funci6 més aviat de tipus moduladora en el SNC, tot i que les seves funcions
exactes, les subunitats que el componen, les seves combinacions, la seva regulacio i
el significat de la seva heterogeneitat sén encara objecte de debat (Sharples i
Wonnacott, 2001; Dajas-Bailador 1 Wonnacott, 2004).

Els nAChR es localitzen, tant a nivell presinaptic com a nivell postsinaptic, en
regions com el cortex, ’hipocamp, el seprum medial, PATV, amigdala i el nucli
accumbens (Wada et al., 1989; Dineley-Miller i Patrick, 1992; Whiteaker e al., 1999;
Klink ez al, 2001). La seva funcié en el SNC és important ja que modulen
Palliberament d’altres neurotransmissors. L’activacié dels nAChR presinaptics
iniciaria un increment en la concentracié de calci de la terminal presinaptica, cosa
que produiria un augment de lalliberament dels neurotransmissors proxims a
aquestes terminals, com ¢és el cas del glutamat, la dopamina, el GABA, I'adrenalina,
la noradrenalina i la serotonina (Wonnacott, 1990; Gray ez al., 1996; Role i Berg,
1996; Albuquerque ef al., 1997; Alkondon e al., 1997; Wonnacott, 1997; Li ez al.,
1998; Radcliffe e al, 1999; Ji, Lape 1 Dani, 2001). Alguns estudis indiquen que els
nAChR presinaptics, formats per les subunitats a4@2, modulen I'alliberament de
dopamina des de ’ATV, cosa que probablement constitueix la base del poder
gratificant d’aquesta droga (Blomqvist ez a/., 1997; Sharples ez al., 2000; Ericson ef al.,
2003), com també els efectes activadors motrius que provoca l'alcohol a dosis
baixes, a través del seu efecte en la via nigroestriada (Séderpalm ez a/., 2000). D’altra
banda, els nAChR localitzats a nivell postsinaptic promouen entrada de Na* i Ca?*,
despolaritzant la membrana, i desencadenen cascades enzimatiques intracel lulars

(Dant 1 De Biasi, 2001).

studis electrofisiologics mostren que els es poden trobar en tres
Estudis electrofisiolog tren que els nAChR den trob t
estats diferents. D’una banda podem trobar el receptor en estat de repos, el qual,
quan és exposat a I'agonista, s’activa i s’obre el canal, permetent el pas d’ions Na*,
1 Ca2*. En aquest estat, els agonistes s’uneixen als amb baixa afinitat. Si
K* 1 Ca?*. En aquest estat, els agonistes s’ Is nAChR amb b finitat. S
la presencia de lagonista persisteix, s’observa un decrement progressiu de la
resposta del receptor i aquest entra en un estat de desensibilitzacio, en el qual no és

funcional pero presenta una elevada afinitat per 'agonista. Shan proposat multiples
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estats de desensibilitzacié (Changeux i Edelstein, 1998), no obstant aixo, les
caracteristiques de la desensibilitzacié i la seva recuperacié difereixen entre els
diferents subtipus de nAChR. Per exemple, els a7 presenten una desensibilitzacié
molt rapida (Couturier ef al., 1990; McGehee i Role, 1995). La prolongada exposicié
del receptor a I'agonista déna lloc a la inactivacié del receptor. La recuperacié
d’aquest estat és més lenta 1 requereix més temps, tot i que també es troben
diferencies en aquest sentit relacionades amb el subtipus de receptor. L'a4(32, per
exemple, és molt propens a desactivar-se amb I’administracié cronica de nicotina
(Kuryatov et al, 2000). Paradoxalment, en cas que la presencia de l'agonista
persisteixi, aquest receptor s’acaba adaptant mitjancant una regulacié a I'alca que

sembla ser de caire irreversible (Wonnacott, 1990).

El coneixement que tenim sobre els nAChR prové principalment dels estudis
fets sobre 'efecte de la nicotina en el subtipus a432, ja que el subtipus a7 presenta
una afinitat molt baixa per aquesta substancia. Inicialment, els estudis fets en aquest
sentit es varen centrar en l'efecte de la nicotina en el sistema del refor¢ pero,
posteriorment, s’ha anat ampliant el coneixement envers altres regions amb
rellevancia colinérgica, com ara circuits neurals relacionats amb I'aprenentatge i la
memoria, que també s’han vist implicats en aquesta addiccié (Nestler, 2002; Robbins
1 BEveritt, 2002; Kelley, 2004). De fet, 'administracié de nicotina pot incrementar les
funcions cognitives en humans i animals (Newhouse ¢7 a/., 1993; Abdulla ¢z a/., 1996;
Everitt 1 Robbins, 1997; Changeux e# al., 1998), i a més, I'efecte potenciador de la
memoria no experimenta tolerancia quan és administrada de manera cronica (Levin i
Simon, 1998). Contrariament, Pabstinencia de nicotina va acompanyada d’una
disminuci6 del rendiment cognitiu (Snyder es al, 1989) 1 Iadministracié
d’antagonistes nicotinics, directament a T’hipocamp, dificulta la formacié de la
memoria (Levin 1 Simon, 1998).

L’hipocamp és una estructura cerebral fortament implicada en I'aprenentatge i
la memoria 1 es creu que l'accié dels nAChR en aquesta estructura explicaria,
almenys en part, 'efecte nootropic que tenen els agonistes nicotinics. De fet, en

estudis zz vitro s’ha vist que la nicotina facilita la inducci6é de la potenciacié a llarg
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termini en hipocamp (Fujit ez a/, 1999, 2000), fenomen clarament implicat en els
canvis plastics associats amb I'aprenentatge i la memoria (Doyere i Laroche, 1992;
Bliss i Collingridge, 1993). En estudis 7z vivo fets en ratolins, també s’ha pogut
observar que 'administracié intraperitoneal de nicotina provoca una perllongada
potenciacié a llarg termini en el gir dentat (Matsuyama ez a/., 2000), que aquests
autors han anomenat potenciacid nicotinica a llarg termini ('TPn). Per tal de valorar el
grau d’implicaci6é dels a432 en la LTPn, Matsuyama i Matsumoto (2003), varen
portar a terme un estudi 7z wwo en ratolins, als quals es va administrar
intraperitonealment epibatidina, agonista nicotinic que presenta una elevada afinitat
pels «4B2 1 molt baixa pels o7 (Alkondon i Albuquerque, 1995; Gerzanich ez al,
1995). Els resultats obtinguts mostraren que aquest agonista havia induit la LTPn en

el gir dentat mitjangant 'activacié dels a432.

L’alcohol, quan és administrat de manera aguda, modula positivament els
nAChR estabilitzant el temps d’apertura del canal ionic i augmentat la seva afinitat
per les substancies agonistes (El-Fakahany e a/., 1983; Forman ¢t al., 1989; Zuo ¢t al.,
2004). En el cas de 'a4B32, I'alcohol potencia significativament ’accié de ’'ACh en
aquest subtipus. Aquesta potenciacié de activitat del subtipus «4B2, que es troba
localitzat tant a nivell presinaptic com postsinaptic, donara lloc a tota una scrie
d’efectes per mitja de la seva accié en els sistemes GABAeérgic, glutamatergic i

dopaminergic (Wonnacott, 1997; Alkondon e# al., 2000; Zuo et al., 2002).

Quan el nAChR és sotmes de manera cronica a un agonista —com la nicotina,
en el cas dels fumadors— o a un modulador positiu, com I’alcohol, aquest es regula a
I'alca (Yoshida et al, 1982; Schwartz 1 Kellar, 1983). Aquest tipus de regulaci6
paradoxal (Wonnacott, 1990) es produeix en el subtipus a4B32 (Buisson i Bertrand,
2001; 2002) 1 sembla de tipus permanent, ja que s’ha trobat una superpoblacié
d’aquest subtipus de nAChR en cervells d’exfumadors a I’hipocamp i al cortex
prefrontal en estudis post mortemr (Benwell et al., 1988; Breese ¢t al., 1997; Perry et al.,
1999). En estudis 2 vitro realitzats amb cultius de linies cel lulars que expressen

aquest receptot, s’ha trobat que 'alcohol i la nicotina produeixen aquest increment
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de la densitat del receptor per mitja de la mateixa via: la proteina quinasa C, i que els
efectes d’ambdues drogues s6n additius (Dohrman i Reiter, 2003).

Aquesta regulacié dels receptors nicotinics també ha estat verificada en rates
alcoholiques APP (vegeu punt 3.1.8. capitol 3) mitjancant tecniques de binding en
que s’ha utilitzat nicotina tritiada. Els resultats obtinguts mostraren que aquestes
rates, al cap de 100 dies de consum d’alcohol, presentaven, a lhipocamp, una
densitat superior de receptors a4B32 —gairabé el doble— que els subjectes control
(Robles ez al., 2003). En un estudi posterior, en el qual es marcaren receptors
hipocampals amb nicotina i metillicaconitina (MLA) (Robles e a/., 2004) es va veure
que el subtipus «7 no augmentava la seva densitat, pero si I'afinitat, i es replica la
regulaci6 a Ial¢a dels a4832.

La regulaci6 a I'alca dels nAChR també estaria relacionada amb la gravetat de
'abstinéncia, ja que estudis fets en rates (Celik ez a/., 2004) mostren que els receptors
nicotinics, que estarien alterats en situacié de dependencia a I’alcohol, contribueixen
junt amb les adaptacions que han sofert els receptors GABA i NMDA a les

convulsions audiogenes que es produeixen en la sindrome alcoholica.

Els estudis moleculars pero, no poden aclarir queé succeeix amb aquesta
superpoblaci6é de receptors nicotinics a nivell funcional, perque podrien estar, per
exemple, desensibilitzats. Soén necessaris estudis que verifiquin, iz wvivo, la
funcionalitat dels circuits colinergics. En aquesta linia, es varen portar a terme una
serie d’estudis per tal de valorar I'estat funcional dels receptors nicotinics a432
localitzats en estructures importants en processos d’aprenentatge i memoria, com el
septum medial 1 ’hipocamp, en rates alcoholiques. Els resultats obtinguts mostraren
diferéncies significatives quant a la reactivitat a la nicotina, injectada intra-
cerebralment, en els animals alcoholics respecte dels animals control, afectant la seva
capacitat per a realitzar aprenentatges de diferents tipus. En un experiment realitzat
en rates APP (vegeu punt 3.1.8. capitol 3) (Garcia-Rebollo e al, 2005) en que
s’administra nicotina intrahipocampal (CA1), s’observa un clar efecte disruptor en
I'aprenentatge de la resposta a la palanca, mentre que la mateixa dosi no va tenir cap

efecte en els subjectes control. L’efecte de la nicotina era dosi-dependent 1 va
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revertir quan es va coadministrar mecamilamina —antagonista nicotinic no
competitiu—; aquest antagonisme va ser total en els subjectes control pero parcial en
els subjectes alcoholics. En un treball en que la nicotina va ser administrada al sepzum
medial (Balcells, 2002), novament es va obtenir un efecte disruptor en I'aprenentatge
de la resposta a la palanca en el grup alcohol respecte del grup control. Un ultim
experiment es va adrecar a valorar efecte de la nicotina en aquests animals APP,
quant a la seva capacitat en aprenentatges complexos —laberint de Rabinovich i
Rosvolt. Novament es va donar una asimetria quant als efectes de la nicotina,
administrada a Phipocamp, entre els animals alcoholics i els control, ja que la
nicotina millorava lPexecucié en els alcoholics mentre que en els controls
Pempitjorava (Ribas, 2002). Tots els resultats obtinguts foren congruents amb una
sensibilitzacié funcional dels receptors nicotinics en el CA1 de ’hipocamp i en el
septum medial, probablement com a conseqiiéncia del consum cronic d’alcohol.

En un estudi fet amb humans, bevedors habituals i tolerants de dosis toxiques
d’alcohol (Hernandez, 1997), es varen obtenir resultats congruents amb els
obtinguts en rates, ja que en aquests subjectes, es va observar un increment dosi-
dependent del ritme #beta hipocampal, ritme marcat per les neurones colinergiques

septals, que seria congruent amb una sensibilitzacié funcional d’aquestes estructures.

Draltra banda, diferents estudis genctics (Stitzel ez a/., 2000; Tritto ez al., 2001;
Dobelis et al, 2003; Butt et al, 2003; Owens ¢ al, 2003) han identificat un
polimorfisme en la regié del gen que codifica la subunitat a4 del nAChR que es
tradueix en variacions quant a la sensibilitat envers els efectes de l'alcohol i la
nicotina. Els nAChR que expressen la variant A, és a dir, que tenen un residu
d’alanina en la posicié 529 del segon /lgp intracel lular de la proteina, mostren una
resposta més gran a la nicotina 1 a I’alcohol que els que tenen la variant T, que tenen
un residu de treonina.

En un estudi posterior, Butt i col laboradors (2004) valoraren I'efecte d’aquest
polimorfisme en la severitat de la sindrome d’abstinencia i observaren que els
animals que presentaven la variant A, en la subunitat o4, mostraven un increment en

la severitat de la sindrome d’abstinéncia alcoholica respecte dels animals que tenien
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la variant T, mesurada per mitja de convulsions induides per handling. Per tant,
sembla que els nAChR que contenen la subunitat a4 estarien clarament implicats en

la severitat de la sindrome d’abstinéncia alcoholica.

En definitiva, aquestes dades indicarien que la sensibilitzacié de la funcié
colinergica de tipus nicotinic en el cervell de la rata alcoholica acompleix els requisits
suficients per a tenir un paper critic, almenys en ’addiccié a ’alcohol i a la nicotina.
A més, permet explicar una serie de fenomens que s’observen en I'addicci6 a
I'alcohol que, per altra banda, també comparteix ’addiccié a la nicotina. Aquests
fenomens serien: la dificultat que presenten els subjectes alcoholics per a abandonar
aquestes addiccions —irreversibilitat—, el nombre de recaigudes que es donen
habitualment abans d’aconseguir-ho i la sensibilitat que presenten aquests individus
a una Unica nova exposicio a la droga, que els suposa rapidament una nova
recaiguda —sensibilitat funcional. Per altra banda, en cas de recaiguda, els subjectes
addictes rapidament assoleixen de nou el consum toxic, previ a I'abstinencia, de la
substancia a que sén addictes, que es podria correspondre amb una rapida
recuperacié de la funcionalitat dels receptors supernumeraris. Fs per aixod que
considerem de gran importancia no només estudiar la sensibilitzacié de la funcié
colinergica de tipus nicotinic durant el consum de la substancia siné també en
condicions d’abstinéncia, que ¢és el moment més delicat per a I'individu i que, a més,

és quan han d’actuar les terapies farmacologiques.
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5.7. Efectes de ’acetaldehid en el SNC

Com ja s’ha comentat en el capitol 4 (vegeu punt 4.3.), hi ha un metabolisme
cerebral de lalcohol que déna lloc a lexistencia d’AC en el cervell. Alguns
investigadors sostenen que aquesta substancia és la responsable, si més no, d’alguns
dels efectes neurofarmacologics, neuroquimics, neurotoxics i conductuals de
I'alcohol (Aragén et al., 1986; Hunt, 1996; Smith e al., 1997; Zimatkin i Deitrich,
1997; Deitrich, 2004). En els dltims anys, s’han portat a terme diferents estudis per
tal de concixer Tefecte neurofarmacologic de I'AC i poder entendre’n els
mecanismes d’accié 1 de quina manera contribueix a alguns dels efectes
comportamentals de I’alcohol.

Uns dels principals llocs d’accié de I'alcohol sén els receptors NMDA
(Allgaier, 2002) i el GABAA (Mihic, 1999). Per aquest motiu, s’ha especulat que
potser ’AC també pot interactuar amb aquests receptors. No obstant aixo, no s’ha
trobat cap evidencia a favor d’aquesta hipotesi. El que si s’ha vist, és que no afecta
Pactivitat d’aquests neurotransmissors. En un estudi fet amb ovocits de Xenopus
només el receptor de la glicina a1 es va veure afectat per 'AC, mentre que els
receptors GABAA, NMDA, AMPA 1 kainat no es varen mostrar sensibles a I’AC
(Mascia ez al., 2001). En un estudi 7z vivo, portat a terme per Ward i col laboradors
(1997), s’observa que els nivells extracel lulars cerebrals d’aspartat, glutamat i GABA
no es veien afectats per la injecci6 I’AC. Una dada indirecta que també recolza la
manca d’efecte de PAC en aquests sistemes de neurotransmissio és que, a diferencia
de I'alcohol, ’AC no té capacitat per a inhibir exitotoxicitat produida pels NMDA
en cultius primaris de neurones corticals de rata (Wang ez a/., 2000).

Diversos estudis mostren que PAC té propietats reforcants (Brown ez al., 1979;
Myers et al., 1982; Smith ez al., 1984; Quertemont i De Witte, 2001; Rodd-Henricks ez
al., 2002, 2005). Com ja s’ha comentat anteriorment, la majoria de drogues
addictives, inclos I'alcohol, provoquen un increment de les concentracions de
dopamina extracel lular en diverses regions del sistema limbic i, en especial, en el
nucli accumbens (Imperato 1 Di Chiara, 1986; Di Chiara 1 Imperato, 1988; Carboni ez

al., 1989a), efecte relacionat amb I'aspecte gratificant de les drogues. Per aquest
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motiu, s’ha especulat que les propietats reforcants de ’AC també es poden veure
mediatitzades per un increment en l'alliberament de dopamina en el nucli accumbens 1
altres regions limbiques. Diferents estudis (Rodd-Henricks ez a/, 2002; Foddai et al.,
2004) defensen que I’AC incrementa lactivitat de les neurones dopaminérgiques de
I'area tegmental ventral i que, per tant, les propietats reforcants de 'AC podrien
estar mediatitzades per aquesta activacié dopaminergica. Pero, a diferencia de
'alcohol, ’AC no requereix P'activacié de receptors 5-HT3 locals, cosa que suggereix
mecanismes diferents en la mediaci6é dels efectes reforcants (Rodd-Henricks ez a/.,
2005). Aixo ha portat a plantejar la possibilitat que ’AC, més que actuar com a
mediador dels efectes reforcants de 'alcohol ho estigui fent com a potenciador
d’aquests efectes (Quertemont e7 a/., 2005b). No obstant aixo, 1 malgrat que sembla
que la hipotesi dopaminergica es valida per a explicar les propietats reforcants de
I’AC, encara s’ha de demostrar que I'administracié periférica d’AC produeix un
increment de la concentracié de dopamina extracel lular en regions mesolimbiques,
ja que en lestudi portat a terme en aquest sentit, mitjancant tcécniques de
microdialisi, aquest efecte no s’ha pogut demostrar (Ward ez al., 1997).

Estudis fets per a valorar 'efecte de ’AC en la son han aportat algunes dades
relatives a l'efecte d’aquest metabolit de I’alcohol en la serotonina (5-HT) i1 la
noradrenalina (NA). En lestudi portat a terme per Franco-Pérez i col laboradors
(20006) s’ha vist que ladministracié intraperitoneal d’AC produia un increment
significatiu de la concentracié d’acid 5-hidroxiindolacetic (5-HIAA) i de la ratio 5-
HIAA/serotonina en el bulb raquidi i en el pont troncoencefalic, mentre que la
concentracié de NA no s’hi veia afectada. Aquestes dades mostren un increment del
metabolisme de la 5-HT, que es tradueix en un decrement significatiu de la fase de
son REM. De tota manera, aquestes dades no sén concluents, ja que hi ha una gran
manca d’estudis en aquest sentit.

L’efecte de ’AC en la neurotransmissié colinergica ha estat estudiada per
Jamal 1 col 1aboradors (2005, 2007) en el cortex frontal i I'hipocamp de rata.
Aquestes arees reben una important innervacié colinergica provinent del cervell
basal 1 es tracta de regions especialment sensibles a ’efecte que ’alcohol produeix en

la concentracié I’ACh, com també en I'activitat dels enzims colina acetiltransferasa
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(ChAT) 1 lacetilcolinesterasa (AChE) (Arendt ef al., 1990). En aquests estudis s’ha
vist que tant ’alcohol com ’AC produeixen, 7 vivo, una disminucid, dosi-dependent,
de [lalliberament d’ACh en les dues estructures esmentades, 1 que és
significativament més gran la produida per 'AC (Jamal e¢7 /., 2005), mitjancant la
disminuci6é de Pexpressio de 'enzim ChAT (Jamal ez a/., 2007).

Quant a la interaccié de ’AC amb els neuropeptits, hi ha una gran manca de
coneixement. L anica excepcié son algunes dades sobre lefecte de 'AC en els
opioides endogens, que han estat forca estudiats a causa del seu possible paper en
els efectes reforcants de I'alcohol (Gianoulakis, 2004). S’ha vist que, en cultius
primaris de neurones hipotalamiques, ’AC a baixes concentracions (12-50 pM)
estimula la secrecié de 3-endorfines (Pastorcic ez al., 1994; Boyadjieva ez al., 1997), i
sembla que aquest efecte seria més gran i duraria més que el produit per I’alcohol
(Reddy i Sarkar, 1993). D’altra banda, el fet que I'increment en la secrecié de B3-
endorfines produit per I’alcohol es pugui inhibir mitjancant inhibidors de la catalasa
(Reddy ez al., 1995) suggereix que aquest efecte de I'alcohol es dona gracies a la seva
conversio en AC. Com ja s’ha comentat anteriorment, es creu que les B-endorfines
modulen Tactivitat de les neurones dopaminergiques de l'area tegmental ventral
(Gianoulakis, 2004) de manera que un increment en la secrecié d’aquests
neuropeptids mitjangant PAC  incrementaria Destimulacié de les neurones
dopaminergiques, implicades en les propietats reforcants. Una dada a favor
d’aquesta hipotesi és que I'administracié de naloxona —antagonista dels receptors
opioides— i de buprenorfina —agonista parcial- redueixen I’autoadministracié
intravenosa d’AC (Myers ¢7 al., 1984). No obstant aixo, son necessaris més estudis 7z
vivo per a confimar les dades obtingudes fins ara i vitro.

Aquest breu repas dels efectes de PAC en la neurotransmissié fa evident que,
malgrat els anys dedicats al seu estudi, encara disposem de poques dades quant als
seus efectes, tant aguts com cronics en el SNC. Sén necessaris un nombre més gran
d’estudis per a valorar la possibilitat que I’AC tingui els seus propis llocs diana, i per
a esbrinar fins a quin punt els seus efectes son sinergics o independents dels de

I’alcohol.
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6. EL FEIX SEPTOHIPOCAMPIC

6.1. L’area septal

Sovint les estructures del cervell reben el seu nom sobre la base de la seva
forma —hipocamp, amigdala—, la seva textura —stratum—, localitzacié —nucli
paraventricular— o inclus pel seu color —substancia negra. Segons aquesta tendencia
i, ates que la paret interventricular medial del telencefal no té cap forma ni color
particular, ha rebut el nom que en llati designa paret: septum. En el cas dels humans
s’anomena septum pellucidum per la seva aparenca translucida (Swanson ez al., 1987,
Swanson i Risold, 2000).

Es tracta d’'una estructura prominent en els mamifers no primats situada per
sota de la porcié anterior del cos callés, per davant de lhipocamp anterior i
posterior a les comissures hipocampals (vegeu Figura 3). Els nuclis homolegs en els
primats serien els que es troben davant de la comissura anterior en la base del
cervell. En ’home, el septum pellucidum no és una estructura homologa al complex de

'area septal dels animals no primats (Isaacson, 1974).

Figura 3. Organitzacié tridimensional del sistema
septohipocampic del cervell de rata.

Abreviatures: HC: hipocamp, MS: septum medial, fx:
fornix, 1 fi: fimbria (adaptat d’Amaral 1 Witter, 1995).
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L’area septal seria una znterface entre el diencefal —cervell evolutivament més
arcaic— 1 el telencefal —que seria el cervell més recent—, i mantindria un equilibri

entre els components endocrins i emocionals del sistema nervios central.

