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La activacion del receptor metabotropico de glutamato 2,3 en la corteza prefrontal

de ratas Wistar modula la conducta de adiccion a la comida
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Introduccion

El circuito de la recompensa esta implicado en la motivacion
para obtener recompensas naturales que incluyen a la comida de
naturaleza calérica. La motivacion, el deseo, la bisqueda y el
aprendizaje por consumir un alimento caldrico, se ha comparado
con el comportamiento presente en las adiccion a drogas!. Las
dreas neuroanatdmicas involucradas en el circuito de Ila
recompensa incluyen el Area Tegmental Ventral (ATV), el Ntcleo
Accumbens (NA) y la Corteza Prefrontal (CPF). La integracion
funcional de estas regiones cerebrales se promueve en parte por el
neurotransmisor glutamato, quién activa eficientemente
receptores del tipo N-metil-D-aspartato (NMDA) y no NMDAZ.

La activacion eficiente de este sistema se logra a través de la
modulacion de la concentracion de glutamato en la sinépsis
neuronal, mediante el receptor metabotropico de glutamato del
grupo 2,3. Sin embargo, se desconoce si su activacion
farmacoldgica puede modular la liberacidn de glutamato sinaptica
y prevenir el desarrollo de adiccion a la comida caldrica. Con ello,
el objetivo de este trabajo es determinar si la modulacion del
receptor metabotropico de glutamato del grupo 2,3 por el agonista
LY 379268*, previene/revierte el fenotipo de motivacion por el
consumo de comida calérica en un modelo murino.

Metodologia

Se sometieron 10 ratas macho de la cepa Wistar a cirugia
estereotaxica para implantacion de canulas bilaterales en Corteza
Prefrontal de acuerdo con las coordenadas del cerebro de la rata
seglin Paxinos y Watson?®. Las ratas se entrenaron en un protocolo
de condicionamiento operante (FR1, FR5 y PR) durante 12 dias
utilizando la caja de Skinner. En la fase del protocolo PR, un grupo
de ratas se administré intracerebralmente con el agonista LY
379268y un segundo grupo con vehiculo (LCR). Se cuantificé el
numero de aciertos de acuerdo con la etapa del protocolo de
condicionamiento. Para su andlisis mediante t de student o
ANOVA de una via de multiples comparaciones.

Resultados y discusion

El nimero de aciertos se compar0 entre las etapas del
entrenamiento mediante ANOVA (FR1 vs. FR5 vs. PR11 vs.
agonista/vehiculo). El aumento en el nimero de palanqueos
requeridos para obtener una recompensa segin la progresion de
una etapa a otra disminuye el nimero de aciertos en ambos grupos
(figura 1) con diferencias estadisticamente significativas (p <
0.05). El andlisis t del nimero de aciertos de un dia previo a la
infusion (PR11) contra los aciertos posteriores a la infusion

(agonista/vehiculo) no mostré diferencia significativa en el grupo
de ratas que recibieron agonista comparado con el grupo de
vehiculos.

El analisis de resultados subraya dos hallazgos principales: 1) La
progresion ascendente en el nimero de palanqueos disminuye el
numero de aciertos en todas las etapas, un resultado observable en
ambos grupos. 2) La comparacion entre el nimero de aciertos
antes y después de la administracion del agonista del receptor de
glutamato no tuvo diferencia estadisticamente significativa con el
vehiculo. El receptor 2,3 metabotropico de glutamato es un
autorreceptor, que por definicion regula la cantidad del
neurotransmisor al detener su propia liberacion, por lo que el uso
de un agonista de este receptor podria inhibir las areas
neuroanatémicas relacionadas con el circuito de la recompensa®.
Estos resultados sefialan que la CPF parece no tiene un papel
regulador apreciable mediante la administracion de un agonista de
un autorreceptor de glutamato.
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Figura 1. Numero de aciertos segun la etapa del protocolo de
condicionamiento en los grupos de ratas administradas con vehiculo y
agonista. * p <0.05 ** p < 0.01 *** p < 0.001 **** p < 0.0001

Conclusiones

La administracion del agonista LY 379268 del receptor
metabotropico de glutamato 2,3 en la Corteza Prefrontal no afecta
o cambia la motivaciéon para la obtencién de recompensas
cal6ricas comparado con el vehiculo.
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