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Resumen

La enfermedad adictiva, un problema sociosanitario presente en la sociedad
contemporanea, es una patologia cuyo sustrato neurobiolégico aun no estd claramente
dilucidado. El nucleus incertus y su sistema de senalizacibn RLN3/RXFP3 juega un papel
clave en la modulacion del estrés, hecho fuertemente asociado con la expresion de
receptores para CRF. La distribucién de RLN3/RXFP3 en circuitos limbicos clave sugiere
que puede modular la excitacién, el estado de &nimo y la recompensa. Se ha observado
que la administracion de un antagonista para RLN3 disminuye tanto la autoadministraciéon
de alcohol como la induccion de estrés secundaria a la falta de alcohol. Se ha destacado
el neurocircuito involucrado en la adiccibn a drogas y en la ingesta de alimentos
apetecibles que conduce a la obesidad y, valorando que existen semejanzas entre la
enfermedad adictiva y otras patologias con componente psiquiatrico como los trastornos
alimentarios, se ha observado también la mediacion de la RLN3 en el incremento de la
ingesta mediado por estrés. Por todo ello, cada dia parece estar mas claro que el estudio
del papel modulador del nucleus incertus en los procesos cognitivos es necesario para
comprender en su totalidad la neurobiologia de la enfermedad adictiva.

Palabras clave: nucleus incertus, relaxina-3, adiccion, arousal, alcohol, ritmo theta.

Abstract

Addictive disease, a socio-sanitary problem present in contemporary society, is a
pathology whose neurobiological substrate is not clearly elucidated yet. Nucleus incertus
and its RLN3/RXFP3 signaling system play a key role in stress modulation, which is
strongly associated with the expression of receptors for CRF. The distribution of
RLN3/RXFP3 in key limbic circuits suggests that it can modulate arousal, mood and
reward. Administration of an antagonist for RLN3 has been shown to decrease both self-
administration of alcohol and induction of stress secondary to lack of alcohol. It has been
emphasized the neurocircuit involved in drug addiction and the intake of appetizing foods
that leads to obesity and, valuing that there are similarities between addictive disease and
other pathologies with a psychiatric component such as eating disorders, has also been
observed mediation Of RLN3 in the increase of the stress-mediated intake. Therefore,
every day it seems clear that the study of the modulating role of nucleus incertus in
cognitive processes is necessary to fully understand the neurobiology of addictive disease.

Keywords: nucleus incertus, relaxin-3, addiction, arousal, alcohol, theta rhythm.



Extended Summary

The aim of the present review is to analyze and top ut in common the different discoveries
that demonstrate the involvement of nucleus incertus and its RLN3/RXFP3 signaling
system in the multiple neurobiological processes that generate the pathophysiological

substrate of addiction.

Great advances have been made in the knowledge of the neurobiological processes that
underlie addiction. However, there are crucial aspects of the addictive process that remain
unresolved, such as craving, as well as the neurobiological and psychopathological
mechanisms that underlie frequent relapses in toxic habits. In relation to this, multiple
studies are being carried out that target the NI, expanding the available information about
the functions that it can perform. The innervation pattern of NI, the wide variety of
neuropeptides and receptors it expresses, together with the findings that RLN3 can
modulate food intake, responses to stress, excitation and interactions with CRF systems
lead to the That such a system can modulate behavioral aspects related to substance use
and abuse. There are multiple studies that relate processes such as stress and dietary
intake with NI, there are multiple pathologies (bulimia, purgative anorexia) that show an
unequivocal relationship between stress and compulsive and unstructured dietary intake.
There are studies that demonstrate the mediation of RLN3 in the increase of the intake
mediated by stress. Other pathologies, such as obesity, may also be related to addictive

behaviors.

The methodology proposed for this review begins by suggesting the absence of an
updated review of the NI / RLN3 / RXFP3 system in relation to addiction. Different sources
of information were consulted, mainly a search of scientific articles was made through the
PubMed search system. Of the total of articles found, an initial reading of the most current
revisions of the subject was made first and from this the most recent articles were ordered.
The information was organized using the Mendeley tool. After a first reading, it is observed
that in the existing review literature there is no review about the NI / RLN3 / RXFP3 system
around the neurobiology of addiction. After a second, more specific reading, an analysis

was made on the main articles with the most important ideas and the most relevant



aspects for the subject of study, by reading the summaries and conclusions of those
articles. A critical analysis of the articles of greatest interest and on which the work is

carried out was then performed.

The main conclusions of this review are that the NI / RLN3 / RXFP3 system plays a key
role in stress modulation, which is strongly related to its receptor expression for CRF, and
modulates the processes that have been revealed to be affected by stress situations .
Addiction occurs as a disease that originates from natural reward pathways but in which it
alters regional neurobiology, degenerating into a series of processes that perpetuate
addiction. The integration of CNS functions into the addiction model, such as the circadian
rhythm, theta rhythm, or motor behavior, results in the collection of new information.
Therefore, it is necessary to continue betting on the integration of the study of problems as
addiction with the basic knowledge of the neurobiology of the CNS, so that the
physiological state can be compared with the pathological situations. On the other hand,
the use of agonists and antagonists, increasingly selective, for multiple targets in the CNS

are the premise for new treatments.

Lista de abreviaturas

5-HT, serotonina; AA, autoadministracion; AEIC, autoestimulacion eléctrica intracraneal;
ATV, éarea tegmental ventral; BNST, nucleo del lecho de la estria terminal; CAL,
condicionamiento de aversiéon de lugar; CCA, corteza cingulada anterior; COF, corteza
orbitofrontal; CPL, condicionamiento de preferencia de lugar; CRF, factor liberador de
corticotropina; CRF4, receptor tipo 1 para el factor liberador de corticotropina; DA;
dopamina; DR, (nucleo) dorsal del rafe; Hb, habénula; HbL, habénula lateral; HbM;
habénula medial; KO, knockout, NA, nucleo accumbens; NI, nucleus incertus; NSO,
nacleo supraodptico; OEDT, observatorio espafiol de la droga y las toxicomanias; PAG,
sustancia gris periacueductal; CPF, corteza prefrontal; PVN, nacleo paraventricular; RLN3,
relaxina-3; RPO, (nucleo) reticular ponto oral; RXFP3, receptor de péptido 3 de familia de
relaxina; SNC, sistema nervioso central; TE, troncoencéfalo; TRM, (nlcleo) tegmental

rostromedial.



Introduccion
La adiccion como enfermedad neuropsiquiatrica

La enfermedad adictiva se puede definir como una patologia del sistema nervioso central
(SNC) debida a una disfuncion neurobiolégica de estructuras cerebrales mesencefalicas,
limbicas y corticales, y de circuitos cerebrales implicados en la motivacion y la conducta.
Puede tener su inicio en cualquier etapa de la vida y debutar con cualquier sustancia, con
juego patologico (1), dependencia emocional (2), o incluso una adiccion al trabajo.
Posteriormente se pueden ir anadiendo oras conductas adictivas quimicas o
comportamentales con un agravamiento progresivo de la enfermedad y un
ensombrecimiento de su pronéstico (3). ElI trastorno que se genera invade
progresivamente todas las esferas de la vida del individuo (familia, sociedad, relaciones

sociales, trabajo...), generando un grave problema social y de salud fisica y mental.

La adiccion es un problema que hoy en dia se extiende a multiples ambitos y adopta
multiples formas que en determinadas condiciones afectan muy negativamente a la
conducta derivando todos los recursos vitales a la consecucion de los motivos de la
adiccién. La adiccion se presenta en multiples formas: al juego, al sexo, al ejercicio fisico,
a la tecnologia, asi como la dilacién o la dependencia emocional. Sin embargo, una de las
adicciones que mas impacto causa a la sociedad actual es la dependencia a sustancias
psicoactivas o adiccion a drogas. Segun el Observatorio Espanol de la Droga y las
Toxicomanias (OEDT), en 2014 se registraron en Espafa 48.926 admisiones a
tratamiento por abuso o dependencia de sustancias psicoactivas (excluyendo alcohol y
tabaco) (4). En 2001 un 4% de la poblacién espafiola de 15-64 habia consumido éxtasis o
drogas de disefio alguna vez en su vida, un 3% anfetaminas o0 speed y un 2,8%
alucin6genos (5). Es evidente que la adiccion es un problema sociosanitario en todo el
mundo. Desde el punto de vista biomédico resulta necesario conocer las bases biologicas

del proceso adictivo para poder desarrollar tratamientos eficaces.

Los trastornos relacionados con sustancias de abuso engloban 10 grupos diferentes de
drogas: (i) el alcohol, (ii) la cafeina, (iii) el cannabis, (iv) los alucinégenos (fenciclidina,

dietilamida de acido lisérgico y otros alucinégenos), (v) los inhalantes, (vi) los opiaceos,



(vii) los sedantes, hipnéticos y ansioliticos, (viii) los estimulantes (anfetamina, cocaina y
otros estimulantes), (ix) el tabaco, y (x) otras sustancias (o0 sustancias desconocidas) (6).
Cuando estas drogas se consumen en exceso producen una activacién directa del
sistema de recompensa cerebral, implicado en el refuerzo comportamental y en la
produccion de recuerdos. El sustrato anatomico principal de este sistema es la via
mesolimbica que se origina en el area tegmental ventral (ATV) y se proyecta hacia el
nacleo accumbens (NA) y diferentes areas corticales que incluyen la corteza cingulada

anterior (CCA), la corteza orbitofrontal (COF) y la corteza prefrontal (CPF) (7).