Ates que el treball experimental realizat esta centrat en el seprum medial de la
rata, només es descriura amb detall el grup medial del sepzum 1 les seves connexions

en aquests animals. Per a una revisi6 més extensa dels altres grups que conformen

'area septal vegeu Risold (2004).

6.1.1. Motfologia

Com ha succeit amb moltes altres estructures, el septum va ser inicialment
definit a partir de disseccions macroscopiques. Com a resultat, el complex septal és
un grup de nuclis, estructuralment poc relacionats entre ells, que s’han considerat
dins d’una mateixa categoria per raons historiques (Jakab i Leranth, 1995). En
funcié de la seva localitzacio anatomica, dins la regié septal trobem:

« el grup lateral: conté els nuclis septal lateral, el septofimbrial i el nucli
septohipocampal, 1 transmet la informacié descendent de les estructures
telencefaliques a les diencefaliques.

« el grup medial: format pel sepzum medial (MS) 1 el nucli de la banda diagonal
(DB). Aquest ultim esta compost per dues parts: la branca horitzontal de la banda
diagonal (hDB) i la branca vertical de la banda diagonal (vDB). Tot i que
tradicionalment s’ha tendit a classificar el MS i la DB com a nuclis diferents, son
contigus, 1 no es pot determinar un limit anatomic clar entre ells. De fet, la millor
classificacié a nivell funcional seria la combinacié del MS i la vDB. En general, el
grup medial transmet informacié ascendent d’estructures diencefaliques a
estructures telencefaliques.

« El grup posterior: format pel nucli triangular, el nucli de la comissura anterior

1 pet la stria medullaris.

« Finalment, el nucli de I’estria terminal forma el grup ventral.
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Figura 4. Secci6 coronal del cervell de rata.

Abreviatures: MS:  septum medial, LS: septum
lateral, vDB: branca vertical de la banda diagonal
de Broca, hDB: branca horitzontal de la banda
diagonal de Broca, STR: striatum, ca: comissura
anterior, cc: cos callés (adaptat de Paxinos i

Watson, 1980).

Quant a les aferéncies i1 eferéncies, I'area septal té quatre vies principals: el
tornix, la stria terminalis, el feix medial del prosencefal 11a stria medullaris.

Els nuclis laterals i medials estan connectats amb I’hipocamp a través de la
fimbria/fornix. El grup ventral esta connectat amb I’amigdala a través de la s#ia
terminalis. Quant al nucli de la stria terminalis —grup ventral— esta unit lateralment amb
la capsula interna i caudalment al fornix postcomissural i a les fibres dorsals de la
stria medullaris, originades en les parts anteriors de 'area hipotalamica lateral i les
parts externes del globus pal lid (Swanson i Cowan, 1979; Paxinos i Watson, 19806;
Risold i Swanson, 1997a; Swanson i Risold, 2000).

D’altra banda, tots els nuclis septals reben abundants aferencies del

prosencefal medial i molts d’ells també envien projeccions descendents a través d’ell.
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Des d’un punt de vista morfofuncional la regié septal ha estat vinculada amb
el sistema limbic. De fet, recentment, algunes parts d’aquesta regi6, com el nucli de
Pestria terminal, s’han inclés en I'anomenada amigdala expandida —o extended
anygdala—, que pot ser considerada com una divisio particular del sistema limbic.

Draltra banda, les c¢l lules colinergiques del complex septal medial —septum
medial 1 nucli de la banda diagonal—, juntament amb les neurones colinergiques del
nucli basal de Meynert, la substancia zznominata 1 alguns nuclis del subtalem i part del
globus pal 1lid, formen el feix colinergic prosencefalic d’ambit cortical —the basal

Jforebrain cholinergic corticopetal systemr—.

6.1.2. Citoarquitectura

En cada nucli de I'area septal hi ha diferents tipus de neurones. En el cas

concret del grup medial hi ha almenys tres tipus heterogenis de neurones:

« El grup més important és el de les neurones colinérgiques. La seva existéncia
va ser inicialment suggerida per Shute i Lewis (1967), pero la confirmacié de la
naturalesa d’aquestes neurones la van fer, posteriorment, altres autors (Kasa, 1980;
Woolf, 1991; Butcher, 1995). Mitjancant teécniques immunohistoquimiques 1i
tecniques de tragat retrogad, diversos investigadors (Amaral i Kurz, 1985; Wainer ef
al., 1984b, 1985) han trobat que entre el 30 i el 50% de les cel lules del seprum medial
iel 50 1 el 75% de les del nucli de la banda diagonal, que projecten a la formacié
hipocampal, sé6n colinergiques.

Draltra banda, diferents proporcions d’aquestes neurones coexpressen altres
neurotransmissors, neuropeptids i/o receptors (Semba, 2000). Per exemple hi ha
neurones colinergiques que contenen glutamat (Forloni ez a4/, 1987), oxid nitric
(Schober ez al., 1989; Kitchener i Diamond, 1993), neuropeptids com la galanina
(Melander ef al., 1985) o receptors com per exemple el del NGF (Nerwe Growth Factor)
(Gibbs i1 Pfaff, 1994; Sobreviela ez al., 1994). Diversos estudis han intentat analitzar

la coexpressié d’aquestes molecules en les neurones colinergiques (Melander ef 4/,
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1985; Pasqualotto i Vincent, 1991; Sobreviela ef al, 1994, 1998) i determinar les
seves possibles interaccions amb Iacetilcolina (Lamour i Epelbaum, 1988; De Wied,
1997; Planas ez al, 1997). Malgrat aquests intents, el coneixement que es té

d’aquestes coexpressions i interaccions és encara bastant limitat (Semba, 2000).

« El segon gran grup de neurones en l'area septal medial sén les neurones
GABAergiques (Kohler i Chan-Palay, 1983; Feldblum ez a/, 1993; Risold et al,
1997). La majoria d’elles expressen peéptids i/o altres proteines. D’aquestes, les
proteines d’'unié amb el calci, o calium-binding proteins (calretinina, calbindina i
parvalbumina), 1 els factors trofics han estat els més estudiats (Freund i Antal, 1988;
Jakab 1 Leranth, 1995; Semba, 2000). Algunes neurones GABAeérgiques son
interneurones locals, mentre que d’altres projecten al cortex i a hipocamp (Brauer e#
al., 1991; Jakab i Leranth, 1995); pero, malgrat aixo, aquestes neurones no formen

una poblacié de cel lules homogenies.

« Finalment, les neurones GnRH que es troben localitzades, de manera
dispersa, en el complex septal medial i, més caudalment, en la regié6 preoptica
hipotalamica, 1 que tenen una funcié de caire neuroendocri, com ara la secrecié de

I’hormona gonadotropina (Barry ez al., 1973, 1985).

Draltra banda, el complex septal medial, a través del feix prosencefalic medial,
rep abundants aferéncies provinents del troc de I'encefal que contenen GABA,
glutamat, acetilcolina, serotonina, dopamina i noradrenalina (Vertes, 1988; Panula ez
al., 1989; Carnes et al, 1990; Cullinam i Zaborszky, 1991; Zagon et al., 1994,
Gaykema 1 Zaborszky, 1996; Kia ez al., 1996; Leranth i Vertes, 1999). Algunes
d’aquestes projeccions també contenen peptids (Woodhams e al, 1983). La
disposicié topografica d’aquestes aferéncies encara no és clara. L.a majoria d’elles
passen a través d’aquests nuclis per a arribar al nucli septal lateral, o continuen a
través del fornix/fimbria per a entrar a ’hipocamp, tot i aixo, sovint innerven, ex

passant, neurones en el complex septal medial.
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6.1.3. Connexions de I’area septal medial

Les connexions del seprumz medial i del nucli de la banda diagonal es
caracteritzen pel seu gran nombre d’eferencies telencefaliques com també per les
connexions bidireccionals amb el tronc de Pencefal i, més concretament, amb

diversos nuclis de I’hipotalem posterior i de la formacio reticular.

Les projeccions septocorticals innerven I’hipocamp, el cortex entorrinal, el
cortex cingulat, el cortex prefrontal medial, arees olfactories —bulb olfactori, cortex
piriforme, nucli corticoamigdaloide—, arees insulars i, tot i que de manera menys
extensa, les arees del cortex cerebral occipital, somatosensorial i orbital. Aquestes

projeccions estan organitzades topograficament (Risold, 2004).

Les projeccions septals en la formacié hipocampal varen ser experimentalment
demostrades a I'inici del anys 50 (Morin, 1950; Daitz i Powell, 1954). Posteriorment
s’ha fet un gran nombre d’estudis per tal de definir aquesta via reciproca. El feix
septohipocampic s’inicia en les cel lules del seprum medial (SM) 1 en el nucli de la
banda diagonal (DB) i s’hi troben dos tipus de connexions: colinergiques i
GABAergiques. Aproximadament el 90% de la innervacié colinergica de I’hipocamp
prové del SM 1 de la vDB. Aquesta aferéncia colinergica proporciona un zput
modulador a les principals c¢l lules de 'hipocamp —piramidals, no piramidals i
cel lules granulars— 1 a les seves interneurones GABAergiques (Wainer ez al., 1984a;
Frotscher i Leranth, 1985). Les projeccions GABAcérgiques finalitzen en les
interneurones GABAc¢rgiques de I’hipocamp i, a més, desinhibeixen les cel lules
piramidals (Freund i Antal, 1988). Tant les cellules colinergiques com les
GABAergiques son les responsables de la sincronitzacié de tota la formacié
hipocampal (Chrobak, 2000).

Aquestes fibres viatgen fins a la formacié hipocampal a través de quatre rutes:
la fimbria, el fornix dorsal, Pestria supracallosa 1 via una ruta ventral, a través i al
voltant, del complex amigdali; i finalitzen gairebé en totes les regions de la formacid

hipocampal, tot i que sén especialment predominants en el gir dentat. Aquestes
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projeccions estan topograficament organitzades de manera que les cel lules situades
medialment en el seprum medial tendeixen a projectar-se, preferencialment, en
regions dorsals de la formacié hipocampal, mentre que les cel lules que es troben
lateralment a larea septal tendeixen a projectarse ventralment en la formacié
hipocampal (Nyakas ez al., 1987; Gaykema et al., 1990). Estudis realitzats amb tracats
retrograts donen suport a aquesta organitzacid topografica i1 indiquen que, nivells
dorsals del gir dentat, junt amb altres regions de I’hipocamp, reben la majoria
d’znputs provinents de la banda diagonal 1, més particularment de la meitat rostral de
la branca vertical de la banda diagonal (vDB) 1 del cor de la branca horitzontal de la
banda diagonal (hDB), mentre que els nivells ventrals d’aquestes arees reben
innervaci6 colinergica principalment del sepzum medial, concretament de les porcions
caudals del seprum medial 1 de la banda diagonal ventral (Amaral i Kurz, 1985;
Yoshida i Oka, 1995). A més, Yoshida 1 Oka (1995) vegeren que les projeccions a
Vhilus del gir dentat s’originen principalment en el septum medial mentre que les
projeccions a nivell dorsal de ’hipocamp s’originen tant en el sepzum medial com en
la banda diagonal.

Com s’ha comentat anteriorment, les connexions entre l'area septal 1
I’hipocamp sén reciproques. Quant a la projeccié descendent de I’'hipocamp cap al
septum, es dona principalment amb el sepzum lateral (SL). Les cel 1ules piramidals del
CA1 de Phipocamp projecten a tot el SL mentre que les cel lules piramidals del CA3
només projecten a la regié caudal d’aquesta area. D’altra banda també hi ha algunes
connexions descendents entre les interneurones GABAergiques de hipocamp 1 el
SM 1 la vDB. Aquestes projeccions neixen de les interneurones que contenen
calbindina i finalitzen tant en les cel lules colinergiques com en les GABAergiques

del SM ila vDB (Jakab i Leranth, 1995).

La via septal ventral que connecta amb la formacié hipocampal sembla que
sorgeix principalment del nucli de la banda diagonal de Broca (Milner i Amaral,

1984).
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Les projeccions descendents de 'area septal medial viatgen per la regié més
ventral del prosencefal medial fins a arribar al tronc de 'encefal (Meibach i Siegel,
1977; Swanson 1 Cowan, 1979; Veening ez al., 1982; Tomimoto e7 al., 1987). Algunes
d'aquestes fibres es vinclen dorsalment per a entrar a la sta medullaris 1 acabar a
I’habénula lateral o innervant diversos nuclis del talem, com el nucli reticular
dorsomedial 1 el lateral. Sembla que algunes projeccions en la stria medullaris
continuen en el fascicle retroflex de Meynert i innerven el nucli interpeduncular.
Part d’aquestes projeccions podrien ser colinergiques (Albanese e al, 1985;
Motohashi e al., 1987).

Altres eferencies del septum medial innerven en passant area hipotalamica lateral
i, la majoria d’elles, finalitzen en la part lateral del nucli supramamil Jar, mentre que
les restants innerven el nucli mamil lar medial i lateral i el tuberomamil lar, ’area
tegmental ventral, el nucli del rafe i el nucli tegmental laterodorsal (Meibach i Siegel,
1977; Swanson 1 Cowan, 1979; Veening ¢7 al., 1982; Tomimoto ez al., 1987; Jakab i
Leranth, 1995). Moltes d’aquestes projeccions descendents al tronc de 'encefal no
son colinergiques (Kalén 1 Wiklund, 1989).

El grup septal medial també rep imputs ascendents del tronc de Pencefal
(Vertes, 1988). L’hipotalem, en particular el nucli supramilar, el nucli hipotalamic
posterior i I'area hipotalamica lateral, constitueixen una de les fonts principals de
projeccions ascendents (Cullinam i Zaborszky, 1991; Vertes, 1992; Oddie ez 4/,
1994). Altres regions del tronc de 'encefal que també projecten cap a l'area septal
medial sén el nucli interpeduncular, Parea tegmental ventral, el rafe, el nucli
tegmental laterodorsal i el locus coerutens (Segal 1 Landis, 1974; Vertes, 1988; Cullinam
1 Zaborszky, 1991; Kia ez al., 1996; Leranth 1 Vertes, 1999). Encara, pero, no es

disposa d’una topografia clara d’aquestes projeccions.
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6.2. Organitzacio6 funcional de P’area septal

L’area septal ha estat implicada en un ampli nombre de respostes tant motores

—autonomiques, neuroendocrines—, com comportamentals i cognitives (Swanson e#

al., 1987; Swanson i Risold, 2000).

6.2.1. Consum d’aigua

Basant-se en observacions electrofisiologiques i comportamentals, McCleary
(1966) va proposar que la funcié de larea septal podria estar associada amb la
resposta d’inhibicié. Concretament, I'area septal té una influéncia inhibitoria en
diverses reaccions fisiologiques, com també en processos comportamentals. La
conducta de beure és una d’aquestes conductes que es mostren afectades tant per
Iestimulacié com per la lesié d’aquesta area. Lesions electrolitiques massives de la
regi6 septal incrementen el consum diari d’aigua, és el que s’ha anomenat septal
hyperdipsia (Montes et al., 1986; Blass 1 Hanson, 1970), mentre que l'estimulacié
electrica de la mateixa area disminueix el volum consumit (Moran i Blass, 1976;
Gordon i Johnson, 1981). Aquestes observacions plantejaren la hipotesi que el
septum fos un sistema neural de sadollament amb un paper inhibitori en el control de
la conducta de beure.

En un estudi realitzat més recentment, Liao 1 Yeh (2000) es van obtenir uns
resultats consistents amb els d’altres estudis (Stricker, 1978, 1984; lovino ez al., 1983;
Montes ¢t al., 1986) i es va observar un increment en el consum d’aigua després
d’una lesi6 septal mitjancant acid kainic. Pero, Pefecte observat va ser diferent
depenent de la subarea del seprum que s’havia lesionat. La lesi6é de la part posterior
del septumr medial produi una marcada polidipsia, en comparacié amb la lesié del
septum medial anterior 1 amb la del seprum lateral. Aquests resultats semblen indicar
que el control neural de la conducta de beure, per part de l'area septal, depen
principalment del sepzum medial posterior.

Es logic pensar que, atesa I’heterogencitat existent entre els diferents grups de

nuclis que formen T'area septal, tant a nivell citoarquitectonic com en les diferents
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connexions aferents i eferents, cada subregié té una funcié diferent en el

comportament.

6.2.2. Emocionabilitat i conducta social

Les lesions dels grups medial i lateral de l'area septal varen ser incialment
relacionats amb canvis en el comportament emocional, que donen lloc al que s’ha
anomenat sidrome septal de rabia (septal rage syndrome) (Brady 1 Nauta, 1953). Estudis
més refinats realitzats amb posterioritat indiquen, pero, que la principal estructura
relacionada amb aquesta sindrome és el nucli septal lateral. Inicialment, es va pensar
que el canvi comportamental que es produia en I'animal era un augment de
Pagressivitat, pero estudis succesius recolzarien la idea que es tracta d’un
comportament defensiu exagerat (Blanchard e a/., 1979; Albert i Chew, 1980; Sparks
i Ledoux, 1995, 2000; Sheehan i Numan, 2000).

Draltra banda, altres estudis indiquen la importancia del nucli septal lateral en
altres comportaments socials com les relacions de dominancia-subordinacié o la
cura parental. La gran quantitat d’zmputs descendents del nucli septal lateral a
I'hipotalem donen suport a la implicacié6 d’aquest nucli en aquestes respostes
(Swanson i Cowan, 1979; Staiger i Wouterlood, 1990; Risold i Swanson, 1997b). Hi
ha una xarxa complexa que comunica la part ventral, o diverses divisions de la part
rostral, del nucli septal lateral amb divisions interconnectades de circuits
hipotalamics, relacionats amb el comportament reproductiu i la conducta parental,
com l'area preoptica anteromedial, la part ventrolateral del nucli ventromedial 1 el

nucli ventral premamil ar (Risold i Swanson, 1997b).
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6.2.3. Aprenentatge i memoria

Les lesions de l'area septal medial produeixen diversos tipus de deficits
cognitius, com disrupcions en alguns tipus de memoria, 1 dessincronitzacié del ritme
theta hipocampal (Wenk, 1997; Durkin, 2000; Numan, 2000).

Els inputs septals, tant GABAecrgics com colinergics, contribueixen a
sincronitzar les neurones hipocampals (Yoder i Pang, 2005). D’una banda, les
aferencies septals GABAeérgiques es comuniquen amb les interneurones
GABAergiques de tota la formacié hipocampal —inclos el cortex entorrinal— i les
sincronitzen en frequiencies més elevades (40-200 Hz), 1 de laltra, els inputs
colinérgics arriben a les cél lules piramidals i a les interneurones GABAergiques i
actuen com a marcadors del ritme #heta (4-12 Hz) (Chrobak, 2000). L’area septal
medial és considerada el marcapassos de hipocamp des que Petsche ef a/. (1962)
descobriren les c¢llules marcapassos en el seprum. Aquesta troballa ha estat
confirmada pel fet que les lesions de I'area septal eliminen completament el ritme
theta en Thipocamp (Andersen ez al., 1979; Leung ez al., 1994), com també la seccié
de la fimbria/fornix, que connecta les fibres colinérgiques i GABAérgiques del
septum medial amb ’hipocamp (Brito i Brito, 1990). A més, estudis farmacologics del
ritme #heta mostren que la innervacié colinergica del sepzum medial és 'aferencia més
important en la regulacié d’aquest ritme. De fet, 'administraci6 sistemica d’agonistes
colinérgics produeixen ritme ftheta (Teitelbaum ef al, 1975), com també la seva
microinfusié en el septum (Monmaur i Breton, 1991) o en I’hipocamp (Rowntree i
Bland, 1986; Colom ¢7 al., 1991). Inclas, es produeix en estudis realitzats 7 vitro quan
s’aplica a talls hipocampals (Konopacki ez a/., 1987). Contrariament, els antagonistes
colinergics impideixen el ritme #heta (Bennett ez al., 1971; Kramis e al., 1975).

Segons diversos autors (Stewart i Steven, 1990; Kirk, 1998; Leranth 1 Vertes,
2000), el patré dels polsos d’estimulacié que segueixen les neurones del seprum
medial és modulat per les projeccions ascendents del tronc de I'éncefal. S’han descrit
diversos circuits, pero sembla que hi ha un acord general en el fet que aquestes vies
s’originen, principalment, en les parts més rostrals del nucli reticular ponti. Sembla

que neurones diencefaliques caudals del nucli supramamil lar 1 d’altres del nucli
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hipotalamic posterior tenen un paper clau a ’hora de transmetre el sefial de la regié
pontina (Kirk, 1998; Leranth i Vertes, 1999, 2000; Kocsis i Kaminski, 2000).

Draltra banda, hi ha aferéncies serotoninergiques procedents del nucli superior
medial del rafe que tenen un efecte desincronitzador de les neurones de ’hipocamp
a través de projeccions al complex septal medial (Vertes, 1981; Leranth i Vertes,
2000; Hajos et al., 2003). Lesionant o suprimint farmacologicament aquest nucli,
mitjan¢ant el bloqueig selectiu de neurones serotoninergiques (5-HT), s’obté una
continuada 1 ininterrompuda activitat zheta en ’hipocamp (Assaf i Miller, 1978;
Vertes et al., 1994). L’activitat d’aquestes neurones 5-HT es veu a ’hora modulada
per cel lules GABAergiques que es troben tant en el nucli dorsal com medial del
rafe. I’acci6 GABAe¢rgica de les neurones 5-HT facilita el ritme #hefa mentre que la
seva interrupcié 'impedeix (Li ez al., 2005).

El ritme #heta, tot 1 que encara avui dia és objecte d’estudi (Hasselmo, 2000), té
un paper molt important en processos com I'aprenentatge 1 la memoria. Hi ha una
gran controversia quant als efectes que produeixen les lesions de I'area septal medial
en aquests processos, depenent de la tasca d’aprenentatge que s’utilitza i el metode
utilitzat per fer la lesié (Parent i Baxter, 2004).

Quant a processos d’aprenentatge excitatori, sembla que I'area septal no té un
paper clau en tasques dependents de Ihipocamp. La lesié6 d’aquesta area no és
suficient per a impossibilitar 'aprenentatge espacial en tasques com el Morris water
mazge o el laberint radial (Cahill i Baxter, 2001; Pizzo et al., 2002), sin6 que sembla
afectar la capacitat per a transferir Pexperiéncia previa i la flexibilitat, a 'hora de
canviar d’estratégia, més que en l'adquisicié de 'aprenentatge per se (Ikonen et al.,

2002; Sarter ef al., 2002; Janisiewicz 1 Baxter, 2003; Janisiewicz et al., 2004).

Com ja s’ha comentat anteriorment, McCleary (1966) troba que les lesions
septals perjudicaven mecanismes responsables de la inhibicié conductual. Animals
amb aquest tipus de lesié mostraven una capacitat inferior que els animals controls,
en la seva capacitat per a inhibir una resposta en certes tasques, incloses aquelles en

les quals els animals havien de suprimir la seva resposta per a no rebre un castig,
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com, per exemple, en la tasca d’evitacié passiva. D’altra banda, aquests animals
lesionats no mostraren cap dificultat a ’hora d’aprendre una tasca d’evitacio activa.

