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Ano 1954: Primeras evidencias que apoyaron la existencia
de circuitos neuronales asociados al placer en el cerebro
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*A los animales les gusta auto-estimularse

ciertas zonas del cerebro y evitan estimularse
otras.

Olds y Milner, J Comp Physiol Psychol. 1954

Nuestras conductas son producto de la funcion cerebral



Circuito del placer o la gratificacion
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Queé tienen en comun las areas del cerebro que
conforman el circuito del placer?

La presencia de DOPAMINA, compuesto que
actua como neurotransmisor comunicando a
las neuronas entre ellas.

HO

NH,

HO

Arvid Carlsson, Suecia
Premio Nobel de Medicina (Ao 2000)


//upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/6/6e/Arvid_Carlsson_2011a.jpg

Drogadiccion

Enfermedad crénica del cerebro que se caracteriza por el uso
compulsivo de drogas adictivas a pesar de sus efectos adversos.

eAlcohol (etanol)
eTabaco (nicotina)
eMarihuana (O-THC)
eCocaina

ePasta Base

eHeroina

eMorfina
eCodeina
eAnfetamina
eBenzodiazepinas



Roy Wise (80's)

Observo en la clinica que la administracion de
antisicoticos como pimozide, que inhibe la
accion de dopamina, provocaba anhedonia en
los pacientes.

Su observacion lo llevo a proponer que la
dopamina juega un papel clave en las
conductas reforzantes.



Todas las drogas adictivas aumentan
los niveles extracelulares del
neurotransmisor DOPAMINA

Di Chiara e Imperato, Italia (1988)




La comida, sobretodo apetitosa también aumenta la
liberacion de DOPAMINA
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Basareo y DiChiara J. Neurosci. 17:851 (1997)



Dopamina en un nucleo del circuito del placer de una
rata macho apareandose
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Pfaus et al, Brain Research, 530:345, 1990




Pero...

La DOPAMINA no es responsable de
todo el proceso

Estudios sobre el gusto y el disgusto

Laboratorio de Kent Berridge,
Universidad de Michigan, EE.UU



Expresiones de gusto y disgusto

Expresmn de gusto por lo dulce

Expresion de disgusto por lo amargo

Berridge y Robinson TRENDS in Neurosciences 26: 507-513, 2003




éEs la DOPAMINA responsable del componente
heddnico/gusto por los gratificantes naturales?

Eliminaron las neuronas
dopaminérgicas con una
toxina (6-OHDA)

Midieron los signos de gusto
en animales sin dopamina




Hedonic Reactions

Sacarosa 1.0 M

Con 6-0H

Hedonic

Los signos de “gusto” se observaron tanto
en los animales controles como en los
animales sin dopamina.

CONCLUSION

La Dopamina no es responsable
del “gusto” o componente
heddnico.



La DOPAMINA genera el deseo o motivacion
(wanting)

Y

Los neuropéptidos OPIOIDES el placer o gusto (liking)
asociado al consumo

Neuropéptidos opioides: Endorfinas
Encefalinas
Dinorfinas
Endomorfinas




Qué son los neuropéptidos?

Los neuropéptidos son moléculas similares a proteinas
pequenas y son utilizados por las neuronas para
comunicarse entre si.

=» funcionan como neurotransmisores/neuromoduladores

Alrededor de 200 neuropéptidos funcionan como
neurotransmisores/neuromoduladores en nuestro

cerebro.



La actividad de las neuronas
dopaminérgicas es regulada por
numerosos neuropeéeptidos
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Registros de actividad eléctrica extracelular de neurona Unica
en ratas anestesiadas
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MOR= morfina APO= apomorfina (agonista dopaminergico)
NAL = naloxona HAL= haloperidol (antagonista dopaminérgico)

La administracion de Morfina, que imita la accion de los
neuropéptidos opioides, activa neuronas dopaminérgicas

(Gysling y Wang, Brain Res. 1983)
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(Gysling y Wang, Brain Res. 1983) Johnson SW, North RA. J Neurosci. 1992



En busqueda de los mecanismos que determinan la
recaida a la busqueda de drogas por estrés



Sistema de la hormona o factor
liberador de corticotropina (CRF/CRH)

Wylie W. Vale (1942-2012)

CRF (CRH) 1981

Peptidos Jrocortin 1~ 1995
Jrocortin 2 2000

Jrocortin 3 2000

Receptores CRF-R1y CRF-R2 ay

Proteina de union CRF-BP



Auto-administracion de cocaina
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Midieron los niveles extracelulares de CRF, Glutamato
y Dopamina en el area del tegmento ventral (neuronas
dopaminérgicas)

Wang et al, J. Neurosci. 2005



CRF (% baseline)

Lever presses (2 h)
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La pregunta

¢ Cuales son los mecanismos que
explican la sensibilizacion de la
liberacion de glutamato dependiente

de CRF/CRF-R2 inducida por la
exposicion a cocaina?



Modelo de trabajo...

Estrés ) Estres Cocaina
agudo naive agudo repetida
CRH
CRH
CRH © ©

Posible heteromerizacion de los receptores CRH-R2/DAD1
en terminales glutamatérgicos del VTA



“Dopamine D1 and corticotrophin releasing hormone
type-2a receptors assemble into functionally interacting
complexes in living cells”

J Fuenzalida*, P Galaz*, KA Araya, PG Slater, EH Blanco, JM
Campusano, F Ciruela and K Gysling

Br. J. Pharmacol. 2014



Por sus “brazos”?




Por sus “piernas”?




Como hacen el buen trabajo juntos?




“CRF binding protein facilitates the presence of CRF type
20 receptor on the cell surface”

PG Slater, CA Cerda, LA Pereira, ME Andrés, K Gysling

Proc Natl Acad Sci U S A. 2016



Conclusiones

« Cambios en localizaciéon

/ DA-D1 1 = Cambios en sefalizacion

CRH-R2a

CRH-BP | + Cambios en localizacién
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