Es interesante sefialar que en el trastorno por consumo de sustancias se producen unos
cambios en los circuitos cerebrales que persisten tras la desintoxicacién. Los efectos
comportamentales de estos cambios cerebrales se muestran en las recaidas repetidas y
en el deseo intenso de consumo (craving) cuando la persona se expone a estimulos
relacionados con la droga. Cuanto mas intensos hayan sido los efectos reforzantes de una
determinada sustancia, mas persistentes van a ser también los recuerdos relacionados
con ella y mas profundo el craving, que puede dispararse en determinadas situaciones y
que también puede poner en marcha comportamientos automaticos de busqueda vy
consumo de dicha sustancia. La dependencia cursa también con un deterioro de la
capacidad de autocontrol sobre el consumo de la sustancia. Los individuos con menores
niveles de autocontrol reflejan disfunciones en los mecanismos de inhibicion cerebral,
entre los que estd fuertemente implicada la CPF, y estdn, en consecuencia, mas
predispuestos a desarrollar trastornos por consumo de sustancias. Asimismo, es
importante destacar que al activar el circuito de recompensa cerebral, las sustancias
psicoactivas utilizan los mismos mecanismos fisioloégicos que los reforzantes naturales

(agua, comida, conducta sexual).

Desde el punto de vista psicoloégico y psiquiatrico, las adicciones asocian o incluyen una
serie de trastornos como ansiedad, depresion, pensamientos obsesivos, aislamiento,
trastornos afectivos, trastornos en las relaciones sociales, problemas escolares como el
fracaso escolar, dificultades ocupacionales o interpersonales, aislamiento y negligencia en
las responsabilidades sociales o personales, e inquietud mental o fisica (8). En los casos
en que el individuo reduce o detiene un comportamiento adictivo especifico se produce

una fatiga excesiva, cambios en el estilo de vida, reduccion significativa de la actividad



fisica, privacion y cambios en los patrones de sueno, impaciencia, violencia, trastornos

alimentarios y sintomas de abstinencia.

Segun el OEDT, el alcohol es la sustancia psicoactiva mas generalizada en la poblaciéon
de 15 a 64 afos, seguido del tabaco, el cannabis y la cocaina en polvo (4). Un alto
porcentaje de accidentes automovilisticos y delitos violentos estan relacionados con el
consumo de alcohol y el abuso de alcohol se asocia con comorbilidades médicas que
afectan a numerosos sistemas corporales, incluyendo el SNC. El alcohol actia en
multiples objetivos biolégicos (altera la actividad de moléculas de sefializacion implicadas
en el procesamiento sinaptico, incluyendo la modulacién del glutamato y del GABA) (9) y
su consumo prolongado desregula profundamente circuitos neuroquimicos clave en el
sistema de recompensa (dopamina, endocannabinoides) y en la respuesta del SNC con
el estrés (factor liberador de corticotropina [CRF], Neuropéptido Y [NPY]) dentro del

cerebro (10).

Neurofisiologia del nucleus incertus, la relaxina-3 y su receptor,
RXFP3

En 2013, se publicoé un estudio (11) en el cual, usando un modelo de rata para el abuso de
alcohol, demostraron que la administracibn de un antagonista para el receptor de un
neurotransmisor, la relaxina-3 (RLN3), disminuia tanto la autoadministracion de alcohol
como la induccion de estrés secundaria a la falta de alcohol. RLN3 es un péptido de las
familias de relaxinas e insulinas. Aunque se conoce una limitada expresion periférica de
RLN3 (12), el principal lugar de expresion de RLN3 es el SNC, donde se ha detectado en
multiples especies, incluyendo el pez cebra (13), el ratén (14), la rata (15), el macaco (16)

y el ser humano (17).

La expresion del ARNm de RLN3 se limita a un pequeno numero de neuronas en el
nacleo incertus (NI) del tronco del encéfalo (TE), pero su extenso patrdn de proyecciones
da lugar a una presencia generalizada de RLN3 en todo el SNC, con similar distribuciéon
en todas las especies estudiadas. Ademas, se han detectado unas pocas neuronas que

expresan RLN3 en el rafe pontino, la parte ventral de la sustancia gris del acueducto y la



division lateral de la sustancia nigra (16)(18). Debido a que la rata y el ratobn son las
principales especies "experimentales", su patron de expresion de RLN3 es el mas
estudiado. Existe una fuerte correlacibn entre las areas que expresan el ARNm del
receptor de RLN3, RXFP3, y las areas que contienen el péptido RLN3. Ademas, la
localizacién de la RLN3 parece conservarse evolutivamente, como se observa en el pez

cebra (13).

Examenes ultraestructurales del cerebro de rata han revelado inmunorreactividad a RLN3
presente en el reticulo endoplasmatico rugoso y en el aparato de Golgi del NI y terminales
sinapticos asociados a vesiculas de nucleo denso en terminales con vesiculas ovaladas y
contactos simétricos propios de sinapsis inhibidoras en septum e hipotalamo (18)(19).
Estas caracteristicas sugieren que RNL3 se libera en la hendidura sinaptica para actuar

Ccomo un neurotransmisor (19).

El nucleus incertus o nucleo incierto (NI) fue descrito como una region en la linea media
del suelo del cuarto ventriculo, un grupo celular en las regiones centrocaudales de la
sustancia gris periventricular pontina, adyacente al borde ventromedial del ndcleo
tegmental dorsal caudal (20) (21). Sin embargo, en los ultimos afios, han surgido nuevas
evidencias que senalan el papel que juega el NI en multiples procesos cerebrales como la

respuesta de estrés, la memoria y la emocion (22).

Tras la localizacion de RLN3 en el NI, estudios inmunohistoquimicos confirman que las
neuronas RLN3-positivas son neuronas GABAérgicas (reflejadas por su co-expresion de
GAD, la enzima sintetizadora de GABA) (21), es decir, que el NI contienen el
neurotransmisor inhibitorio GABA, aunque el NI comprende un grupo distinto de neuronas
GABA que tienen prominentes proyecciones mas largas. Estudios anatomicos detallados
confirman que estas neuronas GABAérgicas del NI tienen proyecciones dispersas sobre
mesencéfalo, diencéfalo y telencéfalo (21). Las neuronas del NI no parecen producir
niveles significativos de marcadores para la transmision de aminoéacidos excitatorios, lo
que sugiere que el papel principal de las neuronas del NI en la neurotransmisién es
inhibitorio (11).

En las neuronas del NI se expresan varios neuropéptidos, incluyendo RLN3, neuromedina



B, colecistoquinina, calbindina y calretinina (estas dos ultimas, proteinas ligadoras de
calcio, normalmente co-localizadas con GABA), pero RLN3 es el méas restringido al area
(22) (21). Sobre esta base, se argumenta que el estudio de las funciones de RLN3 y sus
interacciones con la transmisibn GABA debe proporcionar importantes conocimientos

sobre las funciones del NI.

El receptor para RLN3 es el receptor de péptido 3 de familia de relaxina (RXFP3), un
receptor acoplado a proteina G que se acopla a proteinas Gi/o inhibidoras. Estudios in
vitro utilizando células no neuronales que sobreexpresan RXFP3 han demostrado que se
acopla a las proteinas G inhibidoras e inhibe la acumulacién de cAMP (12). También se
conoce como receptor acoplado a proteina G 135 (GPCR135) (12). La topografia regional
de RXFP3 en el cerebro de la rata esta fuertemente correlacionada con la distribucion de
las fibras RLN3-positivas (19). RXFP3 muestra alta afinidad por RLN3, RLN3 es el unico
miembro de la superfamilia de relaxinas que puede activar RXFP3 y los genes que

codifican ambas proteinas parecen haber co-evolucionado filogenéticamente (12).

RXFP3 se expresa en varias regiones cerebrales relacionadas con el estrés, incluyendo el
nacleo paraventricular (PVN), donde podria regular el factor liberador de corticotropina
(CRF) y la vasopresina/oxitocina, reguladores criticos del eje del estrés en diferentes
condiciones fisiologicas (23). La expresion de RLN3 se incrementa en las neuronas del NI
por estrés neurogénico, como se ha observado en ratas al someterlas al test de natacion
forzada, estrés social, ejercicio en cinta ergométrica y estrés por inmovilizacion;
situaciones que estimulan fisiologicamente la excitacion y el estado de alerta. Ademas, la
inyeccion central de RLN3 incrementa la actividad neuronal CRF en el PVN, sugiriendo un

posible efecto de feedback positivo (15).

El anélisis de los receptores expresados por las neuronas RLN3-positivas es importante,
ya que proporciona informacién sobre las entradas neurales que reciben estas células y
las vias centrales y estimulos que podrian regular la produccién y liberacion de RLN3. En
este sentido, las neuronas RLN3-positivas del NI de la rata expresan receptores de CRF
tipo 1 (CRT,) (18) y responden con aumento de c-Fos y RLNS3 tras la inyeccién de CRI
intracerebroventricular (icv) o diferentes factores de estrés fisiolégicos, como se ha

comentado. Las neuronas neuronas RLN3-positivas del NI de la rata también expresan



receptores de serotonina tipo 1A (5HT,,) (24), receptores metabotropicos de glutamato
tipo 3 (MGIuRs3), receptores de orexina/hipocretina tipo 1 y 2 (OR; y OR,) (25) y receptores
de la hormona concentradora de melanina tipo 1 (MCH,) (22). Estos dos ultimos (OR vy

MCH) con una funcion orexigena.

Distribuciéon neuroanatémica de fibras positivas para RLN3 y RXFP3;

inputs y outputs del nucleus incertus

Las estructuras neuronales donde parece estar presente el péptido RLN3 son: en el NI
pars compacta y pars dissipata (localizado en el tegmento pontino), en el adyacente
nacleo pontino del rafe, de forma dispersa a lo largo de la extension rostrocaudal de las
regiones ventromediales de la sustancia gris periacueductal (PAG) y en la regién lateral
de la sustancia negra (22). Todas las neuronas RLNS3-positivas en el NI parecen co-
expresar GABA, como ya se ha comentado, pero las neuronas RLN3-positivas en otras
regiones no han sido caracterizadas. Las fibras positivas para RLN3 y para RXFP3 estan
presentes dentro las areas en las cuales se localizan las poblaciones de neuronas
relacionadas con el grado de conciencia-actividad (arousal), sugiriendo que el sistema

RLN3/RXFP3 actua en paralelo con los sistemas colinérgicos y monoaminérgicos (15).