Una altra aproximacio experimental a la resposta inhibitoria feta per McCleary
va ser la d’utilitzar tests en els quals els animals havien de suprimir respostes,
previament establertes, per a obtenir un reforcament quan les contingencies
ambientals canviaven. Els animals sén entrenats amb un programa anomenat DRL
(differential reinforcement of low response rate) en el qual, com el seu nom indica, es
reforcen taxes baixes de resposta 1 en que els animals han d’esperar un determinat
nombre de segons entre cada resposta. Diversos estudis (Ellen e a/., 1964; Burkett i
Bunnell, 1966; MacDougall e al., 1969) mostraren que els animals amb lesions
septals tenien una gran dificultat per a portar a terme aquesta tasca, i donaven lloc a
un inapropiat increment en la taxa de respostes i a un decrement en el nombre de
reforcaments obtinguts sota aquest paradigma. D’altra banda, també hi ha estudis
que semblen indicar que, els animals amb lesions septals tarden més temps a extingir
una resposta, que els animals control, en tasques apetitives (Schwartzbaum ez a/,
1964; Pubols, 19606; Butters i Rosvold, 1968) i en la tasca d’evitacié activa en dos
sentits (LaVaque, 1960).

En conjunt, aquests resultats plantegen que els animals, amb lesions septals,
mostren una major perseverancia que els animals control quant al nombre de
respostes que emeten, una major dificultat per a modificar estrategia d’afrontament
en les tasques d’aprenentatge i una major intolerancia a 'espera, per exemple, de

'arribada d’un refor¢ positiu.

Anys després d’aquests treballs, Gray (1973), basant-se en els seus experiments
en rates, va proposar que el feix septohipocampic era un sistema d’inhibicié
comportamental que suprimia el comportament en resposta a estimuls nous, senyals
associats amb el castig o absencia de reforcament, com també que incrementava
Varousal 1 permetia focalitzar I'atencié en els estimuls rellevants. Per tant, en cas de
lesid, els animals mostren una gran perseverancia, mitjancant 'augment, respecte
dels animals control, de la taxa de respostes en un programa de reforcament positiu

d’interval fix, com també dificultat per a suprimir respostes que han estat castigades
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1 aprendre de Pexperiencia previa. Aquest perfil comportamental ha estat extrapolat
per Gorenstein i Newman (1980) als humans per tal d’explicar les anomenades
disinbibitory psychopathology que inclouen, segons aquests autors, la personalitat
antisocial 1 alcoholisme. En el cas dels humans, a més del sepzumz i Phipocamp també
tindria molta importancia el cortex orbitofrontal.

Estudis electrofisiologics donarien suport a la teoria de Gray, ja que indiquen
que les aferencies colinergiques del seprum a ’hipocamp sén inhibitories (Buzsaki,
1989; Buzsaki et al., 1989). El ritme #heta facilita i prolonga I'accié dels estimuls que
arriben a hipocamp, permet reunir la informacié rebuda de manera controlada i,
contribueix a evitar les interferéncies que poden arribar durant el processament i el
registre de la informacié. Per tant el ritme #heta és pot considerar un mecanisme

d’atenci6 selectiva, un prerequisit per a la formacié de la memoria (Vinogradova,

1995).

6.3. Efectes de I’alcohol en el feix septohipocampic

Hi ha un nombre considerable de treballs sobre I’efecte de 1’alcohol en el SNC.
La via septohipocampica ha estat una de les vies colinergiques que més atencié ha
rebut en aquest sentit, ja que es tracta d’un circuit clarament implicat en els
processos d’aprenentatge 1 memoria. Segons estudis duts a terme mitjangant
administracié forcada i, basicament, en forma aguda, quant a 'efecte de I'alcohol en
aquesta via, sembla que l'alcohol suprimeix Dactivitat espontania de les cel lules
piramidals hipocampals tant 7z vitro (Siggins et al., 1987) com in vivo (Ludvig e? al.,
1995; White i Best, 2000). Altres estudis mostren que aquesta droga també inhibeix
la inducci6 de la potenciaci6 a llarg termini (LTP) hipocampal, tant iz vitro (Blitzer et
al., 1990; Morrisett 1 Swartzwelder, 1993) com 77 vivo, mentre que no interfereix en el
manteniment de 'LTP o en la seva expressié6 quan aquesta ¢és induida abans de
I'aplicacié d’alcohol (Givens i McMahon, 1995; Roberto ez al., 2002). D’altra banda,
en estudis 7z vive, s’ha vist que I’alcohol també actua en el seprum medial inhibint-ne

Pactivitat cel lular, cosa que dona lloc a una reduccié o supressio del ritme theta
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hipocampal (Givens, 1995, 1996). Aquestes dades suggereixen que els processos
cognitius dependents de 'hipocamp 1 del seprum medial, com Paprenentatge 1 la
memoria, seran especialment sensibles als efectes de I’alcohol, agut i cronic, quan és
administrat de manera forcada (Matthews i Morrow, 2000; White ez a/., 2000).

Estudis moleculars atribueixen aquest efecte de I'alcohol, d’'una banda, al seu
efecte potenciador de les neurones i interneurones GABAergiques (Grobin ef al.,
1998) existents a I’hipocamp, que donaria lloc a un augment de Iaccié inhibitoria
d’aquestes neurones GABAergiques sobre les c¢l ules piramidals de I’hipocamp
(Aguayo, 1991; Weiner e al., 1994), 1 de P'altra, a efecte potenciador dels receptors
GABAA localitzats en el septum medial (Givens 1 Breese, 1990b; Frye ez al., 1994) que
resultaria en la supressié del ritme zheta. A més a més, l'alcohol, administrat de
manera aguda, també antagonitza els receptors NMDA a lhipocamp (Lima-
Landman i Albuquerque, 1989; Lovinger ez al., 1990) i al septum medial (Simson ¢f al.,
1991). Aixo provoca una disminucié dels nivells d’activitat de les neurones
piramidals i granulars hipocampals glutamatergiques, dificultant la induccié de 'LTP
(Givens i McMahon, 1995). Per tant, en conjunt, aquestes dades indiquen que
'alcohol, administrat de manera aguda, tindria un efecte disruptor de I’activitat del
feix septohipocampic.

Draltra banda, estudis neuroanatomics en animals mostren que l’alcohol
administrat de manera cronica i forcada, bé com a unica font de beguda o
mitjan¢ant dietes liquides, durant periodes que van dels 4 als 18 mesos, provoca una
perdua neuronal d’entre un 10 1 un 30%, en els CA1 i CA3 de I’hipocamp i en la
capa de ce¢llules granulars del gir dentat (Walker ez a/, 1980; Cadete-Leite ez al,
1988; Paula-Barbosa ef al, 1993; Lukoyanov et al, 1999) i una disminucié de la
densitat de les espines dendritiques de les neurones piramidals del CA1 (Riley i
Walker, 1978). D’altra banda, també s’ha trobat una disminucié significativa de la
innervacié colinergica de la formacié hipocampal, ja que, d’'una banda hi ha una
perdua de fibres colinergiques, i de I'altra, una perdua de neurones colinergiques
hipocampals (Cadete-Leite ef al, 1995). A més, també s’ha detectat perdua de

neurones colinergiques en el sepfuz medial 1 en la branca vertical de la banda
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diagonal de Broca (Arendt ez al, 1988, 1995), des d’on neixen la majoria de les
aferéncies colinergiques hipocampals (Amaral 1 Kurz, 1985).

Es important destacar pero, que malgrat la importancia d’aquests treballs,
molts d’ells son estudis fets 7z vitro 1, sovint, amb una administracié aguda d’alcohol
de manera que no poden detectar el paper de les adaptacions farmacodinamiques
que es produeixen davant el consum cronic d’alcohol. Pel que fa als estudis fets 7
vivo, en alguns si es té en compte la importancia de la cronicitat del consum, pero en
tots ells I'alcohol s’administra de manera forcada. En la majoria d’estudis, I"inica
font d’hidratacié que tenen els animals és la dissolucié alcoholica o bé s’administra
'alcohol per via inhalatoria o injectat intraperitonealment, per la qual cosa tampoc
s’esta modelant el procés addictiu propiament. D’altra banda, en la major part dels
estudis, les dosis administrades es troben fins a cinc vegades per sobre de la taxa
metabolica de I’alcohol que té la rata. Finalment, 'administracié for¢ada, al marge de
la dosi, falla quant a reproduir les corbes dels nivells d’alcohol en sang dels humans
alcoholics 1, per tant, sén susceptibles de produir adaptacions farmacodinamiques i
efectes neurotoxics que de fet, no es donen en humans bevedors.

Una vegada més, trobem a faltar estudis en els quals els animals consumeixin
voluntariament, i de manera cronica, dosis toxiques d’alcohol com a resultat d’'un
increment progressiu de la tolerancia als efectes de I'alcohol. D’aquesta manera
podriem valorar I'efecte que té Ialcohol, consumit de manera cronica, en el feix
septohipocampic, quines adaptacions ha patit aquesta via i com és veuen reflectides
en processos com l'aprenentatge i la memoria. De fet, com ja hem comentat al
capitol 5, el perfil farmacodinamic resultant del consum cronic d’alcohol és 'oposat
al que descriuen la majoria d’estudis que es basen en 'administracié aguda. Quan el
consum és cronic, els receptors GABAergics es regulen a la baixa, per la qual cosa
perdria importancia la seva accié inhibitoria, mentre que els receptors NMDA es
regulen a lalca i, per tant, no es dificultaria la induccié6 de la LTP. Una altra
adaptaci6 clau en aquest circuit colinergic és la que pateixen els receptors nicotinics
neuronals (nAChR), abundants tant al sepfum medial com a T’hipocamp. Ja hem
comentat que, quan I'alcohol és administrat de manera cronica, aquests receptors

pateixen una regulacié a l'alca que, a més, sembla irreversible. L’activitat d’aquests
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receptors juga un paper clau en la generacié del ritme #heta, ja que la innervacié
colinergica del seprum medial és Paferencia més important quant a la regulacié
d’aquest ritme a l’hipocamp. De fet, agonistes colinergics, com la nicotina,
incrementen la freqiiéncia del ritme #hefa hipocampal (Yamamoto, 1998). Per aquest
motiu, si tenim en compte que I'alcohol és un modulador positiu dels nAChR 1 que,
en el cas que hi hagi un consum cronic d’alcohol, hi ha una poblacié supernumeraria
de receptors nAChR, la neurotransmissio colinergica és podria veure potenciada per
I'efecte de I'alcohol. Aquest efecte de ’alcohol quedaria reflectit, per exemple, en un
augment del ritme #hea hipocampal. Actualment, disposem d’una dada obtinguda en
un estudi que recolza aquesta hipotesi. Hernandez (1997) va portat a terme un
estudi en humans, consumidors habituals de dosis altes d’alcohol, i va veure que
aquests subjectes, quan consumien alcohol, presentaven un increment dosi-
dependent del ritme #heta hipocampal que no es donava en el subjectes control.
Aquestes dades son congruents amb dades epidemiologiques, segons les quals,
I'alcohol a dosis baixes o moderades pot tenir cert efecte nootropic o, fins i tot, un
paper protector enfront certes malalties neurodegeneratives com ¢és el cas de la
demeéncia senil 1 ’Alzheimer (Orgogozo ef al., 1997).

Sovint quan parlem d’alcoholisme o d’abus de I’alcohol es comparen patrons
de consum i estils de vida molt diferents, i probablement, per aixo s’obtenen dades
amb una gran variabilitat quant als efectes perjudicials de I'alcohol i el grau de
degeneracié que pateixen aquestes persones. Factors com el patré de consum
d’alcohol, el consum concurrent d’altres drogues o no, el tipus d’alcohol consumit,
el nombre de desintoxicacions, la dieta, el nivell socioeconomic o I’educacié sén
alguns dels factors que intervenen en aquest sentit (Kokavec i Crowe, 1999) 1 que
d’alguna manera fan que la incidéncia de I'alcohol en I'organisme no sigui la mateixa
1 que fins 1 tot aquest pugui implicar un ventall molt ampli d’efectes, des de la

toxicitat fins a efectes beneficiosos 1 neuroprotectors.
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7. EFECTES DE L’ALCOHOL EN L’APRENENTATGE

L’efecte de I'alcohol sobre el comportament ha estat objecte d’'un gran nombre
de recerques, pero en pocs estudis 'alcohol ha estat administrat, als subjectes
experimentals, de manera voluntaria i cronica i, per tant, han reproduit el consum
que es dona en els humans alcoholics. En la majoria d’estudis ’administracié
d’alcohol és forcada, no es tenen en compte fenomens com la tolerancia, que es va
desenvolupant progressivament, ni 'augment voluntari i esgraonat de les dosis
consumides. Aquest fet s’evidencia en els resultats obtinguts, ja que hi ha una gran
controversia, entre uns estudis 1 uns altres, quant als efectes beneficiosos o

perjudicials que té I’alcohol en processos cognitius com Paprenentatge i la memoria.

7.1. Efectes de la intoxicacié d’alcohol en ’aprenentatge

Els estudis fets amb I’'administracié forcada de dosis agudes d’alcohol mostren
un efecte disruptor de Paprenentatge en diferents paradigmes com el win-shift foraging
(Melchior ez al., 1993), en el laberint d’aigua de Morris (Markwiese ez al., 1998), en el
laberint radial (Devenport i Merriman, 1983; Gibson, 1985; Hoffmann i Matthews,
2001), en una tasca d’aparellament del lloc amb demora (delayed alternation) (Givens,
1995) i en procediments operants de detecci6 de senyals (Givens i McMahon, 1997).
En tots aquests estudis, els animals no han desenvolupat tolerancia a I’alcohol, per
aquest motiu, en funcié de la dosi administrada, es poden evidenciar, d’'una banda,
els efectes gratificants de I'alcohol, en paradigmes com el condicionament de la
preferéncia pel lloc (CPP) quan la dosi administrada és baixa, i de I’altra, els efectes
ansiolitics 1 depressors motrius quan la dosi és moderada o alta. Aquest efecte
depressor motriu de I’alcohol pot esbiaixar els resultats obtinguts ja que 'animal pot

haver aprés perd mostrar problemes a ’hora d’executar la resposta.
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Quant als estudis realitzats mitjan¢ant 'administracié cronica d’alcohol, també
s’ha observat un efecte disruptor d’aquesta substancia en processos d’aprenentatge
sota diferents paradigmes com el condicionament operant amb gabia de Skinner
(Iso 1 Sakaki, 1980), el condicionament d’evitacié activa i passiva (Markel ez a/., 19806;
File 1 Mabbutt, 1990; Celik e al., 2005; Farr ez al., 2005), en Pevitacié tipus Sidman
(Spirduso ez al., 1987), en el laberint d’aigua de Morris (Tomlinson ez al., 1998; Sircar
i Sircar, 2005), en el laberint radial (Arendt ef a/, 1989), a més de dificultats en
I'habilitat per a modificar una resposta o estrateégia previament apresa (Beracochea ef
al., 1987; Santin ef al., 2000). No obstant aixo, també hi ha estudis que no han trobat
aquest efecte disruptor (Blokland ez a/, 1993; Steigerwald 1 Miller, 1997; Fadda ez 4/,
1999; Lukoyanov ez al., 1999, 2000) o inclus facilitacié de la memoria (Mikolajczak ez
al., 2001) 1 facilitacié de I'adquisici6 de la resposta a la palanca (Tomie ez al., 1998).
En aquests estudis, els animals poden mostrar certa tolerancia als efectes depressors
de Talcohol pero haver-los condicionat aversivament a causa d’un procediment
d’administracié de I’alcohol molt estressant, de manera que no es manifesti el perfil
gratificant que té lalcohol perque resulta emmascarat pel procediment
d’administracio forcada.

Pel que fa als estudis sobre I'efecte de I'abstinéncia en aquests animals que
consumeixen alcohol de manera forcada, diferents estudis mostren un efecte
disruptor de I’abstinéncia en I'aprenentatge sota diferents paradigmes com evitacié
activa (Walker 1 Freund, 1971; Casamenti ef al, 1993; Melis ez al., 19906), en
programes d’aprenentatge que reforcen tases baixes de resposta (Denoble i
Begleiter, 1979), en el laberint Hebb-Williams (Bond i Di Giusto, 1976) 1 en el
laberint d’aigua de Mortis (Lukoyanov ez al., 1999).
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7.2. Efectes del consum voluntari d’alcohol en ’aprenentatge

Com ja s’ha comentat en el capitol 3, I'efecte de 'alcohol és significativament
diferent depenent de com s’administra, de manera for¢ada o voluntaria, i de si es
tracta d’un consum agut o cronic. Per tal de replicar de la manera més valida
possible el consum d’alcohol en humans, és imprescindible aconseguir un consum
voluntari que es vagi incrementant progressivament, per tal que es produeixin nivells
d'alcohol en sang amb una corba semblant a la que es dona en humans. Malgrat que
els models d’ingesta forcada d’alcohol permeten aconseguir nivells toxics d’alcohol
en sang, no son eficagos a ’hora de modelar el procés 1 els canvis adaptatius
progressius que es donen en l'addiccié alcoholica i que, per exemple, es veuerien
reflectits en la capacitat d’aprenentatge de 'animal. Per tal d’estudiar propiament els
efectes del consum d’alcohol en processos, com l'aprenentatge i la memoria, és
necessari replicar les adaptacions progressives que pateix l'organisme davant de
'alcohol ja que, per exemple, és important poder diferénciar entre I'efecte que té
I’alcohol en la capacitat de 'animal per a fer una associacié d’estimuls, i que dona
lloc a Iaprenentatge, del que seria 'execuci6é de la resposta apresa, que en cas de
falta de tolerancia als efectes depressors motrius, es pot veure afectada sense que
aixo signifiqui que animal no ha aprés. Es indiscutible que només es pot valorar la
capacitat per a aprendre de 'animal quan es tracta d’un consumidor, voluntari i
cronic, de dosis toxiques d’alcohol, que mostra tolerancia als efectes depressors
motrius, entre d’altres efectes, i que ha tingut temps de desenvolupar les adaptacions
que es produeixen, en els circuits neurals implicats en 'aprenentatge i la memoria, i
que el fan diferent de I’animal no alcoholic.

En els treballs que tot seguit es decriuen, el procés d’aprenentatge és
independent de 'accés a I'alcohol, és a dir, aquest no actua com a reforgador, 1
simplement s’ha volgut estudiar els processos d’aprenentatge en animals

consumidors, cronics 1 voluntaris, d’alcohol.
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7.2.1. Efectes del consum voluntari d’alcohol en Iaprenentatge

excitatori

Si entenem P’addiccié com un procés gradual semblant al que es déna en
laprenentatge, és d’esperar que en animals alcoholics aquests processos estiguin
afectats. Per aquest motiu, es va iniciar una linia de recerca encaminada a estudiar els
processos d’aprenentatge en animals consumidors, voluntaris i cronics, de dosis
toxiques d’alcohol sota diferents paradigmes.

D’una banda, es va estudiar 'adquisicié de la resposta a la palanca i es va veure
que I'alcohol facilitava 'adquisicié d’aquesta resposta (Pallarés e al., 1992) mentre
que dificultava la capacitat de ’'animal per a inhibir una resposta apresa previament
(Pallarés et al., 1992; Pallarés et al, 2001). L’efecte facilitador que sembla tenir
I'alcohol sobre I'aprenentatge de la resposta a la palanca, també es va observar
mitjan¢ant un programa de reforcament d’interval fix. En aquest estudi, els animals
alcoholics feren un menor nombre de respostes no reforcades i mostraren una
discriminacié més afinada del pas del temps respecte dels animals control (Robles,
2003). Posteriorment, per a descartar efectes en la motivacio, es va estudiar I'efecte
de I'alcohol en I'aprenentatge sota el paradigma d’evitacié activa, que no requereix
de la privaci6 de menjar. Els resultats obtinguts també mostraren un efecte
facilitador de I’alcohol en I'adquisici6 de P'evitaci6 activa (Pallarés ez al., 1997).

Per tal de descartar efectes immediats de I’alcohol, es va fer un estudi de
Pefecte demorat d’aquesta substancia de manera que els animals realitzaren les
proves d’aprenentatge sis hores després d’haver consumit alcohol. En aquest cas, les
diferencies en laprenentatge, entre els animals alcoholics i els controls, es
mantingueren ja que l'alcohol també va facilitar Paprenentatge d’associacions
simples d’estimuls, mesurat mitjancant I'aprenentatge de la resposta a la palanca
(Pallarés ez al., 2001).

Per tant, veiem que les dades obtingudes en els estudis en animals
consumidors voluntaris de dosis toxiques d’alcohol difereixen notablement de les
obtingudes en els procediments d’administracié forcada. En els estudis amb un

consum voluntari, els subjectes alcoholics difereixen dels controls en diversos
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processos d’aprenentatge simple, mostrant un efecte facilitador de I'alcohol en
I'aprenentatge.

Aquestes dades donaren lloc a una serie de treballs destinats a valorar l'accié
de I'alcohol en l'estat funcional del feix septohipocampic, ja que es tracta d’un circuit
clarament implicat en processos plastics i irreversibles com Taprenentatge i la
potenciaci6 a llarg termini, que es dona a hipocamp i, a més, és el principal circuit
responsable de la inhibicié conductual (vegeu capitol 6). Concretament, es va
estudiar la funcié colinergica de tipus nicotinic en aquest circuit, atesa la rellevancia
que té en els processos d’aprenentatge.

Per tal de verificar la importancia del feix septohipocampic és necessari
demostrar que lalcohol afecta de manera selectiva a aquest circuit i alguna
conseqiiencia d’aquesta acci6 en el control de la conducta. Per aquest motiu es varen
portar a terme una serie d’experiments en els quals es varen observar diferencies
significatives en la reactivitat a la nicotina —agonista dels receptors nicotinics—,
injectada al sepzum medial 1 a ’hipocamp, entre els subjectes alcoholics i els control,
que va afectar la seva capacitat per a realitzar aprenentatges excitatoris de diferents
tipus. Garcfa-Rebollo 1 collaboradors  (2005), administraren  nicotina
intrahipocampal (CA1) a rates alcoholiques APP i observaren un clar efecte
disruptor en 'aprenentatge de la resposta a la palanca mentre que la mateixa dosi no
va tenir cap efecte en els subjectes control. L’efecte de la nicotina era dosi-
dependent i va revertitr quan es va coadministrar mecamilamina —antagonista
nicotinic no competitiu— Aquest antagonisme va ser total en els subjectes control
pero parcial en els subjectes alcoholics. Balcells (2002) va administrar nicotina al
septum medial 1 va obtenir el mateix efecte disruptor en I'aprenentatge de la resposta
a la palanca en el grup alcohol, mentre que en el grup control la va facilitar.
Paral lelament, es va portar a terme un altre experiment adregat a valorar els efectes
de la nicotina en aprenentatges complexos, mitjancant el laberint de Rabinovich i
Rosvolt, en subjectes APP. Novament existi una asimetria quant als efectes de la
nicotina intrahipocampal entre alcoholics i controls, ja que la nicotina millorava

I'execuci6 en alcoholics mentre que en controls 'empitjorava (Ribas, 2002).
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Tots els resultats obtinguts sén congruents amb una sensibilitzacié funcional
dels receptors nicotinics, en el CA1 de 'hipocamp i en el seprum medial, dels animals
alcoholics, ja que mostren una major reactivitat a la nicotina, mesurada en processos
d’aprenentatge excitatori simples 1 complexos, en comparacié amb els animals
control. Aquesta sensibilitzacié hauria estat produida pel consum, voluntari i cronic,
de dosis toxiques d’alcohol. Sabem que quan els nAChR sén sotmesos de manera
cronica a un agonista, com ¢és la nicotina, o a un modulador positiu, com és
I'alcohol, aquest es regula a l'alca (Yoshida ez a/, 1982). Aquesta adaptacié dels
nAChR en el feix septohipocampic, que d’altra banda com ja hem comentat sembla
irreversible, explicaria la sensibilitzacié funcional que observem en els animals
alcoholics davant els control 1 que s’evidencia en les diferéncies observades quant a
la reactivitat a la nicotina administrada. En els animals alcoholics, la nicotina resulta
ser disruptora en els processos d’aprenentatge simple mentre que no va tenir cap
efecte o, fins 1 tot, va millorar 'aprenentatge en els controls. En canvi, la seva acci6
en aprenentatges complexos, per exemple en la resolucié de laberints complexos,
sembla que és facilitadora en el cas dels animals alcoholics i1 disruptora en els
controls.

