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INTRODUCCION OBJETIVOS

El trastorno por consumo de alcohol (TUA) constituye uno de los trastornos adictivos mas prevalentes y representa
un importante problema de salud publica a nivel mundial. A pesar de los tratamientos disponibles, las opciones
farmacolodgicas para el TUA continian mostrando una eficacia limitada, lo que manifiesta la necesidad de identificar
nuevas dianas terapéuticas.

En este contexto, el fragmento N-terminal de Galanina [GAL(1-15)], un neuropéptido activo en el sistema nervioso
central, ha mostrado efectos prometedores sobre el consumo de alcohol y la depresion en modelos animales. Trabajos
previos han mostrado que GAL(1-15) reduce la preferencia y el consumo de alcohol en modelos voluntarios.
Ademas, GAL(1-15) reduce la busqueda de alcohol y la recaida alcohdlica inducida por contexto en modelos
operantes. Estos efectos estan mediados por la modulacion de la via mesocorticolimbica, implicada en los procesos de
recompensa y motivacion. En depresion, GAL(1-15) ha mostrado un efecto prodepresivo en distintas pruebas de
conducta. Hasta la fecha, GAL(1-15) se ha administrado exclusivamente por via intracerebroventricular, una
estrategia que limita su potencial traslacional y aplicabilidad clinica. Por tanto, analizar sus efectos tras la
administracion intranasal es fundamental para respaldar sus posibles aplicaciones clinicas en humanos.

El objetivo del estudio fue determinar el impacto de la
administracion intranasal de GAL(1-15) sobre la busqueda de
alcohol y la conducta depresiva como una posible estrategia
terapéutica no invasiva para el TUA.

MATERIAL Y METODOS

Se obtuvieron ratas macho Sprague Dawley de Charles River (Barcelona, Espana).
Se administro por via intranasal GAL(1-15) a diferentes
dosis: 37,5 pg, 75 ng, 150 ng o 300 pg.

Los animales fueron administradas con isofluorano bajo

anestesia ligera (3 %—4 % para la induccion y 1,5 %-2 = |
% para el mantenimiento) durante aproximadamente 2 a 4

3 minutos f \f Las dosis se disolvieron en 20 uL. de agua destilada,

\\ administrandose 10 pL en cada fosa nasal mediante una

pipeta con punta de plastico desechable.
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La administracion de GAL (1-15) 75 pg produjo una disminucion en el numero de refuerzos de
alcohol (p <0.01).

Ademas, las pulsaciones de la palanca activa —indicadoras de la motivacion para obtener
alcohol— también se redujeron significativamente tras la administracion de GAL (1-15)

(p <0.01).

Estos hallazgos sugieren que GAL (1-15) atenua eficazmente el impulso de buscar y consumir
alcohol cuando se administra por via intranasal.

La curva dosis-respuesta obtenida 30 minutos después de la administracion intranasal
de GAL (1-15) reveld un patron en forma de U invertida, con un aumento
significativo del tiempo de inmovilidad y una disminucion del tiempo de natacion a
la dosis de 75 pg en comparacion con los animales control (p <0.001).

Las dosis mas altas de GAL (1-15) (150 pg y 300 pg produjeron un
aumento significativo de la inmovilidad y una reduccion del tiempo
de natacion, manteniendo el efecto observado con la dosis de 75 ug.
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CONCLUSIONES GAL(1-15)

Una hora mas tarde, solo la dosis de 75 ng
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administrado por via intranasal y respaldan su potencial terapéutico
tanto en el TUA como en los trastornos del estado de animo
(particularmente en combinacion con ISRS), reforzando su posible
traslacion a humanos 'ESCANEA EL
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