En un estudio de inmunoreactividad de RLN3 en cerebros de macaco rhesus y humano
(17), en ambas especies, RLN3 se localizd en las neuronas del nucleo tegmental dorsal,
nacleo del rafe dorsal, area tegmental ventrolateral, cerebelo y nucleo coclear ventral (17).

Estos patrones no son coherentes con hallazgos en ratdén (26) y rata (18).

Las principales aferencias (inputs) del NI provienen de la CPF medial, la COF, la corteza
motora secundaria, el septum medial, el nucleo de la banda diagonal, el nucleo
septofimbrial, la parte medial del habénula lateral, la zona inespecifica rostral, el nacleo
predptico ventrolateral, el nacleo supramamilar, el polo caudal del nucleo parafascicular
del talamo, el nlcleo periacueductal, el nucleo interpeduncular, el nucleo medial de rafe, el
extremo caudal del nucleo dorsal del rafe (DR), el nacleo prepésito y el NI contralateral
(20).

10



Las principales eferencias (outputs) del NI van hacia el hipocampo, el nacleo septal medial
y de la banda diagonal, la amigdala (nucleos basolateral, cortical, medial y el area
amigdalohipocampal), el nucleo del lecho de la estria terminal (BNST), el nacleo talamico
mediodorsal, el nucleo supraquiasmatico, el area preoptica lateral, el hipotalamo lateral y
posterior, el nacleo mamilar lateral (la corteza o shell), el nicleo supramamilar, el area
tegmental ventral, el coliculo superior (0 tectum), el nucleo interpeduncular, el nicleo
medial del rafe, el nacleo tegmental laterodorsal, las capsulas que rodean los nucleos
tegmentales dorsal y ventral, el nucleo dorsal del rafe, el nacleo prepésito y el nucleo
accesorio de la oliva inferior. También hay estudios que muestran conexiones del NI con
la CPF medial y la CCA (20)(21)(27). La CPF medial juega un papel principal en la
modulacién de las funciones cognitivas (sobretodo memoria de trabajo y flexibilidad
cognitiva), mientras que la CCA es imprescindible en la modulaciéon de la memoria del
miedo (procesamiento del miedo, del dolor y estimulos de amenaza); y ambas estructuras
son muy sensibles al estrés (28). Hay estudios que revelan que la estimulacién del NI
(tanto eléctrica como por infusion de CRF) disminuye la actividad de la CPF medial, pero
aumenta la de la CCA (27). Tanto la CPF cono la CCA forman parte del sistema de
recompensa cerebral. Cabe destacar que muchas de las conexiones del NI proyectan a

través del haz medial prosencefélico medial (21).

Datos farmacol6gicos consistentes han demostrado la capacidad de RLN3 exdgena (y
agonistas selectivos de RXFP3) para influir en la ingesta alimentaria y en el aumento de
peso corporal en la rata (29). También hay evidencia experimental de acciones
moduladoras asociadas con la excitacion, el ritmo circadiano y los estados de
suefnolvigilia, la memoria espacial y emocional, y las respuestas al estrés y al

comportamiento emocional (15).

Modelos animales para el estudio de conductas adictivas

Para comprender los mecanismos neurobioldgicos implicados en la adiccion a través de
los modelos animales, es necesario conocer el elemento inicial del proceso adictivo, el
efecto reforzante inducido por la droga. En funcién del componente del refuerzo que

deseemos estudiar podemos servirnos de un tipo de modelos animales u otros. Entre los

11



principales modelos animales utilizados para evaluar los efectos reforzantes de las drogas
destacan modelos de refuerzo basados en el efecto hedbnico primario que produce el
consumo de la sustancia adictiva, como los modelos de autoadministracion (AA) vy
autoestimulacion eléctrica intracraneal (AEIC), o modelos basados en el componente
relacionado con el aprendizaje asociativo y la capacidad cognitiva de realizar predicciones
sobre la obtencién del refuerzo en el futuro, como el modelo de condicionamiento de
preferencia de lugar (CPL). Para estudiar el papel que ejercen los estimulos
condicionados a las drogas en el mantenimiento de la conducta adictiva el paradigma de
CPL puede ser el mas adecuado (30). EI CPL es un paradigma que evallua el efecto
condicionado reforzante de las sustancias de abuso, ya que los estimulos contextuales
(como el color o la textura del suelo del compartimento donde se recibe la droga) pueden
adquirir propiedades apetitivas cuando se asocian con el estimulo reforzante primario, en
este caso la sustancia de abuso (31). Para lograr este objetivo, se utiliza una caja con dos
0 tres compartimentos claramente diferenciados en cuanto a los estimulos que los
componen. De esta forma los animales reciben la droga en un contexto ambiental con
unas caracteristicas determinadas, con el objetivo de evaluar mas tarde si han aprendido
la asociacion entre las claves ambientales del lugar donde recibi6é la droga y el efecto
reforzante que esta produce. Igualmente, mediante dicho paradigma se puede evaluar el
proceso contrario, el condicionamiento de aversién de lugar (CAL) que se ha observado
con dosis altas o la abstinencia de algunas drogas. También es til para estudiar la
reinstauracién inducida por la re-exposicion a las drogas, un proceso que esta potenciado

por el estrés.

Lineas de investigacion del sistema RLN3/RXFP3

En cuanto a la adicciébn se han realizado grandes avances en el conocimiento de los
procesos neurobiolégicos que subyacen a esta. Sin embargo, hay aspectos cruciales del
proceso adictivo que permanecen todavia sin resolver, como el deseo intenso de
consumo o craving, que constituye uno de los mayores problemas durante la abstinencia,
asi como los mecanismos neurobioldégicos y psicopatolégicos que subyacen a las
frecuentes recaidas en los habitos toxicos, que se presentan incluso después de mucho

tiempo de abstinencia. Para que la adiccion se desarrolle con todas sus consecuencias
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deben confluir en un mismo individuo una vulnerabilidad previa al consumo de las
sustancias y una configuracion especial de los mecanismos neurobiol6gicos que induzca,
con mayor facilidad, los procesos neuroadaptativos y de plasticidad neuronal

caracteristicos de la adiccion.

Actualmente, multiples estudios relacionan procesos como el estrés y la ingesta
alimentaria con el NI, dada la actividad orexigena de RLNS3 y su relacion con otros
neuropéptidos con funcion orexigena (orexina) o anorexigena (CRF) (32). Ademas,
existen multiples patologias (bulimia, anorexia purgativa) que muestran una relaciéon
inequivoca entre estrés e ingesta alimentaria compulsiva y desestructurada (6). Hay
estudios que evidencian la mediacién de la RLN3 en el incremento de la ingesta mediado
por estrés (33). Otras patologias, como la obesidad, también podrian mostrar una relacion

con las conductas adictivas (34).

Se estan realizando mudltiples estudios que tienen como diana el NI, ampliando la
informacién disponible acerca de las funciones que este puede desempenar. El patrén de
inervacion del NI, la gran variedad de neuropéptidos y receptores (como 5-HT1A, D2 y
CRF1) que expresa, junto con los hallazgos de que la RLN3 puede modular la ingesta de
alimentos, las respuestas al estrés, la excitacion y las interacciones con los sistemas CRF
(11) conducen al planteamiento de que dicho sistema pueda modular aspectos del

comportamiento relacionados con el uso y abuso de sustancias.

Por todo ello, esta revisién pretende poner en comin los diferentes descubrimientos que
ponen de manifiesto la implicaciébn del nucleus incertus y su sistema de sefializacion
RLN3/RXFP3 en mdultiples procesos neurobioldgicos que alteran el sustrato fisiopatolégico

de la adiccién.

Material y métodos

La metodologia propuesta para la realizacion de esta revisibn se compone de tres fases:
definicidbn del problema, busqueda y organizacion de la informacion, y analisis de la

misma.
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El problema que se plantea para la realizacion de este trabajo es la ausencia de una
revision actualizada acerca del sistema NI/RLN3/RXFP3 en relaciéon con la adiccién, es
decir, que integre los avances que ha habido en neurobiologia conforme a las bases de la
adiccién y de las nuevas estructuras implicadas, siendo el punto central de la revision, el

papel del NI en las conductas adictivas (0 modelos de estudio de estas).

Una vez definido el problema a investigar, se consultaron diferentes fuentes de
informacién, entre libros, tesis, revistas especializadas y articulos cientificos; si bien para
el proceso de investigacion bibliografica se ha contado principalmente con la busqueda de
articulos cientificos a través del sistema de busqueda PubMed, dado que es un motor de
busqueda que proporciona libre acceso a la gran mayoria de publicaciones de
investigacion biomédica mundial. Para la busqueda inicial se han empleando las

ecuaciones de busqueda mostrada en las Tabla 1.

Ecuacion de busqueda Filtros adicionales Resultado
Nucleus incertus Review 509
Relaxin-3 Review 30
Nucleus incertus AND addiction 66
Relaxin-3 AND addiction 3
Nucleus incertus AND Relaxin-3 AND addiction 1
RXFP3 Review 21
Relaxin-3 AND reward 8
Relaxin-3 AND RXFP3 AND reward 6
Nucleus incertus AND reward 137
Total 781

Tabla 1. Ecuaciones de busqueda empleadas para la busqueda principal de informacion.

Del total de articulos encontrados, se realizd en primer lugar una lectura inicial de las
revisiones mas actualizadas del tema y a partir de esta se ordenaron los articulos mas
recientes, dado que estos en su desarrollo incluyen las evidencias que se extraen de
articulos (experimentos) previos. El NI es una estructura de la que se conocia muy poco,
hecho evidente al darse cuenta de que ni siquiera aparece como tal en los principales
libros de neuroanatomia humana. Se trata de una regién principalmente definida y
estudiada en roedores. Son relativamente pocos, a nivel mundial, los grupos de trabajo

que estudian el NI; por ello, la literatura reproduce la cadena de hallazgos experimentales
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afiadiendo en las publicaciones mas recientes los Ultimos avances, de forma que la
lectura del total de la informacion acerca del sistema NI/RLN3/RXFP3 se puede hacer con

la lectura de los articulos de los ultimos 10-15 anos.