En un estudi fet en humans consumidors habituals d’alcohol (Hernandez,
1997) es varen obtenir resultats congruents amb les dades obtingudes en rates, i es
va observar un increment dosi-dependent del ritme #heta hipocampal en aquests
subjectes mentre que no es donava en els subjectes controls. Aquesta dada és
congruent amb la sensibilitzacié funcional del feix septohipocampic obtinguda en

els estudis en animals.
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7.2.2. Efectes del consum voluntari d’alcohol en Iaprenentatge

inhibitori

L’alcohol és una droga que, a dosis baixes o quan ja s’ha desenvolupat
tolerancia als efectes depressors, provoca desinhibicié conductual. Per aquest motiu
creiem que l'alcohol també pot estar afectant la capacitat de I'individu per a inhibir
un comportament de manera que empitjoraria la seva capacitat per a aturar una
conducta. En realitat, aquest fet, es faria patent en la manca de control que
presenten els alcoholics alhora de deixar de beure. Pel que fa a I'efecte de I’alcohol
en Paprenentatge inhibitori, avui dia existeixen molts pocs estudis, i la majoria es
basen en el paradigma d’administracié forcada d’alcohol. Les dades obtingudes per
Pallarés 1 col laboradors (1992), en rates consumidores voluntaries i croniques de
dosis toxiques d’alcohol, mostren que aquesta substancia dificulta especificament la
capacitat d’inhibir una resposta previament reforcada, quan la situacié és
senyalitzada per un estimul exteroceptiu. Atesa la dificultat que presenten els
addictes per a deixar de beure i l'acci6 que sembla tenir Ialcohol en la funcié
colinergica de tipus nicotinic del feix septohipocampic, principal circuit relacionat
amb la inhibicié conductual, creiem que seria rellevant estudiar la capacitat
d’aprenentatge inhibitori d’aquests animals alcoholics, 1 valorar I'efecte de la nicotina
injectada al seprumr medial. L’objectiu seria obtenir dades que ens permetessin
concixer els canvis que subjauen al consum cronic d’alcohol, i P'estat en que es
troben aquests circuits neurals, 1 que explicarien la dificultat que tenen els alcoholics

per a deixar de beure ila seva manca de control davant la beguda.

Veiem que existeix una manca de simetria, entre els resultats obtinguts en
estudis fets amb administracié6 forcada d’alcohol 1 els obtinguts mitjancant el
paradigma d’administracié voluntaria i cronica, quant a lefecte de I'alcohol en
Iaprenentatge. El consum voluntari d’alcohol en rates millora processos
d’aprenentatge simple, independentment que es tracti d’aprenentatge apetitiu o
aversiu, mentre que deteriora la capacitat d’inhibir respostes previament apreses. Per

tant, les dades obtingudes fins ara amb subjectes tolerants i depenents de ’alcohol,
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mostren que aquests animals difereixen notablement dels controls quant a processos
d’aprenentatge, tant excitatoris com inhibitoris. A més, les dades obtingudes en
estudis moleculars sobre el receptor nicotinic indiquen que aquestes diferéncies soén

de tipus permanent.

7.3. Efectes de ’abstinéncia d’alcohol en ’aprenentatge excitatori i inhibitori

Quant a Iefecte que té l'abstinencia d’alcohol, en animals depenents, en els
processos d’aprenentatge, tant excitatori com inhibitori, no hem trobat estudis
efectuats. Tal vegada, el que més s’hi assembla son els treballs en que s’estudia la
percaca de 'animal per la droga (vegeu capitol 3). No obstant aixo, en aquest cas no
es valora com afecta 'abstinéncia la capacitat d’aprenentatge, sindé simplement la
insistencia de 'animal per tornar a tenir accés a la substancia addictiva.

Creiem que seria molt important i necessari disposar de dades sobre quin grau
d’alteracié presenten els processos d’aprenentatge i els substrats neurals subjacents,
en els animals alcoholics que han deixat de beure, ja que ens permetria entendre una
mica més els canvis que s’han produit, i que perduren en el temps malgrat
perllongats periodes d’abstinéncia. Al capdavall, aquest és el veritable estat critic per
a laddicte 1 és el moment en que han d’incidir les terapies farmacologiques i

psicologiques.
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1. PLANTEJAMENT GENERAL

L’alcoholisme és el resultat d’un procés gradual en el que les persones canvien
paulatinament el seu patré de consum, incrementant progressivament la dosi
d’alcohol ingerida. El que inicialment és un procés reversible, la persona controla el
seu consum 1 aquest es pot adaptar a les circumstancies, s’acaba convertint en
irreversible. Malauradament, desconeixem quan, com i perque es produeix aquest
punt de ruptura entre un consum moderat i controlat i el consum abusiu amb
perdua del control sobre la conducta d’ingesta. D’altra banda, és important destacar
que, malgrat les diferencies individuals quant a la susceptibilitat a I'alcoholisme, en
realitat tots tenim el potencial per poder, en un moment u altre, desenvolupar
I'addicci6 a P'alcohol en cas de consumir-ne dosis farmacologicament significatives
de manera continuada.

El coneixement que tenim avui dia sobre els efectes de ’alcohol en el SNC i
les adaptacions que provoca son encara forga limitats. Malgrat coneixem en part els
canvis moleculars que subjauen a fenomens com la tolerancia i la dependeéncia
encara desconeixem el mecanisme responsable de I’'addiccié. L.a majoria d’estudis
han centrat la seva atencié en sistemes de neurotransmissié com séon el GABAergic,
el glutamatergic, el dopamineérgic i el serotoninergic, que experimenten adaptacions
que o bé son reversibles, o es compensen i neutralitzen després dun periode
d’abstinéncia més o menys llarg i que, per tant, no permeten explicar ’addiccio.
Creiem que l'adaptacié critica que dona lloc a T'addiccié ha de ser de caire
irreversible, doncs permetria explicar perque, fins i tot després d’anys d’abstinéncia,
’alcoholic segueix tenint dificultats per controlar el consum d’alcohol i el perque un
minim consum accidental, per exemple consumint algun tipus de salsa que porti
alcohol o alguna beguda suposadament “sense alcohol”, pot desencadenar una nova

recaiguda.
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Dades obtingudes previament en estudis fets en animals consumidors
voluntaris de dosis toxiques d’alcohol mostraren diferencies significatives, respecte
als controls, en diversos processos d’aprenentatge tant excitatori com inhibitori.
Aquestes dades conductuals junt amb altres obtingudes a nivell molecular, donaren
lloc a una serie de treballs destinats a valorar I'efecte de I’alcohol, quan és consumit
de manera cronica, en l'estat funcional de circuits relacionats amb I'aprenentatge, la
memoria i la inhibicié conductual. En aquest sentit, el feix septohipocampic sembla
ser un bon candidat doncs, per una banda, és un circuit clarament implicat en
processos plastics com laprenentatge 1 la potenciacié a llarg plag que es déna a
I’hipocamp, i per Dlaltra, perque és el principal circuit responsable de la inhibici6
conductual. Per tal de verificar la importancia d’aquest feix i el seu estat funcional en
els animals alcoholics es varen portar a terme una scrie d’estudis en els que es
valorava la reactivitat a la nicotina (agonista dels receptors nicotinics), dels animals
alcoholics envers als controls, quant a la seva capacitat per realitzar un aprenentatge
excitatori simple. En aquest sentit es varen portar a terme dos estudis en els que la
nicotina va ser injectada, intra-cerebralment, al sepzum medial 1 a Phipocamp (CA1).
Les dades obtingudes en aquests estudis sén congruents amb una sensibilitzaci6
funcional dels receptors nicotinics dels animals alcoholics, doncs mostren una major
reactivitat a la nicotina, mesurada en lafectacié6 dosi-dependent de processos
d’aprenentatge excitatori simple, en comparacié als animals controls. Aquesta
sensibilitzacié seria consequencia del consum cronic i voluntari de dosis toxiques
d’alcohol i, la seva base molecular, produiria la regulacié paradoxal a I'alga del
receptor nicotinic.

En estudis realitzats mitjancant técniques de binding usant nicotina tritiada hem
pogut observar com rates consumidores voluntaries de dosis croniques d’alcohol
mostren a hipocamp, al cap de 100 dies de consum, una densitat superior (gairebé
el doble) de receptors nicotinics que els subjectes controls. En un estudi posterior,
en el que es marcaren aquests receptors hipocampals amb nicotina i metilicaconitina,
s’observa que els receptors o7 no augmentaven la seva densitat pero si la seva
afinitat i es replica la regulacié a 'al¢a dels a4B2. Els receptors nicotinics han sigut

poc estudiats en aquest sentit pero dades provinents de diferents estudis, tant en
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animals com en humans, ens han fet pensar que poden jugar un paper important en
I'addiccié a Talcohol. D’una banda, sabem que I'alcohol modula positivament la
funci6é colinergica de tipus nicotinic 1 de laltra que, paradoxalment, enfront la
presencia continuada d’un agonista com és la nicotina o I'alcohol, aquest s’adapta

regulant-se a I’alca essent, probablement, una adaptacié de caire irreversible.

No obstant, encara desconeixem si els processos d’aprenentatge, i els substrats
neurals subjacents, es troben alterats en aquests animals alcoholics durant
I'abstinencia. Donada la manca de dades en aquest sentit, en aquesta tesi ens hem
plantejat estudiar I'estat funcional de la via colinergica de tipus nicotinic del feix
septohipocampic durant 'abstinencia, avaluant efecte d’una injeccié intraseptal de
nicotina en la capacitat de I'animal alcoholic per aprendre la resposta a la palanca
durant I'abstinéncia d’alcohol. Aquesta dada ens permetria saber quin és lestat
funcional del circuit quan, després de petllongats periodes d’abstinencia, ’alcoholic
segueix mostrant dificultats per mantenir-se sobri 1 permetria conecixer Dlestat
d’aquests substrats neurals de cara a la recerca de farmacs més efectius per tractar
'alcoholisme. En realitat, 'abstinencia és el vertader estat critic per ’alcoholic 1 és el
moment en el que han d’incidir les terapies farmacologiques 1 psicologiques.

Draltra banda, com ja hem comentat el feix septohipocampic és el principal
circuit responsable de la inhibicié conductual. Sembla que ’abis d’algunes drogues i,
entre elles I'alcohol, provoquen un empitjorament de la capacitat de la que disposen
els humans i els animals per aturar o inhibir algunes conductes, i entre elles la propia
conducta d’autoadministracié de la substancia toxica. D’altra banda, sabem que en
animals consumidors habituals de dosis altes d’alcohol, aquest provoca un
increment generalitzat i dosi-dependent en el patr6 EEG, del ritme zheta
hipocampic. Estudis sobre l'efecte de lalcohol en laprenentatge mostren un
empitjorament de la capacitat que té el subjecte per canviar la seva resposta quan
canvien les contingencies entre els estimuls 1 la capacitat per inhibir una conducta
que previament ha sigut reforcada. Aquests resultats podrien ser explicats en termes
d’inhibicié conductual: els animals intoxicats tindrien major dificultat en aprendre la

nova resposta ja que no podrien inhibir la resposta apresa préviament, 1 aquesta
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interferiria en la nova adquisicié. Donada la dificultat que manifesten els addictes
per deixar de beure i 'accié6 que sembla tenir I'alcohol en la funcié colinergica de
tipus nicotinic del feix septohipocampic, creiem que també seria interessant i
necessari estudiar la capacitat d’aprenentatge inhibitori d’aquests animals alcoholics
per tal de coneixer I'estat funcional i la implicacié d’aquest circuit en el control de la
conducta. Amb aquest objectiu, ens hem plantejat avaluar 'efecte d’'una injeccié
intraseptal de nicotina en la capacitat de ’animal alcoholic per inhibir una conducta
mitjan¢ant diferents programes de discriminacio, la prova de dos estimuls de Pavlov
i una prova d’extinci6, durant estat d’intoxicaci6é i d’abstinéncia. Aquestes dades
aportarien una mica més de coneixement sobre la dificultat que manifesten els
addictes per deixar de beure i la manca de control que mostren enfront a la beguda i

als estimuls o situacions condicionades amb el consum d’alcohol.
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2. EXPERIMENT I: Valoracié dels efectes de
Pabstinéncia alcoholica i de la nicotina intraseptal
en ’aprenentatge associatiu simple, mitjangant

el procediment del Free Shaping
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2.1. Objectius i hipotesis

Els objectius de 'Experiment I sén els segtients:

1) Obtenir subgrups d’animals, abstinents i no-abstinents, comparables quant
al seu nivell de consum, d’alcohol i de la dissolucié de glucosa, i quant al seu pes

corporal i nivell de privacié, el dia de la prova conductual (Free Shaping).

2) Replicar la sensibilitzacié funcional de la transmissié colinergica de tipus
nicotinic del feix septohipocampic, mitjancant 'administracié intraseptal de nicotina,
en animals consumidors cronics i voluntaris de dosis toxiques d’alcohol, en

Paprenentatge de la resposta a la palanca.

3) Valorar Pestat funcional de la transmissié colinergica de tipus nicotinic en
estat d’abstineéncia, en animals alcoholics i animals consumidors d’una dissolucio de
glucosa, mitjancant 'administracié intraseptal de nicotina, en 'aprenentatge de la

resposta a la palanca.

Les hipotesis experimentals plantejades en I’Experiment I son:

I. I’abstinencia d’alcohol disminuira la velocitat d’aprenentatge en relacié amb

els subjectes No-Abstinents (grups injectats amb Sali).
II. En subjectes alcoholics No-Abstinents, la nicotina disminuira la velocitat
d’adquisicié de la resposta a la palanca en forma dosi-dependent, essent I'efecte

maxim a la dosi de 10nM.

III. En alcoholics Abstinents, la nicotina disminuira la velocitat d’aprenentatge,

essent ’efecte maxim a la dosi de 20nM.
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IV. L’abstinencia de glucosa no afectara o incrementara la velocitat

d’aprenentatge en relacié amb els subjectes No-Abstinents (grups injectats amb

Sali).
V. En subjectes controls glucosa No-Abstinents, la nicotina disminuira la
velocitat d’adquisicié de la resposta a la palanca en forma dosi/depenent, essent

Pefecte maxim a la dosi de 20nM

VI. En controls Abstinents de glucosa, la nicotina disminuira la velocitat

d’aprenentatge, essent 'efecte maxim a la dosi de 20nM.

VII. L’efecte maxim de la nicotina en 'adquisici6 de la resposta sera major en

els grups alcoholics, independentment de la Condicié.
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2.2. Metodologia

2.2.1. Subjectes

Per a la realitzacié d’aquest experiment es varen utilitzar 189 rates mascle, de la
soca Wistar, de 21 dies d’edat procedents de lestabulari del Laboratori de
Psicobiologia de la Universitat Autonoma de Barcelona. Els animals varen ser
estabulats en gabies col lectives d’'un maxim de 3 6 4 subjectes fins als 60 dies
d’edat, moment en que eren individualitzats.

Les condicions ambientals com so6n la temperatura 1 la humitat relativa foren
controlades mantenint-les a 22+2°C i a 50-70%, respectivament. El cicle de llum-

foscor seguia un ritme circadia de 12 hores amb aquest ordre, respectivament: de

8:00 a.m. a 20:00 p.m.

2.2.2. Aparells

Els subjectes experimentals foren sotmesos a una cirurgia intracerebral per tal
d’implantar una canula guia (Model C315G/5,5mm de 26 ganuges; Plastics One;
Virginia, E.E.U.U.) al seprum medial mitjancant un aparell d’esterotaxia angular
(Stoelting, E.E.U.U.). Excepte en el moment de la injeccid, els animals portaven
sempre collocat un tap sobre la canula (dummy cannula) per tal d’evitar que aquesta
s’obturés (Model C315DC/5,5mm de 32 gauges; Plastics One; Virginia, E.E.U.U.)
(vegeu Figura 5).

Figura 5. Canules utilitzades.
D’esquerra a dreta:  dummy
cannula, canula guia i canula
d’injeccid.
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Per a les injeccions intra-cerebrals es va utilitzar una bomba d’injeccié (Plastics
One; Virginia, E.E.U.U.) on es situava una xeringa de precisi6 Hamilton de 10 pl
(Hamilton Bonaduz A.G., Switzerland) que anava connectada mitjancat un tub de
polietile (Model C313CT PE50 Heavy Wall; Plastics One; Virginia, E.EE.U.U.) a la
canula d’injeccié (Model C3151/8mm de 33 ganges; Plastics One; Virginia, E.E.U.U.).

Per la prova d’aprenentatge es varen utilitzar vuit gabies de condicionament
operant (Med Associates Inc.; St. Albans, E.E.U.U.) situades a I'interior d’un cubicle
per tal d’atenuar el soroll ambiental. Les gabies disposen d’un pannell on s’hi troben
una palanca retractil de 5 cm d’amplada, centrada a 7,5 cm de la base i amb un
contrapes de 6 grams, i una menjadora (situada a I'angle inferior dret) connectada al
dispensador que proporciona pellets de 0,4 grams (Noyes Precision Pellets; Research
Diets, Inc.; New Jersey, E.E.U.U.). Per altra banda, un llum, amb una bombeta de
12W, es troba a 3 cm per sobre de la palanca i a 4 cm de la dreta del pannell. A
langle superior de la gabia es va instal lar un bronzidor connectat a una font
d’alimentaci6 de 6v, que es va utilitzar només en el Experiment II. Les gabies
estaven connectades, mitjancant una interfase, a un ordinador que controlava els
programes de reforcament i el desenvolupament de les sessions experimentals. De la
mateixa manera, les dades generades en les gabies eren automaticament transferides,
via interfase, a 'ordinador on eren processades mitjan¢ant el programa informatic
MED PC (Med Associates Inc.; St. Albans, E.E.U.U.).

Per a Pestudi histologic, els cervells fixats es varen tallar amb un vibratom

model 752M (Campden Instruments, U.S.A.).

2.2.3. Farmacs

La soluci6 alcoholica es va preparar amb un 10% v/v d’etanol absolut, 99,5%
PS (Panreac, Barcelona) i un 3% p/v de D(+)-Glucosa (Panreac, Barcelona) dissolts
en aigua destil 1ada.

La soluci6 del grup control es va preparar amb el 3% p/v de D(+)-Glucosa

(Panreac, Barcelona) dissolta en aigua destil Jada.
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La nicotina (tartrat de (-)-Nicotina; Sigma, Madrid) administrada mitjan¢ant la
injecci6 intraseptal va ser dissolta en serum fisiologic (Laboratorios ERN,
Barcelona) 1 administrada en dosis de 10 1 20 nM en 0,5 plitres. Al grup experimental
Sali li fou administrada una injeccié equivolumeétrica del vehicle.

Els subjectes foren anestesiats amb una injecci6 intraperitoneal d’un coctai/ de
Ketamina (Ketolar 50 mgt/ml; Parke-Davis, S.L., Madrid) a una dosi de 100 mg/kg
i Xilacina (Rompun 2%; Bayer A.G., Germany) a una dosi de 4 mg/kg. Rera la
intervenci6 rebien una unica dosis intramuscular d’un antibiotic d’ampli espectre
(Baytril 2,5%; Bayer A.G., Germany, dosi de 5 mg/kg) amb la finalitat de prevenir
possibles infeccions.

Per a sacrificar els animals es va utilitzar pentobarbital sodic (Dolethal;
Vetoquinol, Madrid) a una dosi de 200 mg/kg pes i a una concentracié de 60

mg/ml.

2.2.4. Procediment

El procediment experimental portat a terme va ser préviament supervisat i
autoritzat per la Comissié d’Etica de la Universitat Autonoma de Barcelona i s’ajusta
a la normativa aprovada per la Directiva de la Comunitat Europea (86/609/ECC)

pel que fa ala cura i a la utilitzacié d’animals de laboratori.

Obtencio dels animals alcoholics
El procediment experimental seguit en aquest treball per tal d’obtenir animals
consumidors cronics de dosis toxiques d’alcohol és 'anomenat procediment APP

(Alcoholisme Primari Precog) (Garcia-Rebollo ez al., 2005; Darbra ef al., 2002) que

consta de les seglients fases:

a) Fase de lliure accés.
Quan els subjectes complien 21 dies d’edat eren deslletats i allotjats en gabies
de 3 6 4 individus procedents de la mateixa ventrada, assignant-los a 'atzar a un dels

dos grups experimentals (grup Alcohol: n=89; grup Control: n=100). Els animals
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tenien accés ad libitum al menjar 1 a dues ampolles: una d’aigua i Ialtra, en funci6 del
grup experimental al que foren assignats, era o bé la solucié alcoholica (subjectes
alcoholics) o bé la solucié edulcorada (subjectes control).

Les ampolles es netejaven i es renovava el seu contingut dues vegades per
setmana (dilluns i divendres). A més a més, es canviava la posicié de les ampolles
per tal d’evitar un consum determinat per habits de col locacid. Aquesta fase tenia

una durada de 3 setmanes.

b) Fase d’accés restringit: 5 dies per setmana.

A partir de la quarta setmana d’accés ad /ibitum al menjar i a les dues ampolles
es mantingueren les mateixes condicions excepte el cap de setmana, durant el qual
les dissolucions eren retirades i substituides per una altra ampolla d’aigua. Aquesta
fase durava 2 setmanes, moment en el que els subjectes complien 2 mesos d’edat i

eren individualitzats.

c) Fase d’accés restringit: 1 hora al dia.

Quan els subjectes complien 2 mesos d’edat eren allotjats en gabies individuals
1 sotmesos a un canvi en les condicions d’accés al menjar i a les dissolucions.
Ambdoés grups experimentals tenien accés a la dissolucié durant una hora i al menjar
durant tres hores al dia de dilluns a divendres. I.’accés al menjar comengava amb
I’hora d’accés a la dissolucié i s’allargava dues hores més una vegada retirada
I'ampolla de la dissolucié. Normalment I’animal disposava de dues ampolles d’aigua,
quan es posava pero I'ampolla de la dissolucié es retirava una de les ampolles
d’aigua, tornant-se a col locar immediatament una vegada finalitzada ’hora de
consum; d’aquesta manera el subjectes sempre tenien accés a dues ampolles. Els
caps de setmana els subjectes tornaven a tenir accés ad /ibitum al menjar i a les dues
ampolles d’aigua.

La quantitat de dissolucié consumida era mesurada cada dia després de 'hora
d’accés. Per altra banda els subjectes eren pesats el dilluns i el divendres de cada
setmana. Aquesta fase tenia una duracié de 3 setmanes (setmana 1 fins a la setmana

3, vegeu Annex I).
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d) Fase de privacié de menjar i reducci6 de pes.

Quan els subjectes tenien 81 dies d’edat, 10 dies abans de la prova
d’aprenentatge (setmana 4), 'accés a les dissolucions es mantenia de la mateixa
manera pero es restringia 'accés al menjar de forma gradual fins que els subjectes
arribaven al 80% del seu pes ad /ibituz amb la finalitat d’utilitzar el menjar com a
reforcador en Texecucié de la prova d’aprenentatge. Aquesta restriccié gradual
consistia en donar 5 grams diaris (de dilluns a diumenge) de menjar a cada animal
fins que arribava al 80% del seu pes ad /ibitur» moment en el qual es calculava
mitjan¢ant la seglient férmula la quantitat de menjar que li corresponia per tal de

mantenir aquest pes fins al final de Pexperiment:

Grams de menjar = (Pes de privacié al 80% - Pes actual) x 80/100

Durant el cap de setmana els animals només tenien accés a les dues ampolles
d’aigua.

A partir d’aquesta setmana 1 fins al final del procediment experimental els
animals eren pesats cada dia de dilluns a divendres aixi com mesurada la quantitat de

dissolucio consumida.

