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trastorno por uso de alcohol mediante l1a modulacion del sistema mesolimbico
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Introduccion :

El trastorno por uso de alcohol (TUA) constituye un importante problema de salud publica. El fragmento N-terminal de la galanina, GAL(1-15), esta implicado en numerosas funciones
fisiologicas, asi como en los efectos de las drogas de abuso y la adiccion. Estudios previos de nuestro grupo han demostrado que GAL(1-15) reduce el consumo y la busqueda de alcohol
mediante la modulacion del sistema de recompensa mesolimbico en modelos animales. Entre los tratamientos farmacoldgicos disponibles para el TUA, la naltrexona (NTX), antagonista de
los receptores p-opioides, reduce el consumo de alcohol, aunque presenta una eficacia moderada. Partiendo de estos hallazgos, el objetivo de este estudio fue evaluar los efectos de la
combinacion GAL(1-15) + NTX sobre el consumo y la conducta de busqueda de alcohol en ratas, asi como su implicacion en la funcion dopaminérgica mesolimbica, mediante la

evaluacion de la actividad locomotora, los niveles de dopamina y los cambios moleculares asociados al sistema de recompensa.

Metodologia

--------------------------------------------------------------------------------------

~ Test de autoadministracion
En un primer bloque, se evaluo la conducta de busqueda de alcohol de alcohol
mediante un paradigma de autoadministracion (EtOH 10%, FR1).
Grupos de ratas (n=5-9) recibieron NTX 0.3 mg/Kg (SC, 30 min) y

GAL(1-15) 0.3 nmol (ICV, 15 min) antes de la prueba. Se registraron el
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¢~ En un segundo bloque, se evaluo el consumo voluntario de alcohol | " Test de eleccion de
Emediante la prueba de eleccion de dos botellas (EtOH 10% vs. agua). Tras E dos botellas
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" "En un tercer bloque, se evaluaron la actividad locomotora inducida por Test de actividad
E alcohol y la funcion del sistema dopaminérgico mesolimbico. Los animales E locomotora
E se distribuyeron en grupos experimentales (n=5-7) y recibieron NTX 0.3 i NTX GAL(1-15) OE;O/HK Extraccién
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§ mediante el Open Field Test (OFT), los niveles de dopamina estriatal E
E mediante ELISA y la expresion de C-FOS y MOR mediante RT-qPCR E
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Conclusiones

1.GAL(1-15) + NTX redujo la conducta de busqueda de alcohol en la prueba de autoadministracion, asi como el consumo voluntario de alcohol en la prueba de eleccion de dos botellas.
2.La combinacion GAL(1-15) + NTX atenuo la actividad locomotora y los niveles de dopamina inducidos por el alcohol, y modulo la expresion de genes relacionados con los sistemas dopaminérgico
mesolimbico y opioide.

3.En conjunto, estos resultados sugieren que GAL(1-15) + NTX constituye una estrategia terapéutica prometedora para el TUA, basada en la modulacion de los sistemas dopaminérgico mesolimbico y

opioide. [=] . [m]
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