La informacion fue organizada mediante la herramienta Mendeley. Esta combina
Mendeley Desktop, aplicacion como base de datos que permite ir afiadiendo citaciones en

Word, con el plug in para buscador Google Chrome de Mendeley.

Tras una primera lectura para asentar unos conocimientos generales de la materia, se
observa que el problema planteado es cierto y que la literatura de revisién existente no
presenta un punto de vista que “ordene” el conocimiento existente acerca del sistema
NI/RLN3/RXFP3 en torno a la neurobiologia de la adicciéon. Por otro lado, surge un nuevo
problema, que es decidir que lineas de investigacion estdn directa o indirectamente
relacionadas con la adiccion y de estas, cuales deben desarrollarse en el presente trabajo.
De esta forma, en base a una mayor y/o mas firme evidencia se decide profundizar en
ritmo theta, conductas alimentarias y alcohol, asi como en las vias de recompensa
descritas, su relacion con el sistema NI/RLN3/RXFP3, y la implicaciéon de este en los
procesos de arousal y estrés. En cuanto a los dos primeros, se observa que
recientemente hay una tendencia a relacionar estos dos procesos con la fisiopatologia de
la adiccion. Por otro lado, es mayoritario el numero de experimentos que utilizan el alcohol
como sustancia psicoactiva adictiva en el estudio del sistema NI/RLN3/RXFP3. Por ello,
para la segunda busqueda se han utilizado las ecuaciones de busqueda que incluian los
términos: nucleus incertus o relaxin-3 combinados con theta rhythm, alcohol, arousal,
stress, bulimia, food intake, habenula, nucleus accumbens, ventral tegmental area. A

posteriori, se seleccionaron como en la primera busqueda los articulos mas recientes.

Conforme se fue realizando esta segunda lectura, mas especifica, se fue realizando un
primer borrador de este trabajo, lo cual permiti6 comenzar a entender de forma global
diversas evidencias descritas y observar también la necesidad de hacer pequefias
busquedas accesorias (una tercera busqueda mas disgregada) para rellenar pequenos

huecos en la realizacion del trabajo.
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En general, se realiz6 un analisis sobre los principales articulos con las ideas mas
importantes y los aspectos mas relevantes para el tema de estudio, mediante la lectura de
los resimenes y conclusiones de dichos articulos. A continuacion se realizé un analisis

critico de los articulos de mayor interés y sobre los cuales se desarrolla el trabajo.

Resultados

Vias de recompensa y adiccion

Estudios experimentales sobre roedores han puesto de manifiesto que la administracion
aguda de psicoestimulantes, alcohol y opidceos provoca un incremento en la actividad del
sistema dopaminérgico de la recompensa (35). En este sentido, las sustancias adictivas
se comportan de manera similar a las recompensas naturales (la bebida, el sexo o las
relaciones sociales); sin embargo, a diferencia de éstas, las sustancias adictivas inducen
sensibilizacibn dopaminérgica, sobre todo cuando se consumen de forma repetida e

intermitente.

El consumo cronico de sustancias adictivas favorece el desarrollo de cambios
neuroadaptativos que afectan a distintos niveles del sistema dopaminérgico. La
sensibilizacién inducida por el consumo cronico de drogas, en especial por los
psicoestimulantes, regula al alza de los receptores D1 durante los primeros dias de
abstinencia, implicando tanto al NA como al estriado dorsal. Se ha asociado también un
aumento de la respuesta de los receptores D1, que persiste durante un mes después del
inicio de la abstinencia (36). Por otro lado, se ha descrito una regulacién a la baja de los
receptores D2. Se ha relacionado un subtipo de receptores de la familia D2, los receptores
D3, con la sensibilizacibn dopaminérgica asociada a la administracién repetida de
estimulantes (37). Los receptores D3 estan presentes normalmente en el shell del NA,
pero no lo estdn 0 se expresan en ma proporciéon en el core del NA y en las regiones
dorsales del estriado. La disminucion en la expresidén de los receptores D2 en pacientes
adictos podria preceder a la adiccidén y estar presente antes del primer contacto con la
droga (38). En pacientes dependientes, la disminucion de la densidad de D2 persiste

después de varios meses de abstinencia. La disfuncién de los receptores D2 podria estar
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en la base de lo que se ha denominado ‘sindrome de déficit de recompensa’, que
predispondria a las conductas adictivas como un intento de compensar la sensacion
basica de malestar. No puede descartarse la coexistencia simultanea de fenbmenos de
sensibilizacién en estos receptores (regulacién al alza), sobre todo durante las primeras
fases de la abstinencia. La sensibilizacibn de los receptores dopaminérgicos, que
afectaria principalmente al subtipo D3, quedaria enmascarada por procesos de
neuroadaptacion con una regulaciéon a la baja de D2 y, posiblemente también, por la
coexistencia de una expresién disminuida de D2, genéticamente determinada, que podria

actuar como factor de vulnerabilidad para la adiccion (37).

La CPF esta implicada en los aspectos motivacionales de la conducta dirigida a objetivos
y su alteracion funcional puede explicar, en parte, la conducta compulsiva de bisqueda de
droga que caracteriza la adiccion. El predominio de la actividad D1 favorece un estado
inhibitorio en el que sélo los estimulos mas fuertes pueden provocar activaciéon y motivar
la conducta. En estas condiciones, en pacientes adictos, sélo la droga y los estimulos
asociados a la droga (y no los reforzantes naturales) son suficientemente fuertes para
provocar la liberacion de la dopamina necesaria para activar la CPF y sobrepasar la
inhibicién producida por el predominio de la activacién de los receptores D1. Los cambios
en la funcion del sistema dopaminérgico en el CPF son responsables de algunas de las
alteraciones cognitivas propias de la adiccion, como la falta de flexibilidad cognitiva y la
dificultad para cambiar el foco de atencidn. Estas alteraciones estan también presentes en
otros trastornos psiquiatricos, como la esquizofrenia. La infusibn de agonistas de los
receptores dopaminérgicos D1 en el CPF medial normaliza los déficit conductuales en

ratones sometidos a un programa de sensibilizacién con anfetamina (39).

Los estimulos ambientales que preceden a la administracién de la droga (o refuerzo)
pueden convertirse en estimulos condicionados a través de un proceso de
condicionamiento. La presencia del estimulo condicionado provoca un aumento selectivo
de dopamina extracelular en el core, pero no en el shell. Existen evidencias de que el shell
es el responsable del procesamiento de los reforzantes primarios (comida, drogas...)
mientras que el core estaria implicado en los efectos condicionados a través de las
conexiones de esta estructura con la amigdala (35). La amigdala es una estructura

estratégicamente situada para el procesamiento de los estimulos condicionados, ya que

17



recibe proyecciones dopaminérgicas procedentes del ATV, que se proyectan sobre el core
del NA.

La conducta de consumo de las drogas es, en fases iniciales, una accidén instrumental,
motivada y dirigida a un claro objetivo: la obtencion de placer, bienestar y euforia,
proporcionados por la droga. Sin embargo, con el tiempo y el entrenamiento, las acciones
inicialmente dirigidas a objetivos se transforman en habituales, activadas por mecanismos
estimulo-respuesta, y adquieren la forma de un habito de conducta. En esta segunda fase,
el control de la conducta, determinado inicialmente por la actividad del CPF, se va
transfiriendo progresivamente a la actividad de los nicleos subcorticales a través de los
circuitos corticoestriatocorticales, que controlan la conducta de manera automatica. La
estructura del sistema nervioso directamente implicada en la formacién de habitos de
conducta con inclusiéon de los habitos asociados al consumo de drogas, es el estriado
dorsal (40). En esta situacion, el consumo de la droga se mantiene a pesar de que el
objetivo ultimo de la conducta (obtencién de placer) se ha devaluado y la conducta ya no
esta bajo el control voluntario por parte del sujeto. La alteracion funcional del CPF, debida
en parte al desequilibrio funcional entre los receptores dopaminérgicos D1 y D2, favorece
el establecimiento del habito compulsivo de consumo. Se ha sugerido que la conducta
persistente, compulsiva, de busqueda de la droga en pacientes adictos depende, en gran

medida, del estriado dorsal (41).

Cambiando de via neural, es importante comentar que hay un creciente interés en la
comprension del papel de la habénula (Hb) en el procesamiento de recompensas, asi
como la regulacion del afecto y los comportamientos dirigidos a metas (42). La Hb es una
region del cerebro que, con la glandula pineal, forma el epitalamo. La Hb se localiza
dorsalmente a lo largo del tercer ventriculo cerca de la regién dorso-medial del talamo y se
divide principalmente en dos regiones: la Hb medial (HbM) y la Hb lateral (HbL). La HbL
es una estructura de relé y su funcién esta principalmente relacionada con la supresion de
la actividad motora (43). Sin embargo, varios estudios han mostrado que la HbL esta
involucrada en otras funciones cerebrales, tales como recompensa, aversion, cognicion,
comportamiento materno, suefio y ritmos circadianos, y en disfunciones cerebrales, como

la adiccidn, depresion y esquizofrenia (44).
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Las neuronas de la HbL, que son principalmente glutamatérgicas, se activan mediante
senales de aversion, una accién sin recompensa o un error de prediccién (es decir, una
ausencia de recompensa esperada), y son inhibidas por una recompensa esperada o
inesperada (45). Curiosamente, las neuronas dopaminérgica del ATV se comportan al
revés en presencia de una recompensa 0 un estimulo aversivo. Las proyecciones de
glutamatérgicas de la HbL terminan sobre todo en el ndcleo tegmental rostromedial
(TRM), que es un nucleo de GABAEérgico que inhibe al ATV. Por lo tanto, el circuito HbL-
TRM-ATV predice resultados tanto apetitivos como aversivos. También hay unas pocas
fibras glutamatérgicas de la HbL que inervan directamente las neuronas dopaminégicas
del ATV, que modulan la actividad de la CPF para impulsar la aversion (46). La ingesta de
cocaina tiene un efecto inicial gratificante, que depende del circuito de dopaminérgico al
NA, que es seguido por un efecto negativo en el que el glutamato podria desempenar un
papel importante (47). Los animales con ablacibn de la HbL no extinguen el
comportamiento de busqueda de drogas, ademas, la ingesta de cocaina no se ve
afectada; lo que sugiere que los animales no son capaces de disminuir la busqueda de
drogas incluso si no hay efectos mas gratificantes. Por otro lado, el consumo voluntario de
etanol es mayor en las ratas con lesiones de la HbL que en los animales control simulados
(61). Esto demuestra el importante papel de la HbL en la regulacion de los
comportamientos dirigidos por drogas y en la mediacion de los efectos de la ingesta de

drogas.