Cirurgia estereotaxica

Entre els 74 1 els 78 dies d’edat (setmana 3) els animals foren sotmesos a la
implantacié6 permanent d’una canula guia al seprwm medial mitjancant cirurgia
estereotaxica  angular  (Coordenades:  Anteroposterior=+0,20;  Lateral=0;
Profunditat=-6) amb un angle de 20° respecte a Bregma 1 segons I'atlas de Paxinos 1

Watson (1986) (vegeu Figura 06).
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Figura 6. Estereotaxia angular.

Subjecte experimental en el moment d'iniciar-se la cirurgia, té la zona a
interessar rasurada i les orelles i els incisius fixats. L'aparell és el que
s'utilitza per a intervencions mitjan¢ant coordenades angulars.

Els dies posteriors a la intervencié quirturgica els animals tenien lliure accés al
menjar de manera que disposaven d’un minim de 3 dies per recuperar-se de la
intervencio. Per altra banda tingueren accés a la seva hora diaria de consum de la
dissolucié corresponent com era habitual excepte el dia segiient de la intervencié
quirdrgica.

Durant els dies posteriors a la intervencié els animals varen ser supervisats i
controlats mitjancant un protocol de seguiment postoperatori, fins a la seva total
recuperaci6, abans de continuar amb el protocol experimental. Els registres de

consum i pes es van continuar realitzant de dilluns a divendres.
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Procediment d’abstinencia

En iniciar-se la setmana de les proves conductuals (setmana 5), els subjectes
varen ser assignats aleatoriament en funcié dels factors Condicié: abstinents (A) 1
no-abstinents (NA) 1 Tractament: nicotina 10 nM, 20 nM o vehicle sali, als diferents
grups experimentals. Els subjectes abstinents deixaven de tenir accés a la dissolucié
alcoholica o de glucosa des del dia abans de la prova d’aprenentatge i tornaven a
beure una vegada havien assolit el criteri d’aprenentatge (vegeu més endavant). Els

grups experimentals resultants foren els seglients:

CONDICIO TRACTAMENT
GRUP ALCOHOL
08 } No-Abstinent (NA) éﬁon;%
| n=46 | Nic20 n=17
| AbStine;;t (A) | 1\?iil1ion::1§7
GRUP CONTROL = Nic20 n=16
o100 No-Abstin4e9nt (NA) lﬁiilli 0n:228
a0 Nic20 n=15

Injeccio intraseptal

Durant els dies 88, 89 1 90 d’edat es va portar a terme un protocol d’habituacié
progressiva a la situacié de la injeccid, que consistia en exposar I'animal a les
mateixes condicions (sorolls de la bomba d’injeccié, immobilitzacié del cap,
manipulaci6é del tap de canula...) que el dia de la injecci6é per tal de disminuir al

maxim l'estrés de 'animal i d’aquesta manera facilitar el procés de la injeccio.
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Als 91 dies d’edat els subjectes varen rebre la injeccié intraseptal de nicotina o
de sali 10 minuts abans de la prova d’aprenentatge (Free Shaping).

El procediment d’infusié va consistir en la introducci6 de la canula d’injeccié a
la canula guia implantada. En aquest moment es posava en marxa, durant 1 minut, la
bomba que, mitjangant la xeringa de precisié6 Hamilton i a través del tub de polietile,
injectava 0,5 pl de la substancia corresponent. Posteriorment es mantenia la canula

d’injeccié 1 minut més introduida per tal d’evitar un possible reflux (vegeu Figura 7).

Figura 7. Injecci6 intraseptal de Nicotina.
El subjecte, habituat préviament a aquesta posicio, pot
esser subjectat suaument, sense rebel Jar-se

Prova d’aprenentatge: Free Shaping

La prova d’aprenentatge es realitza, com s’ha descrit anteriorment, el dia 91
d’edat 10 minuts després de la injeccié intraseptal. Com ja s’ha explicat
anteriorment, els animals assignats a la condicié Abstinéncia varen portar a terme la
prova d’aprenentatge sense haver tingut accés previament a les dissolucions
d’alcohol o glucosa, mentre que els animals de la condicié No-Abstinéncia tingueren

accés a la dissoluci6é durant ’hora previa a la prova conductual. Pel que fa al menjar,
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el animals no hi tingueren accés fins després de la prova per tal de poder utilitzar el
menjar com a refor¢ador.

El programa de condicionament consistia en 1 sessié de Free Shaping i, només
en cas de que I'animal no assolis el criteri d’aprenentatge, havia de passar, al dia
segient, una segona sessié de Free Shaping modificada (veure més endavant) pero
sense injeccié previa. Aquest programa de condicionament es va portar a terme
utilitzant un procediment estandarditzat anteriorment (Ferré i Garcia-Sevilla, 1987,
Pallarés ez al., 1995).

La primera sessi6é de Free Shaping consistia en que I'animal havia d’aprendre a
prémer la palanca de la gabia d’Skinner per tal d’obtenir un peller de menjar (vegeu
Figura 8). En aquesta primera sessio el criteri d’adquisicié de Paprenentatge esta
fixat en un minim de 10 respostes en els 50 minuts que, com a maxim, dura la
prova. Per altra banda, el programa també pot finalitzar abans d’aquests 50 minuts si
el subjecte emet 96 respostes i/o rep 120 pellets per tal d’evitar que 'animal es pugui
saciar. Les mesures d’aquesta sessié son el temps que transcorre entre que el
subjecte emet la primera resposta i arriba al criteri d’aprenentatge (emissié de 10

respostes), aix{ com la taxa a partir de la desena resposta.

Figura 8. Sessi6 de Free Shaping en gabia de Skinner.
Aquesta sessio es realitza amb la caixa d'insonoritzacié
totalment  tancada, sense cap Intervencié de
l'experimentador.
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Com s’ha dit anteriorment, si el subjecte no arribava a emetre 10 respostes a
Iendema repetia un programa molt semblant, també de 50 minuts de duracid, pero
que en lloc de dispensar automaticament un peller per minut, com ocorria en la
primera sessio, ho feia cada dos. Aquesta petita modificacio té com a finalitat evitar
que I'animal esperi passivament el reforcador. El llum de la gabia estava ences

durant tota la sessid en els dos casos.

Estudi histologic

Al finalitzar les proves conductuals els subjectes eren mantinguts durant 1
setmana més, en concret fins als 99 dies d’edat, per tal de tornar a estabilitzar el
consum de les dissolucions (setmana 6). Posteriorment es sacrificava els animals
amb una injeccié intraperitoneal de pentobarbital sodic. Minuts abans es repetia la
injeccid intracerebral per injectar 0,5 pl d’una solucié de tionina (Sigma, Madrid) amb
la finalitat de situar ’abast de la substancia injectada 1 verificar la seva localitzaci6 al

septum medial (vegeu Figura 9).

Figura 9. Injecci6 intraseptal.

Secci6é coronal del cervell de rata mostrant el
septum medial 1 la trajectoria i desti de la cannula
d'injeccio, en negre es reprodueix l'abast de la
injecci6 de nicotina.
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Immediatament després de 'eutanasia es procedia a 'extraccié del cervell que era
introduit en una dissolucié de formaldehid al 10% (Formaldehid 37-38% p/p;
Panreac, Barcelona) durant un minim de 2 setmanes per tal de ser fixat. Passat
aquest periode de temps es procedia a tallar els cervells amb un vibratom en lamines
coronals de 100 micres. Posteriorment es va portar a terme un procediment de
tinci6 amb Violeta de Cresil (Sigma, Madrid) per tal de determinar la localitzaci6 de

la canula guia i la difusi6 de la gota de tionina.
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2.3. Resultats

Es varen eliminar de l'analisi de dades aquells subjectes amb la canula mal
implantada (n=39), els animals que el dia del Free Shaping tenien un pes de privacié
per sobre del 80% (n=33) i els que no assoliren el criteri d’aprenentatge, establert en
10 respostes, ni en la primera ni en la segona sessié del Free Shaping (n=32), resultant
un total de 189 subjectes que varen ser distribuits a 'atzar en els 12 grups del

disseny experimental.

2.3.1. Estudi del pes

Lanalisi de la varianga per a mesures repetides portada a terme no mostra
diferencies estadisticament significatives en el pes, al llarg de les sis setmanes, entre
els subjectes del GRUPS (Alcohol i Control glucosa) [F(1,177)=0,0043; p=NS] ni
tampoc quant al factor CONDICIO (Abstinent o No-Abstinent) [F(1,177)=0,644;
p=NS] ni al TRACTAMENT (Sali, Nic10, Nic20) [F(2,177)=0,185; p=NS§].
Tampoc s’observen diferencies significatives en les interaccions d’aquests factors.

El pes dels subjectes d’ambdés grups (Alcohol 1 Control) no difereix entre ells
[F(5,885)=1,621; p=NS] i segueix una EIVOLUCIO significativa al llarg de les 6
setmanes [F(5,885)=2078,7; p=0,0001], observant-se un increment significatiu del
pes des de la setmana 1 fins a la 3 (setmana de la intervencié quirdrgica) (p=0,0001,
prova de Newman-Keuls). Posteriorment, s’observa un decrement del pes que
coincideix amb T’inici de la privacié del menjar (setmana 4) (p=0,0001, prova de
Newman-Keuls). A la setmana 5 s’assoleix el percentatge de privacié fixat, motiu
per el qual també s’observa una disminuci6 significativa del pes dels animals, que és
la mateixa per ambdos grups (p=0,0001, prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura
10). Els subgrups resultants d’aplicar la CONDICIO i el TRACTAMENT del
disseny no mostren evolucions diferents  ([F(5,885)=0,803; p=NS§] i
[FF(10,885)=1,078; p=NS§], respectivament).
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Evolucio del pes

1
380 : !
. : —e— Alcohol
_ 260 ! —a— Control
IS
© 340 - I
g |
- 1
<2 320 A I |
8 cirurgia |
o 1
300 - I
Privacio  gno pes ad libitum
280 | |
2 3 4 ° °
Setmana

Figura 10. Pes dels subjectes al llarg de les sis setmanes.
Evoluci6 significativa (p=0,0001, prova de Newman-Keuls).

Les mitjanes dels pesos al llarg de les sis setmanes, tant pel grup Alcohol com

Control glucosa, es mostren a la taula I'V.

Tanla IV, Pes corporal en grams. Mitjiana setmanal®Desviacio Estandar

Setmana 1

Setmana 2

Setmana 3

Setmana 4

Setmana 5

Setmana 6

Alcohol
n=89

312,57+21,76

332,07+22,80

362,39+25 54

344,77425,72

302,57+23,21

295,80%20,95

Control
n=100

311,64+19,66

332,561+20,82

366,19122 .61

348,96£23,03

305,68%20,50

299,45+18,47
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Quant al percentatge de privacié que presentaven els subjectes alcohols 1
controls el dia del Free Shaping, la mitjana fou del 78,6211,09%.

L’analisi mixta de la varianga no va mostrar diferéncies significatives entre els
GRUPS del disseny en el nivell de privacié en la setmana de les proves conductuals
[F(1,177)=0,207; p=NS]. Tampoc es trobaren diferéncies en el factor CONDICIO
[F(1,177)=2,691; p=NS§] ni en el TRACTAMENT [F(2,177)=0,436; p=NS].

2.3.2. Consum d’alcohol

I’analisi de la varianga per a mesures repetides del consum d’alcohol, mesurat
en grams d’alcohol per Kg de pes i hora, mostra una EIVOLUCIO significativa del
consum al llarg de les sis setmanes [F(5,415)=105,97; p=0,0001]. Com es mostra a la
taula V, tots els subjectes tingueren un consum toxic, és a dir, major de 0,3 g/Kg de
pes 1 hora. No es trobaren diferéncies significatives en el factor TRACTAMENT
[F(10,415)=0,988; p=NS§].

Taula V. Consum d’alcobol en gr EOH/ Kg. Mitjana setmanal®Desviacid Estandar.

Setmana 1 | Setmana 2 | Setmana 3 | Setmana 4 | Setmana 5 | Setmana 6

NA | 215058 | 1694046 | 1432035 | 2194054 | 2,65+0,68 | 2.49+0.72
Consum | n=46
alcohol

nf% 1,6040,54 | 1,6340,51 | 1,41+0,46 | 2,16+0,49 * 2,76+0,67

* A la setmana 5 no hi ha comput setmanal pel subgrup Abstinent degut a que només
tenien accés a ’alcohol durant dos dies
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Quant a PEVVOLUCIO del consum, durant les dues primeres setmanes
s’observa un consum estable d’alcohol en els dos subgrups (Abstinent i No-
Abstinent). A la tercera setmana, s’observa en ambdds subgrups un decrement
significatiu del consum respecte a la setmana anterior (p=0,0001, prova de
Newman-Keuls), causat per I'intervencié quirurgica soferta ja que, al dia segtient de
la cirurgia, Panimal no té accés a l'alcohol 1 necessita uns dies per recuperar el
consum previ a lintervencid. A la quarta setmana, coincidint amb linici de la
privaci6 de menjar, s’observa un augment significatiu del consum d’alcohol
(p=0,0001, prova de Newman-Keuls) en els dos subgrups (Abstinent i No-
Abstinent). A la cinquena setmana entra en joc la CONDICIO imposada, els animals
No-Abstinents continuen amb una pauta creixent del consum respecte a la setmana
anterior (p=0,0001, prova de Newman-Keuls). Per ultim, a la setmana 06, els animals
No-Abstinent mostren un consum estable respecte a la setmana anterior, mentre
que els Abstinents presenten un increment significatiu del consum d’alcohol
respecte a I'tltima setmana en la que havien tingut accés a la dissolucié alcoholica a

diari (setmana 4) (p=0,0001, prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura 11).

Evolucié del consum d'alcohol

T

o 2,5 N 'ﬁ
— prova conductual
o2 - ——NA
5 privacio

"’1,5 b menjar A

s .
=] E cirurgia
S05 -
© 0
1 2 3 4 5 6
Setmana

Figura 11. Evoluci6 del consum d’alcohol, en grams
d'alcohol/Kg de pes i hora.

L’evolucié és significativa per ambdods subgrups
(p=0,0001, prova de Newman-Keuls).
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2.3.3. Consum de la dissolucié de glucosa

L’analisi de la varianca per a mesures repetides del consum de la dissoluci6 de
glucosa, mesurada en cl/Kg de pes i hora, també mostra una ETOLUCIO
significativa del consum al llarg de les sis setmanes [F(5,470)=67,929; p=0,0001]. El
consum fou estable al llarg de les dues primeres setmanes en els dos subgrups
(Abstinent 1 No-Abstinent), observant-se un decrement significatiu durant la tercera
setmana degut a lintervencié quirdrgica (p=0,0001, prova de Newman-Keuls).
Posteriorment, coincidint amb la privacié de menjar (setmana 4) es produeix un
increment significatiu del consum en els dos subgrups (Abstinent i No-Abstinent)
(p=0,0001, prova de Newman-Keuls). A la cinquena setmana, s’imposa la
CONDICIO, els subjectes No-Abstinents el consum mostra un increment
significatiu respecte a la setmana anterior (p=0,0001, prova de Newman-Keuls). A
I'dltima setmana s’observa que els subjectes No-Abstinents mostren un consum
estable respecte a la setmana anterior, mentre que els Abstinents mostren un
increment significatiu del consum de glucosa respecte a la setmana 4 (p=0,0001,
prova de Newman-Keuls) (vegeu Figura 12). No hi ha diferéncies estadisticament
significatives quant al factor TRACTAMENT [F(10,470)=1,278; p=NS].

A la taula VI es mostren les mitjanes del consum de glucosa, en cl de solucié

per Kg de pes i hora, dels dos subgrups (Abstinent i No-Abstinent).

Tauta V1. Consum de glucosa en cl/ Kg. Mitjana setmanal®Desviacid Estandar.

Setmana 1 | Setmana 2 | Setmana 3 | Setmana 4 | Setmana 5| Setmana 6
NA
3,81+0,98 | 3,80+0,92 | 2,39+0,80 | 3,99+0,99 | 4,83+1,86 | 4,61£1,60
Consum | n=49
1
gicosa n§51 377+0,90 | 3,7240,83 | 2,5140,75 | 393+1,02 * 4,85+1,42

* A la setmana 5 no hi ha comput setmanal pel subgrup Abstinent degut a que només

tenien accés a la dissolucié durant dos dies.
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Evolucid del consum de glucosa
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Figura 12. Evoluci6é del consum de la dissolucio
de glucosa, mesurat en cl de soluci6/Kg de pes i
hora. IL’evoluci6 ¢és significativa per ambdoés
subgrups (p=0,0001, prova de Newman-Keuls).

2.3.4. Prova d’aprenentatge: Free Shaping

Criteri d’aprenentatge de la resposta a la palanca

L’analisi de la varianca realitzada per a les variables adquisici6 de la resposta a
la palanca i emissié6 de la primera resposta mostra un efecte significatiu en la
interaccié dels factors GRUP per TRACTAMENT [F(4,352)=3,801; p=0,004];
CONDICIO per TRACTAMENT [F(4,352)=2,644; p=0,033] i GRUP per
CONDICIO per TRACTAMENT [F(4,352)=2,661; p=0,032] (vegeu Figures 13 i
14).

Pel que fa a la interaccié GRUP per CONDICIO, quant al temps que tarden els
animals en adquirir la resposta a la palanca, si es comparen els grups Alcohol i
Control glucosa tractats amb Sali, observem que hi ha diferéncies estadisticament
significatives entre els subjectes alcoholics Abstinents 1 els subjectes dels grups

Control Abstinent (p=0,038, prova de Duncan) i No-Abstinent (p=0,023, prova de
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Duncan). Les mitjanes de temps que va tardar cada un d’aquests grups en adquirir la
resposta a la palanca foren les seglients: el grup Alcohol Abstinent injectat amb Sali:
1.452,94+1.650,81 segons; el grup Control Abstinent Sali: 603,58 +£785,86 segons 1 el
grup Control No-Abstinent Sali: 525,37+£495,47 segons.

Quant a la interacci6 GRUP per CONDICIO per TRACTAMENT, segons les
analisis post-hoe, els subjectes alcoholics No-abstinents que varen rebre la injecci6 de
Nicotina a una concentracié de 10nM trigaren més temps (2108,81+326,03 segons)
en adquirir la resposta a la palanca que els subjectes alcoholics No-Abstinents que
foren injectats amb la concentracié de 20nM de Nicotina (849,35+£218,67 segons;
p=0,003, prova de Newman-Keuls), també trigaren més que els injectats amb Sali
(651,27£319,27 segons; p=0,0001, prova de Newman-Keuls). Pel que fa als animals
alcoholics Abstinents, s’observen diferencies estadisticament significatives entre el
subgrup Sali, que va ser el que va tardar més temps en adquirir la resposta a la
palanca (1452,941+400,38 segons), 1 el subgrup que va rebre la injeccié de Nicotina
20nM (611,64£169,03 segons) (p=0,038, prova de Duncan). El grup alcohol
Abstinent Sali també mostra diferéncies estadisticament significatives amb el grup
alcohol No-Abstinent Sali (651,27£1058,93 segons; p=0,046, prova de Duncan).
Draltra banda, els subjectes alcoholics Abstinents que foren injectats amb nicotina
10nM  (778,66+£518,39 segons) mostren diferencies significatives respecte als
alcoholics No-Abstinents nicotina 10nM (2108,81£1383,23 segons; p=0,002, prova
de Newman-Keuls).

Pel que fa als subjectes dels grups Control glucosa, només trobem diferéncies
estadisticament significatives en el subgrups No-Abstinent. Els animals d’aquest
subgrup injectats amb Nicotina a una dosi de 20nM (1215,33+1167,24 segons)
mostren diferéncies estadisticament significatives respecte als subjectes del mateix
subgrup injectats amb Sali (525,372495,47 segons; p=0,04, prova de Fisher) i amb
Nicotina 10nM (473,38%£290,70 segons; p=0,03, prova de Fisher), ja que varen ser el
que més temps trigaren en assolir el criteri.

L’efecte maxim de la nicotina també mostra diferéncies estadisticament
significatives (p=0,02, prova de Newman-Keuls) en el grup Alcohol i en el grup

Control glucosa. En el cas del grup Alcohol, aquest efecte es dona en el subgrup
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No-Abstinent injectat amb Nicotina 10nM (2108,81£1383,23 segons) mentre que

en el cas del grup Control es dona en el subgrup No-Abstinent injectat amb

Nicotina 20nM (1215,33%£1167,24 segons).

Temps (en segons)
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Figura 13. Temps necessari (en segons) per a assolir el criteri
d’adquisicié mesurat a partir de I'emissié de la primera resposta.
*: p=0,05; *¥*: p=0,001 1 ***: p<0,0001.
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Emissio6 de la primera resposta a la palanca

Quant al temps de latencia de la primera resposta, en els animals alcoholics,
cap diferéncia fou significativa ni en funci6 de la CONDICIO ni del
TRACTAMENT. Pel que fa a 'ordenacié dels resultats, els subjectes Abstinents
foren en general més lents. La dispersié pero, fou important en aquesta mesura.

Pel que fa al grup Control glucosa, s’observen diferéncies estadisticament
significatives en el subgrup Abstinent, entre els animals que reberen la injeccié de
Nicotina 10nM (32,23%6,17 segons), que foren els més rapids, 1 els Salins
(106,221+22,84 segons), que varen ser els que tardaren més temps en emetre la
primera resposta (p=0,037, prova de Duncan). No s’observen diferencies

significatives en els subgrups No-Abstinents.
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Figura 14. Temps necessari per a emetre la primera
resposta.
*: p=0,05, prova de Duncan.
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Taxa de respostes posterior a ’adquisici6 de la resposta a la palanca

La taxa de respostes (quocient entre respostes i temps) mesurada entre la
desena i la vintena resposta, no mostra cap efecte significatiu ni en el factor GRUP
[F(1,169,)=1,241; p=NS] ni en la CONDICIO [F(1,169)=0,000; p=NS] ni en el
TRACTAMENT [F(2,169)=0,063; p=NS§] (vegeu Figura 15).
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Figura 15. Taxa de respostes (respostes/minut)
mesurada entre la desena i vintena resposta
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2.4. Discussi6

Els objectius principals plantejats en aquest estudi varen ser, d’una banda,
replicar la sensibilitzacié funcional de la transmissi6 colinérgica de tipus nicotinic del
feix septohipocampic, obtinguda, en treballs anteriors, en animals alcoholics a
I’hipocamp (Garcia-Rebollo e al., 2005) 1 al septum medial (Balcells, 2002) 1 de I’altra,
estudiar I'estat funcional d’aquesta transmissié quan I’animal alcoholic es troba en
una situacié d’abstinencia. Amb aquesta finalitat, es va valorar la reactivitat a la
nicotina intraseptal dels animals alcoholics i controls, en condicié d’abstinéncia i no-
abstinéncia, en l'aprenentatge de la resposta a la palanca. Una de les nostres
hipotesis de partida era que l'abstinéncia d’alcohol disminuiria la velocitat de
Paprenentatge d’aquesta resposta en els animals alcoholics, perd no en els controls.
Quant a lefecte de la nicotina intraseptal, es va hipotetitzar que, en el cas dels
subjectes alcoholics no-abstinents, la nicotina augmentaria el temps necessari per
adquirir la resposta a la palanca en forma dosi-dependent, amb un efecte maxim a la
dosi de 10nM, mentre que en el cas dels alcoholics abstinents la nicotina també
tindria un efecte disruptor pero amb un efecte maxim a la dosi de 20nM. En el grup
control, s’esperava que la nicotina disminuis la velocitat d’adquisicié de la resposta a
la palanca en forma dosi-depenent, amb un efecte maxim a la dosi de 20nM, tant en
el subgrup no-abstinent com en 'abstinent. El requisit previ per a poder confirmar o
refutar les hipotesis era el d’obtenir subjectes alcoholics i controls, tant abstinents
com no-abstinents, per a cada una de les dosis de nicotina i pel grup sali, que fossin
comparables quant al seu pes durant tot 'experiment i, especialment, el dia de la
prova d’aprenentatge (Free Shaping) i quant al seu consum, exceptuant el moment en
el que s’iniciava abstinencia, donada la rellevancia d’aquestes variables en I'execucié

de la prova.

