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La activacion del receptor metabotrépico de glutamato 2,3 por el agonista LY-379268

en el Nucleo Accumbens de ratas Wistar decrece la conducta de adiccion a la comida
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Introduccion

La obesidad relaciona parcialmente con la disponibilidad e ingesta
de alimentos altamente apetecibles que aumentan la incidencia de
la alimentacién hedonical. EI consumo de alimentos apetecibles
activa el circuito de la recompensa, que es muy similar al presente
durante la adiccién a las drogas?. El circuito esta integrado por
diversas areas neuroanatémicas que incluyen el Area Tegmental
Ventral (ATV), el Nacleo Accumbens (NAc) y la Corteza
Prefrontal (CPF). Se conoce que el neurotransmisor glutamato
modula la comunicacion integral de estas areas cerebrales, a través
de la activacion de dos tipos de receptores, Los N-metil -aspartato
(NMDA) y los Acido  o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolepropionico (AMPA), De interés, la liberacion de
glutamato se regula de manera selecta a través de la accion de los
receptores metabotrépicos inhibidores presinépticos de glutamato
(mGIuR) 2/3, los cuales son autorreceptores clave en terminales
glutamatérgicas y se encargan de mantener la homeostasis del
glutamato en la sinapsis®. Si bien se conoce parcialmente el papel
de la activacion del mGIuR 2/3 en el desarrollo de adiccion a las
drogas, se desconoce si su modulacion farmacoldgica puede ser
relevante para prevenir o revertir la adiccion a la comida.

En este proyecto se determind si la estimulacion del NAc por el
agonista (LY-379268) del mGIuR 2/3 modula la conducta de
adiccion a la comida en ratas.

Metodologia

Se sometieron 10 ratas macho de la cepa Wistar a cirugia
estereotdxica para implantacion de canulas bilaterales en NAc de
acuerdo con las coordenadas del cerebro de la rata segin 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
379268% y 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 miltiples comparaciones.

El nimero de aciertos se analizd de acuerdo con la etapa del
protocolo de condicionamiento, y se dividié PR en antes y después
de la administracion del agonista (FR1, FR5, PR11 vy
agonista/vehiculo) para su analisis mediante t de student.

Resultados y discusion

Los resultados indican que la infusion del agonista del mGIuR 2/3
LY-379268 en el NAc, mediante via bilateral, en el Gltimo dia de
entrenamiento del protocolo PR (PR11), decrece el nimero de
aciertos promedio comparado con la infusion del vehiculo (Fig. 1).
El receptor 2,3 metabotropico de glutamato es un autorreceptor,
que por definicion regula la cantidad del neurotransmisor al inhibir
su propia liberacion sinaptica. De esta forma la activacion de este
receptor podria inhibir las &reas neuroanatomicas relacionadas con
el circuito de la recompensa®, Evidencia acumulada sobre este
receptor, apunta que podria proporcionar un efecto terapéutico®.
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Figura 1. Promedio de aciertos del dia 11 (PR) del protocolo de
condicionamiento vs Ultimo dia (PR) ratas administradas con vehiculo y
agonista, respectivamente. *p<0.05

Conclusiones

La administracion del agonista LY-379268 del mGIuR 2/3 en el
NAc reduce eficientemente el comportamiento adictivo hacia la
obtencion de comida caldrica.
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