Es interesante comentar a continuacién que también se ha demostrado una implicacion de
la Hb en la regulacién del suefio y los ritmos circadianos (45). El papel circadiano de la
HbL se postula que es inhibitorio para las neuronas dopaminérgicas en un momento
especifico durante el ciclo de 24 horas. En ratas, el pico de actividad eléctrica de la HbL
ocurre durante el dia, cuando la liberacién de dopamina en el cuerpo estriado es baja (48).
En los ratones, hay un ritmo circadiano con una actividad de disparo de la HbL con un
pico en la noche, lo que se correlaciona con actividad eléctrica baja en el ATV (49).
Puesto que la actividad de la HbL controla la actividad neuronal de DA, también es posible
que la HbL module comportamientos ritmicos relacionados con la ingesta de drogas a
través de la regulacion del sistema dopaminérgico. De hecho, la sensibilizacion
conductual se ve alterada cuando se lesiona la HbL en las ratas (48). Esto sugiere que el

reloj de la HbL podria modular los patrones ritmicos de sensibilizacibn conductual. Por
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otra parte, la auto-administracion de cocaina muestra un ritmo diario en fases (con un
maximo en la noche) con el pico de liberacion de DA en el estriado. Tanto la
autoadministracibn como la liberacibn de DA estan correlacionadas con una mayor
actividad de disparo de HbL (48). Es importante destacar que la ingesta crénica de

cocaina es capaz de interrumpir los ritmos circadianos (50).

CPF -« / NI
NA \@ TRM
AMIiGDALA »/

Figura 2. E| ATV envia proyecciones dopaminérgicas al NA, produciendo una estimulacién de
este frente a un estimulo de recompensa y el NA, a su vez, proyecta a la CPF (via de la
recompensa). La amigdala recibe proyecciones dopaminérgicas del ATV y proyecta sobre el NA
(modulacién de los estimulos condicionados). EI Hb envia proyecciones glutamatérgicas para
estimular al TRM (nucleo inhibitorio del ATV) frente a un estimulo aversivo, y el TRM envia
proyecciones GABAérgicas inhibitorias al ATV (esta situacion confecciona la via de la aversion).
Ademas, existen unas pocas proyecciones del Hb al ATV (modulaciéon de la actividad de la CPF
para impulsar la aversion). ElI NI presentaria proyecciones unidireccionales con la CPF y el TRM, y

con Hb presenta un patrén de proyecciones reciproco a y desde la divisibn medial de la HbL lateral.

Implicacion del nucleus incertus en los procesos de consciencia

(arousal) y estrés

Arousal se refiere a un comportamiento fundamental de los animales y los seres humanos

que implica un mayor estado de alerta a los estimulos sensoriales, el aumento de la
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actividad motora y el aumento de la reactividad emocional. Los niveles de excitacion
varian tipicamente de forma ciclica durante el ciclo de sueno-vigilia de 24 horas, pero
varios eventos, incluyendo la exposicibn a un factor de estrés, pueden aumentar
rapidamente los niveles de excitacion. El NI proyecta a muchas éareas cerebrales
asociadas con la excitacion y estudios recientes proporcionan evidencia de que el NI
puede modular los niveles de excitacion en las fases de vigilia (28). Se ha observado que
la expresion de ARNm de relaxin-3 en el NI varia durante el ciclo de 24 h, con un pico a
las 20:00h (durante la fase oscura/activa) y una disminucion a las 08:00h (fase de
luz/inactiva) (22). Estos datos son consistentes con la idea de que las neuronas del Nl y la
relaxina-3 estan mas activas durante la fase activa (o arousal) del ciclo luz/oscuridad.
Cabe mencionar que la sefalizacion de relaxin-3/RXFP3 puede incidir directa o
indirectamente en la via comun de recompensa dopaminérgica (ATV, NA) y regiones
limbicas relacionadas incluyendo la amigdala; y estudios preliminares en ratones KO de

relaxina-3 sugieren que la relaxina-3 puede modular comportamientos motivados (15).

Las vias neurales de arousal en el cerebro estan asociadas con la modulacién del
comportamiento de acuerdo con los requerimientos ambientales y el punto clave en la
regulacion del arousal es el area septal. Estudios de definicion de vias neurales de la rata
han demostrado que el area septal es diana de proyecciones ascendentes desde el NI
(24). EI NI en la rata presenta una fuerte expresion de CRF;; de hecho, en la rata, las
neuronas RLNS3-positivas co-expresan CRF;, aunque no constituyan el total de la

poblacion neuronal CRF;-positiva (51).

Se ha demostrado que la inyeccion intracerebroventricular de CRF activa el NI dos horas
tras la inyeccién. Se ha demostrado a su vez varios factores psicologicos agresivos, que
se supone que aumentan la liberacibn de CRF dentro del cerebro, activan el NI (22). Se
desconoce la fuente de CRF que activa las neuronas del NI bajo condiciones estresantes
(podria ser el PVN del hipotdlamo o la amigdala central, o por un input neural
desconocido). Varios estudios han identificado condiciones de estrés que activan el NI,
utilizando el marcador comunmente utilizado para la activacion neuronal, el gen de

activacion inmediata, c-fos, y su producto proteico, Fos (22).
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Grupo celular Fos inducido ARNm de CRF  ARNm de CRF; ARNm de CRF,

por CRF
Sustancia gris
. ++ ++ + +
periacuduectal
Area tegmental ventral + + ++ -
Nucleus incertus + ++ bk -
Nucleo tegmental
++ ++ ++++ -

laterodorsal

Locus coeruleus - - - -

Tabla 2. Distribucion e intensidad de la expresion de Fos inducida por CRF en relacion a la

expresién del ARNm de los receptores de CRF tipo 1y tipo 2. (52)

Dado el hecho de que las fibras positivas para RLN3 en el NI poseen receptores CRF4,
responden a CRF y estan activadas por estresores; el NI podria modular el ritmo theta y
comportamientos motivaciones durante episodios de estrés. De hecho, estresores como el
test de la natacién forzada inducen un incremento de la expresién de RLN3 dependiente
de CRF; en las neuronas del NI (19). De esta forma, la activacion del NI por CRF es una
forma de comunicar informacion relacionada con el estrés a centro cognitivos y

emocionales en el cerebro via NI/RLN3/RXFP3.

Existe una incongruencia inicial entre el papel propuesto de la RLN3 como activador
conductual y su co-expresion del neurotransmisor inhibidor GABA. La evidencia
electrofisiolégica apoya un efecto inhibidor de RLN3 mediante la activacion de RXFP3 en
areas como el DR, donde el NI puede lograr una mayor “activacion conductual” mediante
la inhibicion directa de las neuronas DR (22). Pero también explica la inhibicién de la
depresién conductual, ya que en areas tales como la regién dorsolateral de la PAG, el NI
puede lograr una mayor activacibn conductual por "desinhibicion" de interneuronas

inhibidoras.

La distribucién de RLN3/RXFP3 en circuitos limbicos clave sugiere que analogos de RLN3
exogenos y/o la sefializacion enddégena de RLN3 puede modular la excitacion, el estado
de animo y la recompensa. Se ha informado que el agotamiento cronico "global" de la
serotonina cerebral aumenta el ARNm de la RLN3 en el NI, lo que sugiere una posible

regulacion inhibitoria de las neuronas de RLN3 mediante la transmision de serotonina
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(mediada por 5HT;4). La funcién del receptor 5HT4 esta fuertemente implicada en
comportamientos de tipo depresivo. Estudios preliminares sugieren que la sefalizacion de
RLN3/RXFP3 puede modular el comportamiento depresivo (15). La expresion del gen de
RLN3 en el NI aumenta significativamente tras la deplecion de 5-HT. También se ha
observado la localizacién de receptores 5-HT14 en neuronas positivas para RLN3 de la NI
(24). Esto sugiere que 5-HT regula negativamente la expresion del gen de RLNS3 en el NI.
Tras el agotamiento de serotonina producido por la administraciébn de p-clorofenilalanina
(inhibidor selectivo e irreversible de la enzima triptéfano hidroxilasa, enzima limitadora de
la velocidad en la biosintesis de la serotonina, con la consecuente deplecion endbgena de
serotonina), hay un aumento significativo en la expresion del ARMm de RLN3 en el NI
(24). Por ello, se puede afirmar que el desarrollo del NI depende de la actividad

serotoninérgica.

En un estudio con ratones knockout (KO) para RLN3 se observé que los ratones KO
femeninos mostraron hipoactividad y tuvieron menos encuentros con un raton
desconocido. Por otro lado, se ha observado una correlaciéon positiva, los KO masculinos
mostraron una "hipersensibilidad" al estrés y perdieron un porcentaje significativamente
mayor de su peso corporal en respuesta a un régimen de estrés crdnico de 8 semanas
(14). Estos hallazgos apoyan la hipbtesis de que la sefializacion de RLN3 contribuye al

control central de la excitacion, el comportamiento exploratorio y las respuestas al estrés.