Condicions dels grups experimentals

Els 12 grups experimentals varen ser comparables quant al pes, 1 'evolucid
d’aquest, que va ser congruent amb les condicions del procediment experimental, al
llarg de les sis setmanes de durada de experiment (vegeu Figura 10, apartat 2.3.1).

Laplicaci6 de la condicié d’abstinencia, de la qual no tenfem precedents en la rata
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APP, tampoc va esbiaixar el pes en cap dels grups pertinents. L’estricte control del
nivell de privacié era necessari en aquest experiment perque la mesura
d’aprenentatge emprada és sensible a excessos en el pes de privacié, de tan sols un
3%.

Quant al consum d’alcohol i de la dissoluci6 de glucosa, foren comparables els
subgrups abstinents 1 no-abstinents, abans de que simposes la Condicié
d’Abstinencia. El consum d’alcohol i de glucosa va evolucionar al llarg de
Iexperiment, mantenint-se estable durant les dues primeres setmanes en les que els
animals tenien accés a la dissolucié una hora al dia, disminuint la tercera setmana, a
causa de la intervencié quirdrgica, i augmentant a la quarta a causa de I'inici de la
privacié del menjar en ambdods grups. En el cas dels subjectes alcoholics, el consum
promig d’alcohol aquesta setmana fou set vegades més gran que la seva taxa
metabolica. La cinquena setmana, s’imposa la condicié d'abstinencia, i la resta de
subgrups no-abstinents, mostren un increment del consum sense que hi hagi
diferencies entre ells. A Idltima setmana, en la que novament tots els grups tenen
accés a la dissolucid, els animals alcoholics abstinents mostren un increment
significatiu del consum respecte a 1dltima setmana en la que si hi havien tingut
accés, mentre que els no-abstinents mantenen un consum estable respecte a la
setmana anterior. La dosi consumida pels subgrups abstinents la tltima setmana fou

un consum nou vegades per sobre de la dosi toxica en rates.

Aprenentatge: efectes de 1'abstinencia

Per a la valoracié de I'efecte de l'abstinencia i de la nicotina intraseptal en
I'adquisici6é de la resposta a la palanca, s’han considerat les tres mesures seglients:
d’una banda, el criteri d’adquisici6 de la resposta a la palanca, que s’ha definit com el
temps que transcorre entre la primera 1 la desena resposta, i que és una mesura
especifica d’aprenentatge associatiu. Una altra mesura ha sigut el temps
transcorregut des que I’animal entra a la gabia de Skinner i emet la primera resposta,
que es tracta d’'una mesura de reactivitat —emocional 1 instrumental— a la situacié de
la cambra experimental i, per dltim, la taxa de respostes posterior a I'adquisicié de

Paprenentatge, entre 10 1 20 respostes, que és una mesura d’execucié motriu.
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Pel que fa a I'analisi de efecte de I'alcohol i de 'abstinéncia en 'adquisici6 de
la resposta a la palanca, les dades obtingudes mostren que I'alcohol no deteriora
I'adquisici6 d’aquest aprenentatge en els subjectes alcoholics no-abstinents mentre
que si ho fa en els subjectes que porten a terme Paprenentatge sota la condicié
d’abstinencia. Concretament, els subjectes alcoholics abstinents, necessiten el doble
de temps per adquirir aquesta resposta respecte als alcoholics no-abstinents i als
subjectes del grup control (o glucosa) tant sota la condicié d’abstinéncia com de no-
abstinéncia. I’abstinéncia, en els subjectes alcoholics ha provocat un desplagament
de la corba dosi-resposta cap a la dreta, respecte als alcoholics no-abstinents.

Quant al grup control, tot i que I'abstinéncia de glucosa implica un augment de
la motivacié per menjar degut a que es tracta d’un nivell de privacié major, en aquest
cas no altera el procés associatiu que representa 'adquisicié de la resposta a la
palanca. Aixi doncs pel que fa a l'abstinencia es confirma la nostra hipotesi de

l'efecte diferencial entre grups.

Aprenentatge: efecte de la nicotina

En ladquisici6 de la resposta a la palanca la nicotina ha tingut un efecte
disruptor dosi-dependent que varia en funcié del grup. En el cas dels subjectes
alcoholics no-abstinents, empitjora 'adquisicié triplicant el temps necessari per
assolir 'aprenentatge de la resposta a la palanca a la dosi de 10nM. Aquesta dada
s'ajusta a la hipotesi formulada, i replica una vegada més el desplacament de la corba
dosi-resposta cap a l'esquerre en aquesta mesura d’aprenentatge, ja que es tracta
d’una corba similar a 1‘obtinguda per Balcells (2002) en el septum medial i semblant a
Pefecte obtingut injectant nicotina en la regié CA1 de hipocamp (Garcfa-Rebollo e#
al., 2005). L’efecte de la nicotina en els subjectes alcoholics, té efectes oposats en els
subgrups abstinent i no-abstinent, ja que en el cas dels alcoholics abstinents, la
nicotina va acurcar el temps d’adquisicié de la resposta a la palanca a la dosi de
20nM. Aquest efecte sembla reproduir-se per a la dosi de 10nM tot i que, en aquest
cas, 'efecte va ser menor 1 no va arribar a ser significatiu. Si observem la Figura 13
(apartat 2.3.4), veiem que el grup d’animals alcoholics abstinents que reberen la

injecci6 de nicotina a una dosi de 20nM adquiriren la resposta a la palanca tant rapid
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com els animals alcoholics no-abstinents injectats amb sali. Es a dir, contrariament
al que haviem hipotetitzat, en els animals alcoholics abstinents, la nicotina
intraseptal sembla neutralitzar 'efecte de 'abstinencia en I’adquisicié de la resposta a
la palanca, és a dir, almenys en aquesta mesura, la nicotina a la dosi maxima esta
substituint ’efecte de I’alcohol en els alcoholics abstinents, “normalitzant-los”.

Pel que fa a Pefecte de la nicotina administrada intraseptalment en els animals
del grup control, es confirma que la nicotina a la dosi de 20nM Pempitjora, duplicant
el temps necessari per adquirir-la. En aquest grup, no s’observa un efecte significatiu
de la condici6 d’abstinencia, el que indicaria que, malgrat les diferencies en la
motivaci6 (fam) per haver consumit o no una solucié endolcida abans de realitzar la
prova d’aprenentatge, aquesta no ha afectat 'adquisici6 de la resposta a la palanca.

Els efectes de la nicotina en el grup control abstinent, tot i no ser significatius,
segueixen un patro similar al dels no-abstinents.

Si comparem la reactivitat a la nicotina que mostren els animals alcoholics
envers als control observem que, en el cas dels alcoholics, 'accié de la nicotina
mostra una corba dosi-resposta desplacada cap a l'esquerre i un increment de
Iefecte maxim del 57%. Aquest efecte és congruent amb una sensibilitzacié als
efectes de la nicotina intraseptal en els grups alcohol no-abstinents. En canvi, en el
subgrup d’animals abstinents, s’observa una inversié del perfil de la nicotina
intraseptal, que podria ser deguda a la substitucié de I'efecte de I'alcohol per la
nicotina, 1 que probablement depén del nivell de consum d’alcohol. En el cas dels

subjectes d’aquest experiment, la dosi de nicotina efica¢ ha sigut la de 20nM.

Pel que fa al temps de latencia per a Pemissio de la primera resposta, es tracta
d’'una mesura incondicionada davant de la situacié experimental. En els animals
alcoholics no s’observa un efecte significatiu ni de la condici6 i del tractament. En
canvi, en els animals del grup control que es troben sota la condicié d’abstinencia, la
dosi de nicotina de 10nM acurca el temps necessari per I'emissié de la primera
resposta. Tenint en compte, com ja hem vist, que aquest grup d’animals no apren la

resposta a la palanca més rapidament, aquest efecte es podria incloure en el perfil
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activador motriu i de percaca d’estimuls de la nicotina, existint la possibilitat de que

els subjectes abstinents fossin més sensibles a aquest efecte que la resta de subjectes.

La taxa de respostes, com ja s’havia trobat en estudis anteriors (Balcells, 2002;
Garcia-Rebollo ez al., 2005) no mostra diferéncies estadisticament significatives ni en
funcié del grup ni de la condicié ni del tractament. La importancia d’aquesta variable
radica en que ens permet descartar que els efectes depressors motrius de ’alcohol
hagin pogut influir en els resultats obtinguts. A més, també permet descartar un
efecte activador motriu produit per la nicotina, que ha sigut descrit per alguns autors
(Domino, 2001; Miller ez al., 2001), tot i que en aquests estudis la nicotina ha sigut
administrada per via intraperitoneal i subcutania, respectivament. D’altra banda,
Pestudi d’aquesta variable era oportd degut a que anteriorment, en altres estudis,
s’han observat diferéncies quant a aquest efecte disruptor motriu de I'alcohol en
funcié de la tasca avaluada. Amb les mateixes dosis toxiques d’alcohol, i mitjangant
el procediment APP, s’ha trobat un efecte disruptor a nivell motriu en laberints
(Ribas, 2002) i en la prova de pla inclinat mentre que no ha mostrat cap efecte en la

prova d’evitaci6 activa (Pallarés ez al., 1997).
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2.5. Conclusions

1) La Condici6 d’Abstinencia d’alcohol modifica drasticament, en sentit
negatiu, la capacitat d’aprenentatge simple en els animals alcoholics en relaci6 a la
capacitat dels animals alcoholics No-Abstinents i als animals controls en qualsevol

condici6é (Abstinéncia i No-Abstinéncia).

2) La nicotina té efectes oposats en els subjectes alcoholics Abstinents i No-
Abstinents. En el cas dels No-Abstinents empitjora I’adquisicié triplicant el temps
necessari per assolir aprenentatge de la resposta a la palanca a la dosi de 10nM,
mentre que en el cas dels Abstinents neutralitza ’efecte disruptor de I’abstinencia, en

laprenentatge d’aquesta resposta, a la dost de 20nM.

3) En els grups control, la nicotina incrementa el temps necessari per adquirir
la resposta a la palanca a la dosi de 20nM respecte als subjectes injectats amb sali 1

nicotina 10nM.

4) En el grup control, no s’han detectat efectes significatius per a la condicid

d’Abstinéncia en ’'adquisici6 ni en Pemissié de la primera resposta.

5) Els subjectes alcoholics No-Abstinents mostren una sensibilitzaci6
funcional a la nicotina administrada intraseptalment, que es fa palesa amb el
desplagament de la corba dosi/resposta cap a l'esquerra i amb un increment

considerable de efecte maxim.

6) L’efecte observat en els animals alcoholics No-Abstinents probablement és
degut a la interaccié de I’alcohol amb la nicotina perque, en el cas dels subjectes
Abstinents, s’observa el perfil invers: la manca d’alcohol empitjora 'aprenentatge en
relacié als No-Abstinents (salins) i la dosi de nicotina de 20nM equipara el nivell

d’adquisicié d’aquests animals al que presenten els No-Abstinents del grup sali.
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7) No s’observen efectes majors ni de I'alcohol ni de la nicotina en la
mesura del temps necessari per emetre la primera resposta ni en la taxa de

respostes.
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3. EXPERIMENT II: Valoracio dels efectes de
Pabstinéncia alcoholica i de la nicotina
intraseptal en la inhibicio, mitjangant la

Prova de Dos Estimuls de Pavlov
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3.1. Objectius i hipotesis

Els objectius de 'Experiment II son:

1) Obtenir subgrups d’animals, abstinents i no-abstinents, comparables quant
al nivell de consum, d’alcohol i de la dissolucié de glucosa, 1 quant al pes corporal i

al pes de privacio.

2) Obtenir animals amb un index de discriminaci6 igual o superior al 70%,
produit per lIaprenentatge d’una discriminacié successiva, programa multiple
FR20/Extincié, amb els estimuls discriminatius “llum” i “to agut”, com a positiu i
negatiu, respectivament. D’altra banda, previament a la Prova de Dos Estimuls de
Pavlov, aquests animals també havien de presentar una historia de reforcaments
comparable quant al nombre de sessions, tipus de programes i nombre de

reforcaments rebuts.

3) Valorar I'efecte del consum cronic i voluntari d’alcohol en I'aprenentatge de

discriminacio.

4) Valorar lefecte del consum cronic i voluntari d’alcohol en el control
inhibitori, aixi com lefecte de l'abstinéncia d’alcohol en aquest control, avaluat

mitjan¢ant la Prova de Dos Estimuls de Pavlov.
5) Valorar Tefecte de I'administracié de nicotina intraseptal en animals

alcoholics 1 controls, en abstinencia i no-abstinéncia, en el control inhibitori avaluat

mitjanc¢ant la Prova de Dos Estimuls de Pavlov.
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Les hipotesis experimentals plantejades en I’Experiment II son:

I. S’espera que ambdoés grups, Alcohol i Control, presentin el mateix nivell

d’aprenentatge de discriminacio.

II. L'alcohol produira un increment de la taxa de resposta en la prova de dos
estimuls, en el subgrup No-abstinent, en relaci6 amb el Control glucosa, en els

subgrups injectats amb sali.

II1. L'abstinencia d'alcohol incrementara la taxa de resposta en la prova de dos

estimuls.

IV. Ambdés grups Alcohol injectats amb sali tindran una taxa més elevada que

els corresponents controls de glucosa.

V. La Nicotina incrementara la taxa de resposta en els grups Alcohol, I'efecte

maxim sera major en els Abstinents.

VI. L'abstinéncia de glucosa incrementara la taxa en la prova de dos estimuls,
pels grups injectats amb sali. Aquest increment, sera de menor magnitud que el

produit en els grups alcohol.
VII. Pel que fa als grups Control, la nicotina produira una disminucié de la

taxa de resposta en ambdoés subgrups (Abstinent i No-Abstinent) en la Prova de

Dos Estimuls de Pavlov, amb un efecte maxim a la dosi de 20nM.
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3.2. Metodologia

3.2.1. Subjectes

Per a la realitzaci6 del segon experiment es varen utilitzar 118 rates mascle, de
la soca Wistar, de 21 dies d’edat de procedencia, caracteristiques i condicions
d’estabulaci6 identiques a les de PExperiment I, que varen ser assignades a l'atzar a
un dels dos grups experimentals (grup Alcohol: n=59; grup Control: n=59). Les
dades obtingudes durant les sis primeres setmanes experimentals per 31, d’aquests

118 subjectes, varen ser analitzades en 'Experiment L.

3.2.2. Aparells i Farmacs

Els aparells i els farmacs utilitzats en 'Experiment II varen ser els mateixos

que en I'Experiment I (vegeu apartat 2.2.2. 1 2.2.3. Experiment I).

3.2.3. Procediment

El procediment experimental portat a terme va ser previament supervisat i
autoritzat per la Comissié d’Etica de la Universitat Autonoma de Barcelona i s’ajusta
a la normativa aprovada per la Directiva de la Comunitat Europea (86/609/ECC)

pel que fa ala cura i a la utilitzacié d’animals de laboratori.

Obtencid dels animals alcoholics

Aquest segon experiment va constar de dues fases. En la primera fase, de 6
setmanes de duracio, es va portar a terme el mateix procediment experimental que
en I'Experiment 1 per tal d’obtenir els animals alcoholics 1 controls mitjangat el
model d’Alcoholisme Primari Preco¢ (APP). Els animals foren mantinguts i

manipulats de la mateixa manera que en Pexperiment anterior fins als 102 dies
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d’edat, en que comencen la segona fase. Aquesta va tenir una durada de 3 setmanes
en les que els animals es mantingueren en el 80% del seu pes ad libitum. Per aquesta
rad, els animals menjaven, després de realitzar la prova conductual, la quantitat que

els hi corresponia segons la formula:
Grams de menjar = (Pes de privaci6 al 80% - Pes actual) x 80/100

Els animals tenien accés a les dissolucions d’alcohol i de glucosa durant ’hora
previa a Pexecucio de les proves conductuals exceptuant a partir del dia 118 (2 dies
abans de la Prova de Dos Estimuls de Pavlov) i fins el final de Pexperiment (dia
120), moment en el que els animals que en la primera fase de 'Experiment havien
sigut assignats a la Condicié d’Abstinencia deixaven de tenir accés a la dissolucié

d’alcohol o a la de glucosa.

Cirurgia estereotaxica
Entre els 74 1 els 78 dies (setmana 3) d’edat també els hi fou implantada una
canula guia permanent de les mateixes caracteristiques que les descrites anteriorment

(vegeu apartat 2.2.2. de ’'Experiment I) al septum medial (vegeu Figura 16).

__..4’.-“'“\“ Hh.-.\

Figura 16. Rata amb canula implantada.
Del cap del subjecte sobresurt el tap de la canula,
per davant es veuen restes de la sutura ja cicatritzada.
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Procediment d’abstinéncia

Al inici de la setmana de les proves conductuals (setmana 5), els animals foren
aleatoriament assignats en funcié de la Condicié (Abstinent i No-Abstinent) i del
Tractament que rebrien posteriorment (sali, nicotina 10nM o nicotina 20nM) als
diferents grups experimentals. Aquesta assignaci6 es va mantenir tant per la injeccié
previa a la sessié de Free-shaping (dia 91) com per la de la Prova de Dos Estimuls de
Pavlov (dia 119) i per la sessi6 d’extinci6 (dia 120) (vegeu Annex I).

Els grups experimentals resultants foren:

CONDICIO TRACTAMENT
Nicl0 n=10
GRUP ALCOHOL Nic20 n=9
n=59 i n=
No-Abstinent (NA) Sali n=9
Nic20 n=9
| : Sali n=9
| AbSt:;ezgt @A) Nicl0 n=11
GRUP CONTROL | Nic20 n=9
=59 in=
" No-Abstinent (NA) (ISt
n=30 -
Nic20 n=9

Injecci6 intraseptal

Durant els dies 88, 89 i 90 d’edat els animals foren sotmesos a un protocol
d’habituacié progressiva a la situacié de la injeccié intracerebral, que es porta a
terme als 91 dies d’edat abans de la sessi6 de Free Shaping, tal 1 com es va fer en

I'Experiment I.
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Prova d’aprenentatge: Free Shaping

El programa de condicionament que realitzaren, 10 minuts després de la
injeccié, varen ser 1 6 2 sessions de Free-Shaping (procediment estandarditzat
anteriorment per Ferré 1 Garcia-Sevilla, 1987; Pallarés ez al, 1995) igual que en
I'Experiment 1.

Posteriorment, els animals es mantingueren una setmana més (setmana 0),
amb les mateixes condicions, per tal d’estudiar Pevolucié del consum després

d’haver patit un periode d’abstinencia.

Discriminacio

La segona fase de 'Experiment s’inicia el dia 102 de vida (setmana 7). A partir
d’aquest moment i fins el dia 120 (setmana 9), els animals portaren a terme, de
dilluns a divendres, una sessié diaria d’aprenentatge amb la gabia d’Skinner.
Aquestes sessions consistiren en dos programes de raé progressiva (TR), set
programes diferents d’aprenentatge de discriminacié successiva (Dis1-7), consistent
en un programa multiple FR20/Extincié, amb els estimuls discriminatius 'llum’ i "to
agut', com a positiu i negatiu, respectivament; una sessi6 amb la Prova de Dos
Estimuls de Pavlov 1 per dltim una sessié d’Extincié (vegeu Annex I).

Les dues sessions amb el programa de radé progressiva (TR) tenien com a
objectiu augmentar la ra6é de la resposta a la palanca per tal de rebre els pellets. Un
cop apresa l'execucié de la rad fixa a 25 respostes, comenca el programa de
discriminacio.

En les set sessions de discriminacié ’animal havia d'aprendre que en situacié
de llum (estimul positiu), si premia la palanca, rebria el refor¢cador a una raé fixa de
20 respostes per reforcament, mentre que en el moment en que s’apagava la llum i
apareixia un estimul auditiu agut (estimul negatiu) no rebria menjar. Els set
programes diferien entre si en la presentacié dels estimuls visual i auditiu, que era
aleatoria per evitar que 'animal presentes patrons de conducta apresos lligats als
estimuls. El promitjos de temps de llum 1 foscor foren d’aproximadament un 60 i un

40%, respectivament (vegeu Taula VII).

215



Metodologia Experiment 11

Tanla V1I. Percentatge del temps de llum i foscor i durada total de les set sessions
diferents de discrininacis.

Sessi6 | Temps llum (%) | Temps Foscor (%) Tegle}; i:s())tal
Disc 1 55,36 44,63 2910
Disc 2 57,84 42,15 1440
Disc 3 49,06 50,93 1981
Disc 4 65,49 34,50 2956
Disc 5 57,66 42,33 2976
Disc 6 62,54 3745 2830
Disc 7 60 40 2800

Injecci6 intraseptal i Prova de Dos Estimuls de Pavlov

El dia 119 de vida, els animals reberen una segona injeccié intraseptal de
nicotina (10nM o 20nM) o sali, segons el grup experimental al que foren assignats, i
10 minuts després realitzaren la Prova de Dos Estimuls de Pavlov. Aquesta és una
prova explicita d’inhibicié conductual en la que en una sessié d’extincio, és a dir,
I'animal no rep reforcament, es presenten a I’hora els 2 estimuls: el positiu (la llum) i
el negatiu (el xiulet). Aquesta prova té com a finalitat avaluar el grau de control de

I'estimul inhibitori superposat a I'excitatori.

Extincio
Per dltim, el dia 120 de vida, els animals realitzaren una sessi6 d’extincié al
estimul positiu (llum) per veure fins a quin punt s’ha vist afectada la resposta a la

palanca per la precedent prova d’inhibicié.
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Estudi histologic

Finalment, el dia 121 de vida es sacrifica els animals seguint el mateix
procediment que en Experiment I. També es realitza, minuts abans, la injecci6
intracerebral amb la solucié de tionina per situar 'abast de la substancia injectada i
verificar la seva localitzacié al seprum medial. Posteriorment, el cervell va ser
igualment extret i conservat en una dissolucié de formaldehid, durant un minim de
dues setmanes, 1 posteriorment tallat i tenyit per determinar la localitzacié de la

canula guia i la difusié de la gota de tionina (vegeu apartat 2.2.4. Experiment I).
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3.3. Resultats

Es varen eliminar de l'analisi de dades aquells subjectes amb la canula mal
implantada (n=17) i els animals amb un promig del nivell de discriminacié inferior al
70% (n=11) a la tercera setmana de 'experiment, resultant un total de 118 subjectes.
D’aquests, un total de 31 subjectes soén procedents de 'Experiment 1. Tots els
subjectes de la mostra de I'Experiment II varen passar pel mateix procediment que

els subjectes de ’Experiment 1.

3.3.1. Estudi del pes

o Linia base
El pes dels animals el dia 16 de 'experiment (vegeu cronograma a ’Annex I)
ha sigut considerat com el pes de referencia (pes ad libitun), doncs es tracta del pes
que presenta I'animal una vegada ja s’ha recuperat de la intervencié quirurgica. En
aquest sentit, no existeixen diferéncies significatives entre ambdos GRUPS (Alcohol
1 Control glucosa) [F(1,105)=3,596; p=NS]. Les mitjanes del pes (en grams) per a
cada grup soén les seglients: 367,279125,877 1 375,427123,714, respectivament.

o Pes de privacié
Durant les 3 setmanes de duracié de lexperiment II, els animals es
mantingueren privats al voltant del 80% del seu pes ad /libitum. No s’observen
diferencies significatives quant al percentatge de privacié al llarg de les 3 setmanes
([F(2,212)=1,243; p=NS]) ni entre els GRUPS Alcohol i Control ([F(2,212)=0,369;
p=NS]) ni pel que fa al factor CONDICIO ([F(2,212)=0,379; p=NS]) ni pel
TRACTAMENT (|[F(4,212)=0,349; p=NS]). A la Taula VIII es mostren les

mitjanes del percentatge de privacié d’ambdds grups al llarg de les 3 setmanes.
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Tanla VIII. Percentatge de privacid dels animals dels
grups Aleobol i Control al larg de les 3 setmanes.
Mitjana setmanal®Desviacid Estandar.