El NI responde al estrés e influye en la plasticidad de la via hipotdlamo-CPF bajo
condiciones de estrés. El enlace entre el hipotdlamo y la CPF est4 implicada en varios
aspectos de la cognicién y la plasticidad en la via hipotalamo-CPF ha sido un modelo
especialmente util para estudiar el estrés. Hay estudios que sugieren claramente que los
receptores de CRF en el NI contribuyen al deterioro de la plasticidad inducida por el estrés
en la via hipotalamo-CPF; de forma que, se propone que la conectividad NI-hipotalamo-
CPF forma una “via” que responde al estrés y que el antagonismo de CRF; en el NI podria

mejorar el deterioro relacionado con el estrés en la cognicién (53).

Se ha demostrado en un estudio, mediante el uso de vectores virales para el
silenciamiento de RLN3 como forma de generar un modelo de rata adulta para investigar

la funciéon enddégena de RLN3, que reducciones significativas en la expresién de RLN3 no
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genera efectos neuronales 0 de comportamiento perjudiciales de base, no detectandose
ningun fenotipo de comportamiento en los paradigmas probados (54). Las pruebas
conductuales se realizaron bajo condiciones tipicamente asociadas con un tono
neuropéptido bajo, lo que puede producir consecuencias funcionales menos draméticas

que los escenarios de tonos altos (situaciones con estrés).

Muchos de los circuitos neuronales involucrados en la mediacion de comportamientos y
trastornos complejos como ansiedad, depresion, adiccion y comportamientos sociales
disfuncionales implican la activacion de la amigdala en conjuncién con circuitos corticales
y del hipocampo. Las proyecciones subcorticales ascendentes proporcionan entradas
moduladoras a la amigdala. Uno de estos aportes se origina en el NI, cuya sefalizacion
mediante RLN3 ha sido implicado en la modulacién de la recompensa/motivacion y la
ansiedad y comportamientos depresivos en los roedores a través de acciones dentro de la
amigdala (55). Se ha demostrado la existencia de proyecciones del NI a nlcleos
especificos de la amigdala, en consonancia con un papel probable para este sistema de
excitacion integrador putativo en la regulacion de los comportamientos sociales y

emocionales dependientes de la amigdala (55).

El NI expresa una variedad de neurotransmisores, neuropéptidos y receptores tales como
receptores 5-HTq4, Do y CRF4. La buspirona es un ansiolitico que es un agonista parcial
del receptor 5-HT;4 y un antagonista de los receptores D2. Varios estudios preclinicos han
informado de un efecto bifasico de modulacién de la ansiedad de la buspirona. El efecto
ansiogénico se ha reproducido en un estudio mediante la infusion directa de buspirona en
el NI, pero se abolié en las ratas con lesién tipo NI-CRF-saporina, lo que indica que el NI
esta presente en los circuitos neuronales que conducen el comportamiento ansiogénico
(56). Esto lleva a la conclusion de que 5-HTq4 en el NI contribuyen al efecto ansiogénico
de una dosis alta aguda de buspirona en ratas y puede ser funcionalmente relevantes

para la ansiedad fisiologica.
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Ritmo theta y nucleus incertus

Los estados comportamentales corticalmente activos, ya sea por un nivel elevado de
activacion generalizada (arousal) o durante la exploracion, se correlacionan con la
aparicion de la oscilaciéon theta hipocampica (57). El NI es un nlcleo clave de los circuitos
del TE involucrados en la ritmicidad hipocampica theta, ya que las oscilaciones
hipocampicas theta tras la activacion sensorial muestran una dependencia con la actividad
neuronal del NI, que podria desempefar un papel clave en el establecimiento de

condiciones Optimas para la codificacion de la memoria (58).

Hay estudios que postulan que el NI es un importante area en la modulacion, CRF
mediada, del ritmo theta del hipocampo a través de una transmision GABA/RLN3 (59).
CRF es liberado por las poblaciones neuronales para mediar las respuestas adaptativas al
estrés autondmica y comportamental. Este mismo estudio ha demostrado que mayoria de
las neuronas activadas por CRF en el NI contienen RLN3 (59). Se sabe que en el NI hay
una alta densidad de receptores CRF; y una baja expresién de ARNm de CRF; (60). Los
resultado in vitro demuestran que la activacién de las neuronas del NI por CRF depende
de la unién y activacion a CRF;, lo cual es consistente con los efectos postsinapticos
directos en CRF,. También se ha visto una poblacion neuronal que no expresa CRF; ni
contienen RLN3 y que se inhibe con la administracion exégena de CRF in vivo Sin
embargo, in vitro no se observo una poblacién equivalente, lo que sugiere la existencia de
inputs inhibitorios extrinsecos distantes que son estimulados con la administracién de
CRF icv, pero que no estarian presentes en las preparaciones in vitro. El nacleo dorsal del
rafe serotoninérgico podria ser un potencial input inhibitorio, ya que las neuronas
serotoninérgicas y sus fibras se entremezclan con las neuronas RLN3-positivas del NI que

expresan los receptores 5HT 4 (24).

Los estudios que han revelado la distribucién de las neuronas del NI han demostrado que
estas inervan otras regiones cerebrales involucradas en la ritmogénesis theta del
hipocampo, que son el nudcleo medial del rafe, el nacleo supramammilar y el propio
hipocampo, particularmente el hipocampo ventral (20) (21). Las neuronas del NI son

estimuladas por la actividad theta del hipocampo y se ha visto que las lesiones del NI
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detienen dicha actividad theta, lo que sugiere que el NI media en la induccién de esta
actividad oscilatoria TE (59). La infusién de agonistas y antagonistas de RXFP3 en el
septum medial inducen o atenuan la actividad de la theta del hipocampo, y la infusién de
antagonista de RXFP3 da como resultado un deterioro, dosis-dependiente, de la memoria
de trabajo espacial (16). En condiciones normales y de bajo estrés, el tono enddégeno de
RLN3 puede ser bajo y, por tanto, a la luz de los hallazgos actuales de que el CRF es un
activador de las neuronas RLN3, la evaluacién del comportamiento durante el tono RLN3
enddgeno elevado inducido por el estrés cronico o la administracién de CRF puede ayudar
en el estudio del papel de RLN3 (18) (61).

En el hipocampo, su estado "activo" se refleja por oscilaciones altamente ritmicas del
potencial en frecuencia theta (4-10 Hz) (62). Estas oscilaciones han sido ampliamente
descritas por estar relacionadas con la integracion sensorio-motora, la navegacion

espacial y la memoria (63).

Las neuronas NI conectan el ndcleo reticular ponto oral (RPO), identificado como el
principal activador de la oscilacién. Hay un estudio que demuestra que la estimulacién de
RPO aumenta la tasa de descarga de las neuronas del NI en ratas anestesiadas y que la
lesion del NI suprime la actividad theta del hipocampo estimulada por el RPO (64). Esos
resultados sugieren una proyeccion de RPO a NI y proporcionan la primera evidencia
anatobmica de una via ponto-septal a través del NI que contribuye a la generacion y

modulacién de la actividad theta del hipocampo.

La activacion del NI induce ritmicidad theta en el area CA1 del hipocampo. La actividad
theta hipocampica sostenida, provocada por la estimulacion RPO o por activacion
sensorial, conduce a una actividad diferencial de las neuronas del NI. Ademas, la
inactivacion o lesion del NI bloquea el ritmo theta inducido por estimulacion de RPO (57).
Durante los periodos de actividad theta hipocampal, el potencial local de NI presenta un
patron theta oscilante sincronizado y, mas especificamente, una subpoblacion de
neuronas NI muestra actividad de disparo theta acoplado a ondas theta hipocampales
(65). Otros estudios han evidenciado una proporcioén de neuronas del NI cuyo disparo se
acopla a la teta del hipocampo después de la infusién local de la hormona liberadora de

corticotropina (CRH) en el NI (59). Las neuronas del NI pueden, por tanto, ser sensibles al
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estrés y estar involucradas en la integracion de procesos emocionales y cognitivos en
relacién con este. Estos hallazgos llevan a la conclusién de que existe una interaccion
bidireccional significativa entre el NI y el hipocampo en estado theta, provocado por la
estimulacion sensorial. NI podria ser considerado un nucleo relevante en el inicio de la
actividad theta en presencia de acontecimientos estresantes, como la estimulaciéon
sensorial. En consecuencia, su sensibilidad al CRF hace que el NI responda al estrés y la

excitacion (20).

También se ha descrito que existen proyecciones ascendentes y descendentes de septum
medial y el complejo de la banda diagonal, asi como del septum posterior al NI, que
pueden representar el sustrato neural para la regulacion por parte del NI del ritmo theta
del hipocampo (66). Se ha demostrado que los componentes de las proyecciones
ascendentes al hipocampo estdn conectados bidireccionalmente (66), algunos por

sistemas inhibidores, lo que plantea la posibilidad de un sistema auto-regulador.

La conducta alimentaria como modelo comparativo a la enfermedad

adictiva

Los trastornos de la conducta alimentaria y de la ingesta de alimentos se caracterizan por
una alteracién persistente en la alimentacion o en el comportamiento relacionado con la
alimentacién que lleva a una alteracién en el consumo o en la absorcidén de los alimentos
y que causa un deterioro significativo de la salud fisica o del funcionamiento psicosocial.
Algunos individuos con trastornos de la conducta alimentaria refieren sintomas similares a
los que suelen atribuirse a las personas con trastornos por consumo de sustancias, como
el ansia y los patrones de consumo compulsivo (6). Esta semejanza puede reflejar la
implicacion de los mismos sistemas neuronales, como los relacionados con la regulacion

del autocontrol y la recompensa, en los dos grupos de trastornos.

La ingesta compulsiva se encuentra frecuentemente estimulada por el estrés (32). El
sistema RLN3/RXFP3 esta implicado en respuestas neurobiolbgicas al estrés asi como a
las conductas alimentarias. La expresion de CRF y RLN3 se ve afectada por el estrés, y

estos neuropéptidos producen efectos opuestos sobre la alimentacion (anorexigeno y
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orexigeno, respectivamente). Todo esto supone la base sobre la que teorizar acerca de la
posible intervencion del NI en la via de la alimentacion. En relacion con esto, y sabiendo
que el sistema de recompensa natural forma parte de la base conductual de la
alimentacién se puede sugerir la relacion del NI con las conductas adictivas, que utilizan
esta via de recompensa dopaminérgica. Para ello, podemos tomar como modelo de
estudio la ingesta compulsiva, que afecta al 4,5% de la poblacion general y es un sintoma
basico en trastornos por atracén, bulimia nerviosa y el subtipo purga de la anorexia
nerviosa (6). La ingesta compulsiva se caracteriza por el consumo excesivo de alimentos

en un breve periodo de tiempo en el cual uno no se siente hambriento.

Se ha investigado los efectos especificos para cada sexo en cuanto a situaciones de
estrés repetido y restriccion en la ingesta de alimentos, asi como el peso corporal, los
niveles plasmaticos de corticosterona y la expresion CRF en el hipotdlamo y de RLN3 en
el NI (67). El estrés crdnico y la restriccion alimentaria repetida aumentan la ganancia de
peso corporal en ratas hembra pero no en ratas macho. Las ratas hembra con
restricciones cronicas de alimento muestran una hiperproduccién de corticosterona
plasmética e hipoproduccion de CRF en el PVN. Ademas, las ratas hembra con una
restriccion alimentaria crénica expresaron niveles mas altos de RLN3 en el NI y de CRF
en la region medial del area predptica del hipotalamo. El desequilibrio central en la menor
producciéon del neuropéptido anorexigeno CRF en el PVN y una mayor produccion de
RLN3 orexigena en el NI pueden favorecer una ingesta excesiva y el aumento de peso
corporal en las ratas hembra con restricciones alimentarias cronicamente estresadas. Por
ello, RLN3 tiene un efecto especifico para cada sexo en la ingesta de alimentos y la
regulacion del peso corporal. Mientras que RLN3 aumenta la ingesta de alimentos y el
peso corporal tanto en machos como en hembras, las ratas hembras son mas sensibles a
los efectos de RLN3 y muestran una estimulacion mas fuerte de la alimentacién y una

mayor ganancia de peso corporal en respuesta a la administracion de RLN3 (68).

El acceso intermitente a alimentos sabrosos (que actuarian como sustancia de
recompensa) puede inducir una ingesta compulsiva en roedores en condiciones no
estresantes alterando la neurotransmision de dopamina y opioides en el sistema de
recompensa del cerebro (a un nivel similar al que producirian las sustancias psicoactivas).

Se ha observado que la alimentacidbn compulsiva inducida por el estrés puede depender
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de los efectos de CRF, y la sefalizacién orexina (32). En un estudio se utilizaron ratas
hembras jovenes para desarrollar un modelo de ingesta compulsiva caracterizado por un
consumo elevado de azlcar en condiciones no estresantes y un aumento adicional
significativo en la ingesta de azucar en respuesta al estrés (33). Los resultados muestran
que las ratas con un comportamiento de ingesta compulsiva muestran un aumento en la
expresion de ARNm de RLN3 en el NI y de ARNm de RXFP3 en el PVN. El aumento en la
ingesta de azucar mediada por estrés en dichas ratas se detuvo mediante la
administracién central de un antagonista de RXFP3, lo que sugiere una participaciéon de la

senalizacion RLN3/RXFPS3 en los atracones inducidos por estrés.

También se ha estudiado la regulacion de RLN3 y RXFP3 en el cerebro de ratas obesas
por induccion dietética (mediante dietas de alto indice calérico en ratas con fenotipos para
una rapida induccion de obesidad y ratas con un fenotipo resistente a la obesidad) (34).
Hay asociaciones importantes entre la obesidad y ciertos trastornos mentales (trastorno
de atracones, trastornos depresivo y bipolar, y la esquizofrenia) (6). Se ha visto que la
expresibn de mRNA de RLN3 en la parte medial del NI es mayor en ratas obesas
inducidas por la dieta en comparacion con las ratas de fenotipo resistente a la obesidad.
La expresion mas fuerte de RLN3 se acompanada de una disminucion de la expresion de
ARNm de RXFP3 en las ratas con obesidad inducida por la dieta. Por otro lado, la
privacion de alimentos aumenta los niveles de expresién de RLN3 en el NI en las ratas
con fenotipo resistente a la obesidad, pero no afecta la expresiéon de RLN3 en el fenotipo
obeso. La reintroduccion de alimento aumenta rapidamente la expresiéon de RXFP3 en las
ratas obesas a los niveles observados en el fenotipo resistente. Estos resultados
proporcionan evidencia de que la realimentacion después de la privaciéon de alimento
puede aumentar los efectos orexigénicos de RLN3 en ratas obesas mediante la rapida
regulacion positiva de la expresion del receptor RXFP3 de RLN3 en regiones especificas
del cerebro implicadas en la regulacién de la ingesta de alimentos. Un incremento de la
expresiéon de RLN3 en el NI y un aumento de la expresion de RXFP3 regiones cerebrales

especificas pueden estar implicados en el aumento de la ingesta de alimentos.

Se sabe que el sistema dopaminérgico, la sefalizacién glutamatérgica, el sistema opioide
y la actividad cortical desempenan papeles similares en la bulimia nerviosa y enfermedad

adictiva. Estas similitudes son especialmente evidentes para los atracones de azucar. Una
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situacién de atracon de azlcar y posterior deprivacidon da como resultado una disminucién
de los niveles de dopamina en el NA tras el ayuno y una mayor liberacién tras el consumo
de alimentos dulces (69). Combinado con un aumento de los receptores D1 post-
sinapticos, esta liberacibn de DA mejorada sirve probablemente para sensibilizar a los
animales a los efectos gratificantes de los alimentos dulces y/o las sefiales asociadas con
el consumo de dichos alimentos. La evidencia preliminar también indica que las
adaptaciones glutamatérgicas en el NA tras una “historia de atracones” da lugar a una
respuesta mayor en esta region a las sefiales asociadas con alimentos sabrosos. Estas
adaptaciones también se producen en animales con antecedentes de autoadministracion

adictiva de sustancias psicoactivas.

Alcohol y nucleus incertus en el estudio de las conductas adictivas

La exposicién crdnica al alcohol y otras drogas de abuso provoca muchos cambios
neuroadaptivos en el cerebro, incluyendo la regulacion positiva y negativa de los
neuropéptidos y sus receptores, particularmente los que modulan las funciones
relacionadas con el estrés, incluyendo al CRF, las urocortinas (1-3) y sus receptores
afines (CRF; y CRF,) (70). Se ha propuesto que un reclutamiento de mecanismos de
CRF/urocortina (proteina anorexigena que pertenece a la familia de los factores
liberadores de corticotropina y que estéa estructuralmente relacionada con el CRF) es méas
prominente en individuos con mayor sensibilidad y/o vulnerabilidad para los efectos
inducidos por el alcohol (71). Tras una exposicion crbnica al alcohol, las ratas presentan
actividad hiperactiva extra-hipotalamica de CRF. Consistentemente, el aumento de la
busqueda de alcohol y la ingesta pueden atenuarse tras la administracién de antagonistas
de CRF4, particularmente en animales con antecedentes de alcohol (72). Los hallazgos
actuales confirman estudios previos de que el bloqueo de CRF; reduce eficazmente el
consumo aumentado de alcohol, al tiempo que sugieren que los efectos del acceso
intermitente al consumo de alcohol pueden requerir la interaccion CRF con dopamina en
el ATV (73).

La sefalizacibn de RLNS3 parece actuar via RXFP3 como un regulador positivo de la

recompensa en las ratas que prefieren el alcohol. Hay evidencia de que el antagonismo

farmacolégico de RXFP3 disminuye la autoadministracion de alcohol y atenua la recaida

30



inducida por estrés (11). Este hecho indica un papel de RLN3 en el procesamiento de las
recompensas, lo que demuestra un grado de especificidad entre el alcohol y las
recompensas haturales. A su vez, se ha identificado una correlacion positiva entre el nivel
de ARNm de RLN3 detectado en el NI y la ingesta diaria de alcohol (70). Esto apoya la
hip6tesis de que los niveles de RLN3 en el NI pueden regular la ingesta voluntaria de
sustancias gratificantes. Los niveles de ARNm de RLN3 no fueron notablemente elevados
o disminuidos por el consumo crénico de alcohol, sino mas bien predispuestos en las

ratas a consumir alcohol.

Se ha visto que la blsqueda inducida por recompensas después de un periodo de
abstinencia es igualmente potente tanto para los reforzantes naturales como para las
sustancias psicoactivas. Ademas, se ha visto que varias regiones cerebrales se activan
tanto con la busqueda de opioides como de azicar (74). En términos generales, este
patron de activacibn apoya un circuito limbico cortico-estriado que conduce el
comportamiento de busqueda de opiaceos. El sistema de la orexina tradicionalmente se
ha implicado en la vigilia y la excitacion, pero mas recientemente se ha demostrado que
influyen en la bausqueda de alimentos y drogas (74). Hay hallazgos que apoyan el circuito
limbico cortico-estriado que se relacionado con la busqueda de opiaceos durante la
abstinencia y ademés se han identificado una serie de sustratos neuroanatomicos fuera
de este circuito de motivacién establecido que podrian contribuir a la busqueda de
recompensas (74). Es importante destacar que hay una considerable superposicién con
las regiones cerebrales que han estado implicadas en el deseo de drogas en los estudios
de imagen humana (74). En consecuencia, estos datos apoyan un modelo de abstinencia-
recaida como un modelo preclinico relevante para estudiar la busqueda de farmacos en

ratones.