Setmana 1 | Setmana 2 | Setmana 3

Alcohol

=59 78,73+1,16 | 78,85+1,08 | 78,82%0,77

Control

| T8.61E1,23) 78,72%1,18 | 78,7940,73

3.3.2. Consum d’alcohol

L’analisi de la varianca per a mesures repetides del consum d’alcohol, mesurat
en grams d’alcohol per Kg de pes 1 hora, abans de que s’imposi la CONDICIO
d’Abstinéncia, mostra que I'E IVOLUCIO del consum no és estadisticament
significativa al llarg de les tres setmanes que dura 'aprenentatge de discriminacio, la
prova de Dos Estimuls de Pavlov i la sessié d’extincié [F(2,106)=1,376; p=NS], i no
s’observen diferéncies significatives entre els dos subgrups (Abstinents i No-
Abstinents) [F(2,106)=1,036; p=NS], ni tampoc pel que fa al TRACIAMENT
[F(4,106)=1,638; p=NS].

Una vegada vist que no hi ha diferencies entre els subjectes Abstinents i No-
Abstinents abans de que s’imposi la CONDICIO d’abstinéncia, el consum setmanal
del subgrup No-Abstinent ha sigut analitzat per separat. Els subjectes No-
Abstinents mostren un consum estable al llarg de les tres setmanes [F(2,52)=0,210;
p=NS] i1 no s’observen diferencies estadisticament significatives quant al factor
TRACTAMENT [F(4,52)=1,358; p=NS]. Com es pot veure a la Taula IX| tots els
subjectes, Abstinents i No-Abstinents, tingueren un consum toxic (major de 0,3

gr/Kg de pes i hora).
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Taula 1X. Consum d’alcohol en gr EtOH /Kg. Mitjana setmanal®Desviacid

Estandar
Setmana 7 Setmana 8 Setmana 9
NA + + +
Consum |, py | 202240,422 | 2,010,438 | 2,052:0,466
alcohol
n=59 nio 2,031+£0,396 | 2,119+0,623 *

* A la setmana 9 no hi ha comput setmanal pel subgrup Abstinent degut a
que només tenien accés a ’alcohol durant dos dies.

3.3.3. Consum de la dissolucié de glucosa

L’analisi de la varianca per a mesures repetides del consum de la dissolucié de
glucosa, mesurada en cl per Kg de pes i hora, abans de que s’imposi la CONDICIO
d’Abstinéncia, mostra un consum estable al llarg de les 3 setmanes que dura
Paprenentatge de discriminacid, la prova de Dos Estimuls de Pavlov i la sessi6
d’extincié [F(2,106)=0,372; p=NS], i no s’observen diferencies estadisticament
significatives entre els dos subgrups (Abstinents i No-Abstinents) [F(2,106)=2,497;
p=NS], ni tampoc pel que fa al TRACTAMENT [F(4,106)=1,135; p=NS§].

Una vegada vist que no hi ha diferencies entre els subjectes Abstinents i No-
Abstinents abans de que s’imposi la CONDICIO d’abstinéncia, el consum setmanal
del subgrup No-Abstinent ha sigut analitzat per separat. Els subjectes No-
Abstinents mostren un consum estable al llarg de les tres setmanes [F(2,54)=1,853;
p=NS] i no s’observen diferencies estadisticament significatives quant al factor
TRACTAMENT [F(4,54)=0,940; p=NS]. A la Taula X es mostren les mitjanes del

consum setmanal per a cada subgrup.
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Tanta X. Consum de glucosa en cl/Kg. Mitjana
setmanal*Desviacié Estandar.

Setmana 7 Setmana 8 Setmana 9

Consum | s | 3,042,264 | 3,623+1,945 | 3,758+1,816
Glucosa
n=59 | A 13,495£2,088 | 3,722£2,478 .

* A la setmana 9 no s’ha analitzat el consum de glucosa en el subgrup
Abstinent degut a que només tenien accés a la dissolucié durant dos dies.

3.3.4. Estudi de les sessions de discriminaci6

Per a analitzar P'aprenentatge de la discriminacié hem calculat 'index de
discriminaci6 de Farthing i Hearst (1968), que és el percentatge de respostes emeses
en presencia de estimul positiu referides al total de respostes emeses a cada sessio.
S’ha portat a terme una analisi de la varianga per a mesures repetides dels indexs de
discriminacié obtinguts en les 11 sessions de discriminacié que realitzaren els
subjectes experimentals al llarg de les 3 setmanes. Aquesta analisi mostra un efecte
significatiu de "ETVOLUCIO [F(10,860)=348,47; p<0,0001] i de la interacci6 GRUP
per EIOLUCIO [F(10,860)=2,624; p=0,003] al llarg de les diferents sessions,
mentre que no existeixen diferéncies estadisticament significatives quant a la
CONDICIO [F(1,86)=0,014; p=NS], al TRACTAMENT [F(2,86)=2,108; p=NS] ni
al GRUP |F(1,86)=0,781; p=NS]. Quan sén comparats dia a dia, cap index de
discriminacié és diferent entre ambdods grups (Alcohol 1 Control). A la Figura 17 es
mostra I'evolucié de I'index de discriminacié en ambdés grups al llarg de les tres

setmanes.
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Sessio de discriminacio

Figura 17. Evoluci6 de I'index de discriminacié.
L’evoluci6 creixent fou significativa a les setmanes 7

i 8 per

ambdds

Significacions: *:
p=0,0001. No hi ha diferéncies quant a I'evoluci6 a
la setmana 9 (proves post-hoc no significatives).

Ialtima

setmana
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p=0,05;

Hoke

desapareix
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p<0,001 i
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11

Control).

Hopok,

de

PEVOLUCIO

[F(2,206)=1,463; p=NS] i tampoc hi ha diferéncies en la interaccié ETVOLUCIO per

GRUP [F(2,206)=2,871; p=N§]. L’index promig de les sessions de discriminacid

d’aquests ultims tres dies és d’un 84,46%06,46%. A la Taula XI es mostren les

mitjanes del percentatge de discriminacié per a les onze sessions en els grups

Alcohol i Control.

Tanla XT. Indexs de discriminacid al llarg de les tres setmanes. MitjanatDesviacié Estandar.

Alcohol TR TR 52,93+7.75 | 58,20%£5,99 | 53,93%8,68
Setmanal

Control TR TR 52,07+5,53 | 57,6516,92 | 55,46+10,74

Alcohol | 66,24+977 | 81,43+855 | 79,7917.85 | 83,32+7.85 | 82,86%8,62
Setmana?2

Control | 69,55110,68 | 80,55+10,34 | 76,40+10,91 | 79,80+£9,26 | 81,50£9,47

Alcohol | 83,99+7.84 | 85,70£7,98 | 86,9317,13 | Prova 2EE Extincié
Setmana3

Control | 8549%+8,80 | 82,52+9,59 | 84,67+8,06 | Prova 2EE Extincio
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3.3.5. Estudi de la sessi6 de la Prova de Dos Estimuls de Pavlov

A partir de les dades del registre acumulatiu, disposem de les respostes emeses
en funci6 del temps 1 els intervals de temps entre respostes. Aquestes dades han
sigut agrupades dividint, la durada total de la sessid, en intervals de temps de 100
segons resultant unes funcions de la taxa de resposta en la sessié de dos estimuls,
confegides per 30 punts, que han sigut analitzades mitjangant una analisi de la
varianca per a mesures repetides. A la Taula XII es mostren els resultats obtinguts
(valors de la IF de Fisher i la seva significacio).

Els factors significatius obtinguts han sigut el GRUP [F(1,97)=5,095; p=0,020]
i la interacci6 dels factors CONDICIO per TRACTAMENT [F(2,97)=4,124;
p=0,019]. També és significativa PETOLUCIO [F(29,2813)=293,06; p<0,0001], la
interaccié de PEVOLUCIO per el GRUP [F(29,2813)=8,092; p<0,0001] i la
interaccié EIVOLUCIO per CONDICIO per TRACTAMENT [F(58,2813)=6,033;
p=0,0001].

Tanla XI1I. Analisi mixta de la varianca de la Prova de

Dos Estimuls de Pavlov.

F p
GRUP 5,095 | 0,026*
CONDICIO 0,255 0,614
TRACTAMENT 0,493 0,611
GRUPxCONDICIO 0,062 0,802
GRUPXTRACTAMENT 1,024 0,362
CONDICIOXTRACTAMENT | 4,124 | 0,019*
GRUPxCONDXTRACT 0,023 0,977
EVOLUCIO 293,06 | 0,0001%*
EVOLUCIOxGRUP 8,092 | 0,0001*
EVOLUCIOxCONDICIO 0,301 0,999
EVOLUCIOXTRACTAMENT | 0,369 1
EVOLxGRUPxCOND 0,228 0,999
EVOLxGRUPXTRACT 0,539 0,998
EVOLxCONDXTRACT 6,033 | 0,0001*
EVOLxGRUPxCONDXTRAC | 0,165 1
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Efecte de la condicié d’abstinéncia

L’analisi de la varianca per a mesures repetides mostren un efecte significatiu
en els factors GRUP [F(1,34)=4,590; p=0,03], CONDICIO [F(1,34)=6,091; p=0,01]
i ETVOLUCIO [F(29,986)=83,727; p<0,0001]. També resulta significativa la
interaccié dels factors ETVOLUCIO per GRUP [F(29,986)=4,185; p<0,0001] i
EVOLUCIO per CONDICIO [F(29,986)=6,347; p<0,0001]. Les proves post-hoc
mostren diferencies significatives entre grups Abstinents i No-Abstinents, en la
segona meitat de les funcions. La relacié entre les funcions es representa a la Taula
XIII. S’observen diferencies significatives entre els animals Alcoholics No-
Abstinents 1 els Alcoholics Abstinents d’una banda, 1 animals Controls No-
Abstinents 1 Controls Abstinents, de laltra. A més, els parells de grups No-
Abstinents i Abstinents (E/NA i C/NA; E/A i C/A) també difereixen entre ells
(vegeu Figura 18).

Taula XIII. Relacid entre les funcions obtingudes en la Prova de

Dos Estimuls de Pavlo.
Grup Alcohol Grup Control
NA A NA A
NA % * no
Grup Alcohol s1gn.
A * * *
NA * * *
Grup Control
A no * *
Slgn.

*=0,05, diferéncies significatives; no sign: no hi ba diferencies

significatives
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Respostes acumulades
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Figura 18. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estimuls dels grups injectats amb sali.
Nombre de respostes acumulades per als subjectes (Alcohol 1 Control) injectats amb
sali, en ambdues condicions (Abstinents i No-Abstinents).
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Estudi de la nicotina intraseptal en els grups Alcohol

L’analisi de la varianga per a mesures repetides mostra un efecte significatiu en
el factor EVOLUCIO [F(29,1392)=172,94; p<0,0001] i en la interacci6
EVOLUCIO per CONDICIO per TRACTAMENT [F(58,1392)=3,22; p<0,0001],
el que ens indica que es tracten de funcions diferents (vegeu Figura 19). Les analisis
post-hoc (prova de Fisher) indiquen diferencies punt a punt, per a la segona meitat de
la funci6, entre els grups extrems: salins i nicotina 20nM en el cas dels subgrup No-
Abstinent, 1 salins 1 nicotina 10nM en el cas dels Abstinents. També s’observen
diferencies significatives entre els subgrup Abstinent injectat amb sali i el No-
Abstinent injectat amb sali. En canvi, no hi ha diferencies entre el subgrup No-

Abstinent injectat amb salf i ’Abstinent injectat amb nicotina de 10nM.

EVOLUCIOx CONDICIOXTRACTAMENT
F(58,1392)=3,22; p<0,0001

Taxa de respostes Prova Dos Taxa de respostes Prova Dos
Estimuls Pavlov Estimuls Pavlov
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Figura 19. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estimuls pels grups Alcohol.
Nombre de respostes acumulades en funcié del temps. Corbes dosi-resposta per a
la nicotina intraseptal, pel grup alcohol en ambdues condicions.
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Estudi de la nicotina intraseptal en els grups Control

L’analisi de la varianga per a mesures repetides mostra un efecte significatiu en
el factor EVOLUCIO [F(29,1421)=119,75; p<0,0001] i en la interacci6
EVOLUCIO per CONDICIO per TRACTAMENT [F(58,1421)=2,88; p<0,0001],

el que ens indica que hi ha diferéncies entre aquestes funcions (vegeu Figura 20).

Segons les analisis post-hoc (prova de Fisher), en el subgrup Abstinents no hi ha

diferencies significatives entre les tres funcions, mentre que en el cas dels No-

stinents el grup injectat amb sali difereix tant de 'injectat amb nicotina 20n
Abstinents el grup injectat amb sali dif tant de Iinjectat amb tina 20nM

com amb el de 10nM. No hi ha diferéncies estadisticament significatives entre les

dues dosis de nicotina.

EVOLUCIOx CONDICIOXTRACTAMENT
F(58,1421)=2,88; p<0,0001
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Figura 20. Taxa de respostes a la Prova de Dos Estimuls pels grups Control.
Nombre de respostes acumulades en funcié del temps. Corbes dosi-resposta
per a la nicotina intraseptal, pel grup Control en ambdues condicions.

227




Resultats Experiment 11

3.3.6. Estudi de la sessid d’extincio

L’estudi de la prova d’extincid, en relacié a la prova de dos estimuls de Pavlov,
mostra una ET/OLUCIO significativa decreixent [F(1,103)=291,99; p=0,0000],
diferencies en el factor GRUP [F(1,103)=4,856; p=0,029], essent els animals
alcoholics els que emeten un major nombre de respostes, i en la interaccié

CONDICIO per TRACTAMENT [F(2,103)=4,008; p=0,021]. A la taula XIV es

mostren els totals de respostes en ambdues proves, per a tots els subgrups.

Tanla XI1”. Nombre de respostes totals a la Prova de Dos Estimuls de Pavlovia

la sessié d’extinci6 pels 12 grups experimentals. Mitjanes*Desviacié Estandar.

] N° Respostes N° Respostes
CONDICIO | TRACTAMENT Prova sessio
Dos Estimuls d’extincio

Sali 518,33+175,92 180,33+54,38

No-Abstinent Nic10 598,27+325,53 249 54+188,07

GRUP Nic20 695,881 164,08 263,44+130,54
Alcohol Sali 683,00+405 42 232,40+172,55
Abstinent Nic10 549,22+163,57 191,66+91,06

Nic20 554,66+279,11 195,00+120,87

Sali 376,20+221,04 125,10+121,44

No-Abstinent Nic10 536,70+226,77 165,60+67,96

GRUP Nic20 602,88+235,01 270,66+144,11
Control Sali 554,00£350,25 150,11+105,66
Abstinent Nic10 506,81+205,86 160,00+121,91

Nic20 447,11+167,04 181,77+66,64
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3.4. Discussio

En aquest segon experiment, ens haviem plantejat tres objectius principals. El
primer era valorar la capacitat, quant a aprenentatge de discriminacio, dels animals
alcoholics en relaci6 amb els controls. El segon i tercer objectiu consistien en
avaluar el control inhibitori generat per aquest aprenentatge, amb la Prova de Dos
Estimuls de Pavlov, en subjectes alcoholics, tan abstinents com no abstinents, aixi
com l'efecte de dues dosis de nicotina (10 i 20nM) administrades intraseptalment, en
aquests subjectes.

Les hipotesis plantejades inicialment foren d’una banda, que els animals
alcoholics 1 controls assolirien un nivell d’aprenentatge de discriminaci6 similar i, de
altra, que en la Prova de Dos Estimuls de Pavlov, el que implicaria un menor
control inhibitori, per aixo els subjectes alcoholics mostrarien un increment de la
taxa de resposta respecte als controls, que encara es veuria més potenciat en el cas
dels subjectes alcoholics abstinents. L’abstinéncia de glucosa també incrementaria la
taxa de respostes, pero aquest increment seria de menor magnitud que I'observat en
els grups alcohol. Pel que fa a I'efecte de la nicotina, es va hipotetitzar que en el cas
dels subjectes alcoholics incrementaria la taxa de respostes, amb un major efecte en
els abstinents que en els no-abstinents, mentre que en els subjectes control
disminuiria la taxa en ambdés subgrups.

Per a poder verificar o refutar les hipotesis experimentals plantejades haviem
d’obtenir subjectes alcoholics i controls que no diferissin quant al consum de la
dissolucié corresponent ni quant al seu pes corporal ni en el nivell de privacié al
llarg de les tres setmanes de duracié de 'experiment. En aquest sentit, els 12 grups
experimentals foren comparables al llarg de tot P'experiment i presentaren un nivell
de privaci6 estable al voltant del 80%. Quant al consum d’alcohol i de la dissolucié
de glucosa, foren comparables els subgrups abstinents i no-abstinents, abans de que
s’imposes la Condicié d’Abstinéncia, a més a més, s’observa un consum estable al
llarg de tot Pexperiment en ambdos grups.

Un altre objectiu important a assolir, previ a la comprovacié de les hipotesis,

era el d’aconseguir animals que no mostressin diferencies quant al progrés de
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Paprenentatge de discriminacié successiva ni en el valor final de discriminacié
assolit. D’altra banda, també s’havia d’aconseguir, estabilitzar Il'index de
discriminacio, en un valor suficient com per a realitzar la Prova de Dos Estimuls de
Pavlov. Els animals d’ambdés grups mostraren una evolucié creixent significativa
assolint un index de discriminaci6 final similar, el promig del qual fou del 84,46%.
Aquest percentatge es pot considerar com un nivell optim de discriminacié per a
portar a terme la Prova de Dos Estimuls de Pavlov. D’aquests resultats se'n despren
que els animals alcoholics, quan estan sota els efectes de lalcohol, mostren la
mateixa capacitat per assolir aquest aprenentatge de discriminacio i que estabilitzen

al mateix nivell que els controls.

Efecte de I'alcohol i de 1'abstinéncia d'alcohol en el control inhibitori

Pel que fa a P'estudi del control inhibitori que mostren els animals alcoholics 1
controls, abstinents i no-abstinents, a la Prova de Dos Estimuls de Pavlov, els
resultats mostren que els animals que presenten un major control inhibitori sén els
subjectes control no-abstinents (injectats amb salf) mentre que els que mostren més
dificultats per controlar Pestimul inhibitori sén els alcoholics que es troben en
situaci6 d’abstinéncia (injectats amb salf). Els animals alcoholics mostren un menor
control inhibitori en comparacié amb els animals controls, efecte que es veu
potenciat quan aquests es troben en situacié d’abstinencia tal i com s'havia
hipotetitzat. Es notori el fet que els animals alcoholics en la prova de dos estimuls
mostren un menor control inhibitori respecte dels controls tot i tenir, en les sessions
previes de discriminacio, un nivell similar al del grup control. Per tant, no es tracta
d'un problema de discriminaci6 dels estimuls exteroceptius siné del grau de control
inhibitori que aquests estimuls poden exercir. El nivell de control inhibitori que
presenten els animals alcoholics sota els efectes de 'alcohol és comparable al nivell
que presenten els subjectes del grup control en situacié d’abstinencia. En aquest cas,
I'abstinencia de glucosa, degut a que implica un major nivell de privacié i, per tant
un augment de la motivacié (fam), ha produit una disminuci6 del control inhibitori
de Panimal que I'equipara amb el nivell de control que mostra 'alcoholic quan es

troba sota els efectes de I’alcohol. Inicialment, haviem hipotetitzat que la perdua de
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control produida per l'abstinencia de glucosa seria menor que la produida per
l'abstineéncia d'alcohol. No obstant, aixd no ha estat aixi i en ambdds casos s'ha

produit una perdua semblant en relacio als respectius grups no- abstinents.

Efecte de la nicotina intraseptal en el control inhibitori

Quant a P’efecte de la nicotina en el control inhibitori, els resultats mostren que
en els subjectes alcoholics no-abstinents, aquesta té un efecte desinhibidor dosi-
dependent, essent 'efecte maxim a la dosi de 20nM de nicotina. Aquesta dada
demostra que la nicotina té un efecte especific sobre el control inhibitori i que, per a
que es doni l'efecte maxim de disrupcié requereix d’una dosi major de nicotina de la
necessaria per alentir l'aprenentatge associatiu (vegeu Experiment I). Aquests
resultats son congruents amb el que sabem sobre les propietats de la conducta
controlada per programa que, un cop estabilitzada la resposta, aquesta és
relativament poc sensible als farmacs. Tot 1 aixi, ateés que en la Prova de Dos
Estimuls es valora un estadi de transicié (extinciod), la nicotina ha pogut actuar, aixo
si, a la dosi major. En resum, pel que fa als alcoholics no abstinents, s'ha confirmat
la nostra hipotesi tot i que no pel que fa a la dosi, doncs ha calgut la dosi maxima de
nicotina per a produir la maxima desinhibicié. L'efecte de la nicotina en els animals
alcoholics abstinents, contrariament al que s’havia hipotetitzat, ha donat lloc a un
augment de la inhibicid, de tal manera que I'efecte maxim es produeix a la dosi de
10nM, i la dosi major té un efecte intermig. La magnitud de I'efecte maxim iguala
l'execuci6 d’aquests animals abstinents a la dels subjectes no abstinents injectats amb
sall. Dit altrament, 10nM de nicotina intraseptal neutralitzen l'efecte de l'abstinencia
d'alcohol a la prova de Dos Estimuls de Pavlov, el que indica que la dosi per a
neutralitzar l'abstinencia alcoholica és menor que la necessaria per a disrompre el

control inhibitoti.

Pel que fa als subjectes del grup control no-abstinent, la nicotina intraseptal,
tant a la dosi de 10 com a la de 20nM, t¢ un efecte desinhibidor que és comparable
al que provoca l'abstinencia de glucosa. En els subjectes control abstinents, la

nicotina no té cap efecte. Es important tenir present que en la Prova de Dos
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Estimuls de Pavlov, el que es mesura és el poder de control de I'estimul inhibitori
(que assenyala l'ocasié per a no-respondre) en front de l'estimul excitatori, que
assenyala l'ocasi6 per a respondre (i rebre reforcament). Aquesta és una mesura d'un
procés molt sensible a variables estranyes, que solen tenir un efecte desinhibidor; és
a dir, el control inhibitori és el més susceptible de desaparcixer en resposta a canvis
en la situacié experimental, com per exemple la condici6 d’abstinéncia o
l'administracié d'una droga. Per tant, per a demostrar efectes especifics sobre la
inhibici6é, un droga ha d'actuar de forma dosi-dependent. Per aquest motiu, en el cas
dels subjectes controls no-abstinents, els resultats obtinguts fan pensar que es tracti
d'un fenomen de desinhibicié o pérdua de control de caire inespecific, ja que no hi
ha un efecte dosi-dependent. En el cas dels subjectes abstinents, que ja estan
desinhibits a causa de 'abstinencia, la nicotina no té cap efecte significatiu. Aquesta
és una dada important ja que permet afirmar que el substrat fisiologic i molecular
de 'abstinéncia alcoholica no se superposa al substrat responsable de la motivacié
de fam i la privaci6. Efectivament, els subjectes controls privats de glucosa tenen un
nivell de motivacié de fam superior al dels no-abstinents, i aixo es suficient per
alterar el control inhibitori, perd no responen a cap de les dues dosis de nicotina

injectades, recuperant el control inicial.