Se ha destacado el neurocircuito involucrado en la adiccién a drogas y en la ingesta de
alimentos apetecibles que conduce a la obesidad (75). Las sustancias de abuso tienden a
ejercer sus principales efectos directamente sobre las vias de recompensa del cerebro,
mientras que los alimentos apetecibles tienden a afectar mdultiples vias periféricas y
centrales, transmitiendo informacién a las vias de recompensa del cerebro tanto directa
como indirectamente. En el nucleo supradptico (NSO) hipotalamico y el PVN se produce

una marcada disminucion del nimero de neuronas tras una ingesta crénica de alcohol
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(que se atribuye a la muerte celular), pero las neuronas que sobreviven sufren un proceso
de hipertrofia y aumentan su volumen (se ha visto que el tamafio total de PVN, pero no del

NSO, se correlaciona con la ingesta de alcohol) (70).

El BNST es de particular interés, dado que se ha identificado como un locus anatémico
donde la sefializacion de RXFP3 modula la busqueda de alcohol inducida por el estrés
(11), aunque los datos actuales sugieren que la ingesta crénica de alcohol no parece
regular marcadamente la expresidbn de RXFP3 (70). Sin embargo, es posible que los
mecanismos de senalizacidén del receptor en sentido descendente, en lugar de la densidad
del receptor, puedan verse afectados por el consumo de alcohol; o que la
expresion/senalizacion de RXFP3 sea susceptible de adaptaciones durante el consumo

cronico de alcohol.

El alcohol tiene efectos ansioliticos bien establecidos en humanos y roedores, lo que
proporciona apoyo para una hip6tesis de "reduccidn del estrés" con el consumo de alcohol
en ciertas circunstancias. Se ha estudiado la exposicién repetida al estrés del test de
inmovilizacién seguido por dos sesiones de estrés con el test de la natacion forzada (76).
La exposicion aguda y subcrénica al estrés durante la adiccion al alcohol tiene efectos
sobre el consumo de alcohol en roedores. La preferencia por el alcohol se reduce
significativamente en los ratones KO para RXFP3 hacia el final del periodo de exposiciéon
al estrés, por lo que este efecto podria deberse a una interaccion especifica de la
sefalizacion de RLN3/RXFP3 con el estrés. De esta forma, en ratones, la sefalizacién de
RLN3/RXFP3 esta implicada en el mantenimiento de una alta preferencia por el alcohol
durante y después de las situaciones estresantes, pero no parece regular fuertemente el

refuerzo primario del alcohol.

Discusion

El proceso de formacion de habitos de conducta, con la puesta en marcha de los
mecanismos que constituyen el sustrato neurobiolégico del aprendizaje, es fundamental
en todos los tipos de adiccidn. En las adicciones no quimicas, como el juego patoloégico o

las compras compulsivas, en las cuales no existen los efectos dopaminérgicos adicionales
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que la sustancia genera, la activacion de los mecanismos neurobiol6gicos propios del
aprendizaje motivacional y del aprendizaje de habitos debe desempenar un papel
fundamental en el control de la conducta adictiva. Ademas, los efectos profundos de este
tipo de aprendizajes, que forman parte de los mecanismos de memoria procedimental,
contribuirian a explicar la resistencia a la extincibn de las conductas adictiva. La
implicacion de extensas regiones cerebrales, entre las que destacan el ATV, la amigdala,
el estriado ventral y dorsal y la CPF, con cambios neuroadaptativos que incluyen procesos
neurobiologicos de aprendizaje y memoria que afectan a estas estructuras (35), puede ser
la responsable de la recaida cronica en el consumo y de la dificultad de desarrollo de
tratamientos eficaces para el trastorno adictivo. Por otro lado, la interrelacion de los
procesos que acontecen en el SNC se pone de manifiesto, una vez mas, ante la evidencia
de cdbmo la ingesta de drogas se ve condicionada con los ritmos circadianos (44). De esta
forma, se puede afirmar que conocemos en gran medida las principales vias neurologicas
que definen las conductas adictivas. Esto es importante, dado que se puede empezar a
buscar nuevas dianas para tratar la enfermedad adictiva. La HbL ha sido propuesto como
un objetivo para tratar la adiccion debido a su estrecha relacion funcional con el sistema

de recompensa (77).

La actividad de theta hipocampica esta fuertemente asociada con la consolidacion de la
memoria, la excitaciéon, la inhibicibn del comportamiento, la ansiedad, los estados de
suefo, la exploracion y el movimiento; actividades que se pueden ver afectadas en
personas con enfermedad actividad. La falta de conexiones directas del RPO y otras
estructuras moduladoras del TE al septum medial junto con las evidencias previamente
expuestas, indicaria pues, que la senalizacibn de RLN3 del NI puede proporcionar un
importante centro de retransmisién para las sefales iniciadas por el TE, impulsando la
actividad theta hipocampica, jugando posiblemente un papel causal en la disrupcion de la
actividad theta asociada con enfermedades neuropsiquiatricas (28). Estudios de registro
de la actividad de la CPF, del hipocampo y de la amigdala lateral revelan que el patrén de
las oscilaciones theta se correlacionan con respuestas de comportamiento individuales
durante la adquisicion, recuperacién y extincién del miedo (78). La sincronizacién de las
oscilaciones theta entre el hipocampo y la amigdala podria depender en parte de una
proyeccion comun del NI (22). Los recuerdos aversivos y apetitosos son poderosos

condicionantes del comportamiento, pero la expresion inadecuada de la respuesta
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condicionada a los estimulos relacionados con el miedo y la droga puede convertirse en
trastornos relacionados con la ansiedad y abuso de sustancias respectivamente (79).
Estos trastornos se asocian con recuerdos emocionales anormalmente persistentes, que a

menudo conducen a la recaida de los sintomas.

Las similitudes entre la bulimia nerviosa y la enfermedad adictiva se basan en que los
atracones en los alimentos sabrosos, principalmente los que contienen grandes
cantidades de azucar, junto con la restriccibn o purga de alimentos, influyen en la
neurobiologia del SNC de una manera similar que a los efectos que producen las
sustancias adictivas. Dicho de otra forma, existen similitudes entre los efectos
motivacionales de los alimentos sabrosos y las sustancias psicoactivas (80). En general,
las sustancias adictivas tienen efectos mas potentes que los alimentos. Sin embargo, las
neuroadaptaciones propias de la adiccion en el sistema de recompensa contribuyen a la
hiperfagia hedénica, lo que probablemente conduzca a la obesidad y otros trastornos

cronicos (81).

Los eventos estresantes de la vida estdn causalmente vinculados con los trastornos de
consumo de alcohol, proporcionando apoyo para una hipétesis de que el consumo de
alcohol esta dirigido a la reduccidon del estrés. La demostracién de que la expresién del
ARMm de RLNS en el cerebro de rata se correlaciona con la ingesta de alcohol y que el
antagonismo central de RXFP3 previene la reincidencia inducida por el estrés de la
busqueda de alcohol, implican el papel modulador del estrés del NI en el consumo de

sustancias psicoactivas.

Conociendo que el bloqueo de CRF; atenua el consumo de alcohol, los estudios
farmacolégicos comienzan a desvelar un papel para los receptores de CRF dentro de las
vias de recompensa del cerebro. Ademés, la conclusibn de que los diferentes
mecanismos de CRF y las vias pueden ser reclutados durante el aumento de la ingesta
alcohdlica o la ansiedad relacionada con la abstinencia de alcohol (82) da lugar a un
camino intrigante para la investigacion adicional. Mientras que los efectos del alcohol
sobre el eje HPA, la amigdala y otras estructuras relacionadas con el estrés se han
caracterizado mas ampliamente, comienzan a surgir contribuciones prometedoras de la

senalizacion CRF en las vias de recompensa del cerebro. Podria ser que moléculas
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dirigidas a componentes del sistema CRF terminen siendo utiles herramientas

terapéuticas para el tratamiento de la enfermedad adictiva.

Conclusion

El sistema NI/RLN3/RXFP3 juega un papel clave en la modulacion del estrés, hecho
fuertemente relacionado con su expresién de receptores para CRF, y, en consecuencia,

modula los procesos que se han desvelado verse afectados ante estas situaciones.

Theta rhythm and
learning processes Defensive mechanisms

7|

EFRONTAL
CORTEX

NI
s
AMYGDALA |Pry
|
vV Vv
Extinction of fear v é’ Reward systems
conditioning Social recognition and ood and alcohol intake

interactions

Figura 2. Corte histolégico para la representacién anatémico-funcional del NI (Imagen cortesia por
Olucha-Bordonau, FE).

La adiccion se presenta, a su vez, como una enfermedad que nace de las vias de
recompensa naturales pero en la que altera, por otro lado, la neurobiologia regional,
degenerando en una serie de procesos que perpetian la adiccion. Otras patologias
psiquiatricas, como los trastornos de la alimentacién, presentan puntos en comun con la
adiccién y son un buen modelo de estudio comparativo. El sistema NI/RLN3/RXFP3
modula tanto las estructuras implicadas en los procesos de adiccion como los de ingesta

alimentaria.
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La manipulacién del sistema NI/RLN3/RXFP3 conduce a la afectacién de los mecanismos
de recaida al consumo de alcohol y a la alteracion de los mecanismos de ingesta

alimentaria.

Perspectivas futuras

El sistema NI/RLN3/RXFP3 ha sido descubierto recientemente y su papel en la
modulacién de los mecanismos de ingesta y adiccibn puede proporcionar nuevas
perspectivas en el tratamiento de las alteraciones de la conducta alimentaria como la
obesidad, bulimia, anorexia, asi como en los trastornos adictivos. Futuras investigaciones
podrian poner de manifiesto también su implicacién en otras patologias, principalmente de
indole neuropsiquiatrica. Las investigaciones futuras deben fijar el papel concreto de este

sistema en esos procesos.
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