Estudis precedents han verificat repetidament I'efecte de Talcohol en
Paprenentatge associatiu simple (Pallarés ef al, 1992; 1997), aixi com la sensibilitat
exacerbada a la nicotina intracerebral dels subjectes alcoholics (Balcells, 2002;
Garcia-Rebollo ¢ al., 2005). No obstant, encara ara no disposavem de dades sobre
Iefecte de I'alcohol, de I’abstinéncia ni de la nicotina en el control inhibitori. Els
resultats obtinguts en aquest segon experiment, mostren novament que els subjectes
alcoholics son tolerants als efectes depressors motrius de I'alcohol, ja que no
mostren problemes a ’hora de prémer la palanca respecte als controls i que no
tenen deficits cognitius perque tampoc presenten una dificultat major per a aprendre
a discriminar, doncs no difereixen quant a 'index de discriminacié. D’altra banda, si
comparem el nombre total de respostes emeses en la Prova de Dos Estimuls de

Pavlov, aquest nombre és significativament superior en el grup alcohol que en el
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grup control. Aquesta dada evidencia l'efecte desinhibidor de l'alcohol, tantes
vegades confirmat per l'observacié casual i en el perfil tradicionalment atribuit a
l'alcohol.

Més encara, els resultats obtinguts mostren que els efectes de I'abstinéncia
d’alcohol son qualitativa 1 quantitativament diferents dels efectes de la privacié de
glucosa, ja que el control inhibitori que mostren els subjectes alcoholics sota els
efectes de I'alcohol és, ni més ni menys, que el mateix que presenten els controls en
abstinencia. Pero mentre que els efectes de l'abstinéncia alcoholica s6n neutralitzats
per la dosi adequada de nicotina (que no és precisament la dosi maxima, cosa que fa
pensar en un efecte molt especific), la conseqiiencia de l'abstinencia de glucosa
(increment de la fam) no és revertida per la nicotina intraseptal i, en canvi, és
equiparable als efectes de la injeccié de qualsevol de les dosis de nicotina provades
en animals no abstinents (cosa que fa pensar en efectes menys especifics).

Una altra dada molt important és el fet que, en el cas dels subjectes alcoholics
abstinents, la nicotina, a la dosi menor provada, esta substituint la manca d’alcohol.
Aquest efecte ens indica un alt grau d’especificitat per a aquesta accié 1 un estat
funcional del cervell alcoholic abstinent clarament diferenciat de lestat del cervell

alcoholic sota ’efecte de ’alcohol.

Estudis precedents havien demostrat que els subjectes alcoholics tenen una
sensibilitzacié de la funcié colinergica de tipus nicotinic (desplacament de la corba
dosi-resposta a l'esquerra i increment de l'efecte maxim), tan al seprum medial
(Balcells, 2002) com a l'hipocamp (Garcia-Rebollo 7 al., 2005), i en 1'Experiment I
tenim una nova dada a favor pel que fa als grups no abstinents. Fins i tot estudis
moleculars ens havien demostrat un augment considerable de la densitat dels
receptors o482 en I'hipocamp de rates APP (Robles ez al., 2003), tot plegat referit a
una prova d'aprenentatge associatiu simple. En el present experiment, en el que hem
estudiat el control inhibitori, hem vist que la nicotina intraseptal té un efecte
desinhibidor de tipus dosi-dependent en subjectes alcoholics no abstinents, amb un
efecte maxim a la dosi major provada (20nM). Tot plegat, en contrast amb els

subjectes controls, doncs aquests mostren un efecte de desinhibicié de menor
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magnitud, i que no varia en funci6 de la dosi de nicotina, perd que mostra un valor
semblant als efectes d'increment de la motivacié (grup abstinent). Ens trobem doncs
davant de diferéncies majors que les fins ara trobades entre ambdos grups ja que
l'accié de la nicotina sembla inespecifica en el cas del grup control. No obstant aixo,
encara apareixen més asimetries entre grups si considerem els animals abstinents. En
el cas dels controls, la nicotina no té cap efecte significatiu mentre que en els
alcoholics abstinents s’ha obtingut un resultat doblement rellevant, d’una banda la
inversié del perfil de la nicotina (cosa que també hem vist a l'experiment I) i de
Ialtra, la reduccié de la dosi de nicotina necessaria pet a produir l'efecte maxim
(10nM), és a dir, el desplagament cap a l'esquerra de la corba dosi-resposta per als
efectes en la mesura de inhibicié, respecte dels animals alcoholics no-abstinents.
Resumint, podem dir que en situacié d'abstinencia d’alcohol, la nicotina és capa¢ de
normalitzar una mesura de control inhibitori amb una dosi que és el cinquanta per

cent de la necessaria per desinhibir aquesta mesura en subjectes no abstinents.

Efectes de la Prova de Dos Estimuls de Pavlov en 1'Extincié simple

L'endema d'aquesta prova, tots els subjectes realitzaven una extincié simple,
per a avaluar si hi havia alguna diferéncia quant a 'evolucié esperada del total de
respostes (disminucié). Tots els grups mostraren una evolucié significativa
decreixent, la qual cosa indica que els procés del dia anterior ha funcionat de manera
equivalent en tots els grups, és a dir hi ha hagut extincié de la resposta, i no un

efecte d'inhibicié de tipus transitori.
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3.5. Conclusions

1) Els animals alcoholics 1 els control no presenten diferencies quant a I'index
de discriminaci6 la setmana en que han de portar a terme la Prova de Dos Estimuls
de Pavlov, ni hi ha diferéncies majors en 'evolucié. Ambdods grups presenten un

index de discriminacio superior al 80%.

2) L’abstinencia té un efecte disruptor sobre el control inhibitori en ambdods
grups (Alcohol i Control) tot 1 que aquest és encara més pronunciat en els animals

alcoholics que en els controls.

3) El control inhibitori que mostren els subjectes del grup Control Abstinent
injectats amb Sali és equivalent al que mostren els Alcoholics No-Abstinents

injectats amb Sali.

4) La nicotina en la Prova de Dos Estimuls de Pavlov en els subjectes
alcoholics No-Abstinents té un efecte disruptor dosi-dependent, amb un efecte

maxim d’increment de la taxa a la dosi de 20nM.

5) En canvi, en els animals Abstinents la nicotina té un efecte contrari als No-
Abstinents, millorant el control inhibitori amb un efecte maxim a la dosi de 10nM.
Aixi doncs, la corba dosi-resposta per la nicotina intraseptal pels animals Alcoholics
Abstinents, respecte a la mateixa corba dels No-Abstinents, mostra un efecte invers

1 un desplacament a 'esquerre (sensibilitzacid) de 'efecte maxim.
6) En els subjectes del grup control No-Abstinent, la nicotina té un efecte

disruptor inespecific sobre el control inhibitori que és independent de la dosi i

comparable amb l’efecte de I'abstinéncia en aquest grup.
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7)  Tots els grups experimentals fan una extincié posterior a la Prova de
Dos Estimuls de Pavlov. L’evolucié d’aquesta extincio, respecte a la Prova de

Dos Estimuls, és decreixent 1 igual per a tots els grups.

237



4. DISCUSSIO GENERAL

238



Discussi6 general

4. DISCUSSIO GENERAL

S'ha dut a terme dos experiments un d'aprenentatge associatiu simple, i un altre
d'entrenament de discriminacio i prova de control inhibitori, per tal d'estudiar els efectes de
l'abstinencia i de dues dosis de nicotina intraseptal, en grups de rates alcoholiques i
controls.

Entre els resultats del present estudi destaquem en primer lloc la manca d'efecte de
l'alcohol en l'aprenentatge de discriminacio, tan pel que fa a l'evolucid, a I'index maxim de
discriminacié assolit, com a l'estabilitat d'aquest index en les darreres sessions. No és la
primera vegada que trobem que I'alcohol no perjudica de manera especifica els processos
d'aprenentatge, de fet, en animals no operats, fins i tot hem trobat superior execucié, o
aprenentatge més rapid en subjectes alcoholics, en el Free Shaping, 1 en l'aprenentatge
d'evitacio activa (Pallarés ez al., 1992; 1997), en canvi en tasques on l'execucié motriu era de
major exigencia, com ara laberints complexos si que hem trobat efectes nocius, d'execucié
propiament (Ribas, 2002). D'altra banda, aquest resultat ja es podia anticipar del fet que la
taxa de resposta en el Free Shaping no ha estat afectada per l'alcohol, dada que ja havia sigut
obtinguda en estudis precedents, i resultat important perque, de ser altrament, hauria
compromes la validesa de la Prova de Dos Estimuls, la mesura de la qual és precisament la
taxa de respostes. Sovint trobem estudis confirmant els efectes negatius de I'alcohol en
diverses proves d'aprenentatge pero, com ja hem comentat a la part teorica, la nostra
explicaci6 per a les dades discrepants en aquest sentit, és la manca relativa d'estudis fets en
animals bevedors cronics i voluntaris d'alcohol. En aquest cas, haviem hipotetitzat que no
hi hauria efecte negatiu de I'alcohol en l'aprenentatge de la discriminacio, i aixi ha succeit,

efectivament.

Un dels proposits majors del present treball ha estat l'avaluacié de la condici6
d'abstinencia, per la qual no disposavem de dades precedents. Hem trobat que l'abstinéncia
alcoholica és qualitativament diferent de 1'abstinencia de glucosa, com també ho és la
interacci6 de l'abstinencia amb les dosis estudiades de nicotina. L'abstinencia de glucosa no
afecta 'adquisicié de la resposta a la palanca, com en canvi si que ho fa l'abstinencia

alcoholica, que la retarda. Les dosis de nicotina provades en l'aprenentatge simple, no
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modifiquen de manera diferencial I'execuci6 dels subjectes controls abstinents, i pel que fa
a la mesura de control inhibitori, la Prova de Dos Estimuls de Pavlov, 'nic efecte de
l'abstinencia de glucosa és la desinhibicié de la resposta, essent la nicotina incapag de
modificar aquesta desinhibicié en qualsevol de les dosis que han estat provades. En canvi,
pel que fa a l'abstinencia alcoholica, les dades mostren una situacié que es pot descriure de
la segiient manera. Primer, d’una banda, l'abstinencia alcoholica afecta clarament
l'adquisici6 de la resposta a la palanca retardant aquesta i, d'altra banda, redueix
drasticament el grau de control inhibitori, augmentant la taxa de resposta a la Prova de Dos
Estimuls. Segon, la nicotina intraseptal reverteix l'efecte de l'abstinencia alcoholica,
“normalitzant” la resposta en els alcoholics abstinents equiparant-los al grup alcoholic no
abstinent injectat amb sali, i ho fa en dosis diferents en funcié de la tasca. A la dosi de
20nM normalitza el criteri d'adquisicié de la resposta a la palanca, essent ineficag la dosi de
10nM, mentre que aquesta mateixa dosi suprimeix la disminucié del control inhibitori
produida per 'abstinencia, essent I'efecte de la dosi major (20nM) de menor magnitud.

Per tan tenim d'una banda que l'administracié intraseptal de nicotina, té¢ un petfil
invertit en funcié de la condici6 d'abstinencia, i d'una altra, que no totes les tasques
afectades per l'abstinéncia alcoholica sén afectades en el mateix grau per la nicotina,
concretament sembla que la nicotina intraseptal actua més especificament restablint el
control inhibitori que normalitzant l'adquisicié de la resposta. L'explicacié d'aquesta
diferéncia probablement és que el septum medial, origen del feix septohipocampic, té una
implicacié més directa en la inhibicié conductual, i per tant el control inhibitori, que sobre

un aprenentatge associatiu simple.

A banda d'aixo, tenim també l'efecte disruptor, dosi-dependent de la nicotina en
alcoholics no abstinents, en els quals aquesta produeix un efecte desinhibidor, especialment
a la dosi maxima. Es remarcable que els subjectes controls no abstinents, que sén els que
mostren un major control inhibitori de tots els grups del disseny, també sén desinhibits per
la nicotina intraseptal, perd no hem obtingut una veritable corba dosi-resposta. Fis més, en
els controls abstinents, la nicotina no produeix cap efecte, probablement perque aquests
subjectes ja estan desinhibits a causa de 'abstinéncia de glucosa. Tot plegat ens fa pensar en

un efecte inespecific, tan de la condicié com del tractament en aquests subjectes.
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Estudis moleculars en rates APP han mostrat que en I'hipocamp d'aquests subjectes
hi ha un increment considerable de la densitat dels receptors nicotinics, produit pel consum
cronic d'alcohol (Robles ¢ al., 2003), és més que probable que aquesta regulaci6 a l'al¢a es
doni en altres zones cerebrals on abundi el subtipus de receptor a4f32. Les presents dades
sén congruents amb aquesta adaptacié farmacodinamica, doncs la regulacié a l'alga del
receptor nicotinic, com ja s'ha explicat, és de tipus irreversible. D’altra banda, deduim que
I’alcohol 1 la nicotina actien conjuntament, perque funcionalment es substitueixen 'un a
laltre. Es a dir, en els alcoholics abstinents, la falta del modulador positiu que és I'alcohol,
pot ser compensada en certa manera per la nicotina, agonista d'aquest subtipus de receptort,
aixo explicaria la capacitat d'aquesta droga per a neutralitzar l'estat d'abstinéncia alcoholica.
En canvi en els controls, on no hi ha aquest increment extraordinari del receptor nicotinic,
només podem observar l'accié de la nicotina en competicié amb el neurotransmissor
acetilcolina, i I'efecte es dona solament a la dosi més alta en l'adquisicié, mentre que en la
inhibici6 no podem assegurar un efecte especific de la nicotina a la vista dels nostres

resultats.

Son diverses les consideracions de tipus general que podem fer arribats en aquest
punt. Primerament, voldriem remarcar que el comportament “normalitzat” de 1'alcoholic
cronic (no degradat) és probablement més habitual del que es vol admetre, subjectes
tolerants als efectes depressors de l'alcohol, que mostren capacitats d'aprenentatge i
rendiment cognitiu for¢a normals, 1 en els que només observadors atents podrien detectar
una certa mancanga pel que fa a la inhibicié, més exactament al control inhibitori del
comportament per part de certs estimuls. Subjectes la conducta dels quals només es
desorganitza ostensiblement en cas d'abstinencia. Relacionat amb I'anterior hi el fet
evidenciat en els nostres resultats de la manca total de simetria entre l'abstinéncia alcoholica
1 la de glucosa, encara que es tracti de dues conductes consumatories, amb possibilitats
d'abus, ni les propietats del comportament, ni la reactivitat farmacologica, ens permeten
d'establir paral lelismes entre l'alcoholisme, i l'abis per exemple de dolcos, i aquestes
discrepancies fan pensar també en diferents substrats neuronals, malgrat puguin coincidir

parcialment, no n'hem trobat evidéncies.

D'altra banda, es desprén del present treball (i també d'algunes dades cliniques) que
ni a nivell de comportament, ni de reactivitat a diferents drogues o psicofarmacs, l'alcoholic

abstinent, no solament difereix de l'alcoholic no abstinent, sind que reacciona de manera
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oposada (dades de comportament, perfil invertit de la nicotina intraseptal). Aixo té una
conseqiiéncia directa de cara a I'aplicaci6 de tot tipus de terapies. Es ben evident que, pel
que fa a la terapia psicologica adregada a obtenir un canvi en el comportament del bevedor,
és molt diferent el subjecte que actua reduint progressivament el consum d'alcohol o
consumint-lo de manera intermitent, que el bevedor abstinent que manté la condicié
d'abstinencia, la reaccié d'aquests a una mateixa terapia sera probablement molt diferent.
De moment hem verificat en els nostres subjectes que I'abstinéncia alcoholica augmenta la
desinhibicié que produeix en consum d'alcohol, aixo d'una banda fara més dificil rebutjar
l'alcohol i evitar les situacions en que és més probable consumir alcohol, afavorint les

recaigudes, o fent impossible la modificacié del comportament.

Un tercer aspecte fa referencia al consum concurrent d'altres drogues, és coneguda
l'aficié dels exbevedors al consum de tabac, pero hi ha altres drogues que sén també
consumides concurrentment amb l'alcohol, o que sén un recurs en cas d'abstinencia.
Nosaltres hem estudiat els circuits colinergics, pero cal tenir present que l'alcohol modifica
en major o menor grau qualsevol substrat biologic susceptible, al llarg del procés
d'alcoholisme. Cal tenir present, que en situacié d'abstinencia el perfil, la corba dosi
resposta, 1 fins i tot la perillositat d'aquestes drogues quant al comportament, entre d'altres
questions, en resultara drasticament modificada. Dels presents resultats podem concloure
que el consum de nicotina podria afavorir l'abstinéncia alcoholica doncs hem vist que

“normalitza” el control inhibitori disminuit per 'abstinéncia.

Per ultim, pero no menys important, hi ha tota la qliestié de la terapia farmacologica i
aquesta, és una questié de la major transcendéncia, comengcant pel fet que segurament no és
possible reproduir en animals experimentals tota I'amplitud i la intensitat de les adaptacions
fisiologiques i moleculars que es donen en l'alcoholisme cronic. D’altra banda, és
fonamental preveure que el perfil terapéutic dels farmacs per a l'alcoholisme, que actuen al
SNC, canviara de manera drastica potser, en funcié de si l'abstinéncia és continuada o
intermitent, del consum concurrent d'altres drogues, i fins i tot medicaments habituals, a
més de la resta de variables reconegudes, tipus d'alcoholisme, condicionants genetics i

ambientals, entre d'altres.
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Hem comencat a escriure aquesta tesi dient que 1'alcohol és probablement la primera
droga objecte de consum abusiu. També hem dit que per nosaltres el que fa l'alcohol per a
ser addictiu és lesionar de manera permanent els substrat neural que controla la inhibicid,
abocant a l'abus cronic. I no obstant aixo, deixant de banda el fet que probablement no és
possible de reproduir en animals experimentals tot el conjunt d'efectes moleculars i
fisiologics de l'alcoholisme cronic, el grau de coneixement de l'accié d'aquesta droga al
cervell és manifestament millorable. No cal més que veure la incidencia del alcohol com a
objectiu prioritari en recerca basica en els diversos plans de recerca estatal, per a adonar-se
que no es dona al tema la importancia que mereix, més encara si es t¢ en compte que el
nostre és un pafs productor d'alcohol, on paradoxalment moltes persones consumeixen de
manera habitual, i sense problemes, begudes alcoholiques. Confiem haver contribuit a

projectar una mica de llum i interes sobre aquest gran problema.
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Efectes de 1'alcohol

L'Alcohol no afecta l'aprenentatge de la resposta a la palanca per menjar, en
animals injectats amb sali al sepfum medial. Tampoc afecta en aquests subjectes
l'aprenentatge d'una discriminacié, ni quant a l'evolucié, ni quant al nivell resultant
de l'index de discriminacié. En canvi, 'alcohol disminueix la inhibici6 avaluada

mitjanc¢ant la Prova de Dos Estimuls de Pavlov.

Efectes de 1'abstinéncia
L'abstinencia d'alcohol ha alentit considerablement I'adquisici6 de la resposta a
la palanca. I ha produit un efecte desinhibidor a la Prova de Dos Estimuls de

Pavlov.

L'abstinencia de glucosa no afecta 'adquisicié de la resposta a la palanca, peto

en canvi trastorna la inhibicié disminuint-la, a la Prova de Dos Estimuls de Pavlov.

Efectes de la Nicotina intraseptal

La nicotina disminueix la velocitat d'adquisici6 de la resposta a la palanca. En
els controls, la nicotina també ha alentit I'adquisicié de la resposta. En animals
alcoholics la corba dosi-resposta esta desplacada a I'esquerra i l'efecte maxim s'ha
incrementat respecte dels controls, la qual cosa indica una sensibilitzacié funcional

per a la nicotina intraseptal en alcoholics.

La nicotina intraseptal ha produit una desinhibicié en forma dosi-dependent
en els animals alcoholics a la Prova de Dos Estimuls de Pavlov. Els subjectes
control també mostren desinhibicié pero independentment de la dosi de nicotina

injectada.
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Efectes de 1'abstinéncia i la nicotina intraseptal
La nicotina intraseptal en subjectes alcoholics abstinents, ha accelerat
l'adquisicié de la resposta a la palanca en forma dosi dependent, neutralitzant els

efectes de 'abstinencia en aquesta mesura.

Quant a la inhibicio, la nicotina, en alcoholics abstinents ha millorat el control
inhibitori, en forma dosi-dependent, amb un desplacament a I'esquerra per a aquest

efecte, respecte dels alcoholics no-abstinents.

La nicotina intraseptal neutralitza els efectes de l'abstinéncia d'alcohol,
equiparant la resposta amb la dels alcoholics no-abstinents que no han rebut

nicotina, per bé que en dosis diferents en 'adquisicid, i en el control inhibitori.

La nicotina no té efecte en subjectes controls abstinents ni en 1'adquisicid, ni

en la Prova de Dos Estimuls de Pavlov.

Conclusié general

Els subjectes alcoholics mostren una reactivitat exacerbada a 'administracié de
nicotina intraseptal, en comparacié amb els controls. En I'abstinencia d'alcohol, la
resposta dels subjectes és molt diferent a la dels alcoholics no-abstinents,
'administracié de nicotina normalitza la resposta dels abstinents, equiparant-los als
no abstinents injectats amb sali. Tot plegat és congruent amb una sensibilitzacié
funcional de la resposta colinergica de tipus nicotinic a l'accié concurrent de
l'alcohol i la nicotina. Aquesta sensibilitzacié caracteritza el cervell alcoholic i el

distingeix del control.
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7. ANNEX I
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7. ANNEX I

Cronograma de ’Experiment I

DIES DE VIDA
1 213 4 5 6 7
8 910 11 12 13 14
15 16 | 17 18 19 20 21
Deslletament i inici
del consum
d'alcohol o glucosa
22 23 24 25 26 27 28
Fase lliure Acces Acceés ad libitum
al menjar
29 30 31 32 33 34 35
36 37 38 39 40 41 42
43 44 45 46 47 48 49
Fase Acces No EtOH No EtOH
Restringit 5 dies No Glu No Glu
setmana
50 51 52 53 54 55 56
No EtOH No EtOH
No Glu No Glu
57 58 59 60

Individualizacio
Consum 1 hora/dia
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continuacio...




DIES DE VIDA

61 62 63 64 65 66
Setmana ] _ ) _
1 Menjar 3 hores/dia Menjar ad Menjar ad
libitum libitum
67 68 69 70 71 72 73
Setmana Menjar ad Menjar ad
2 libitum libitum
74 75 76 77 78 79 80
Setmana Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia Cirurgia
3
81 86 87
Set”;‘fa"a Inici de la privacié al
80%
93 94
Setmana
5
95 96 97 98 99 100 101
Setmana | pReinstauracié del Eutanasia
6 consum Histologia
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Cronograma Experiment I1

DIES DE VIDA
102 103 104 105 106 107 108
Setmana TR TR sessio sessio sessio
7 discriminaci6 discriminaci6 discriminaci6
1 (Discl) 2 (Disc2) 3 (Disc3)
109 110 111 112 113 115 115
Setmana sessio sessio sessio sessio sessio
8 discriminacio discriminacio discriminacio6 discriminacio discriminacio
4 (Discl) 5 (Disc4) 6 (Discb) 7 (Disc6) 8 (Disc7)
116 116 118 120 121 122
sessio sessio sessio Sessio Eutanasia
Setmana | discriminacié | discriminacié | discriminacio d’extincié Histologia
9 9 (Disc4) 10 (Discb) 11 (Disc6)
Inici
Abstinencia
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8. ANNEX II
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8. ANNEXII.

Per ordre de presentaci6, grafiques del registre acumulatiu:
o  d’una sessio de discriminacio

o de la Prova de Dos Estimuls de Pavlov

o de la sessié d’extincio
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