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1. Abstract

El alcohol es una de las sustancias psicoactivas mas consumidas y aceptadas. Actualmente, es
importante abordar esta problematica dado su alto nivel de consumo en la poblacion mundial y
las implicaciones que tiene en los individuos y la comunidad. Existen diferentes cascadas
intracelulares responsables de los cambios en la funcion sinaptica que intervienen como dianas
moleculares del etanol. Entre las mas estudiadas encontramos la proteina quinasa dependiente de
AMPc (PKA), la cual es considerada clave en las respuestas neuroconductuales de dicha droga.
Los resultados obtenidos en las diferentes investigaciones mostraron que el pretratamiento con
W7 (inhibidor de la CaM), redujo la estimulacion locomotora inducida por etanol, asi como que
diltiazem y verapamilo (inhibidores canales de Ca*" tipo L) redujeron la estimulaciéon locomotora,
sin alterar a la supresion inducida por etanol. Por un lado, dado que el pretratamiento con W7
bloqueo los efectos estimulantes del etanol, se asume que la CaM desarrolla un papel importante
en las accion conductual inducida por el etanol. Por otro lado, el pretratamiento con diltiazem o
verapimilo, bloqued la estimulacion locomotora inducida por el etanol, demostrando la

importancia de los canales de Ca2+tip0 L en los efectos inducidos por esta droga.

Palabras clave: etanol, calcio, estimulacion locomotora, efectos comportamentales.

Nowadays alcohol is one of the most consumed and accepted psychoactive substances. It's
important to address this issue because of the high level of consumption around the world and its
consequences on people and society. There are different intracellular cascades responsible for the
changes observed in the synaptic function and for their role as molecular targets of ethanol. One
of the most known is cAMP-dependent protein kinase (PKA) which is considered to play a key
role in the observed neurobehavioral responses of ethanol consumption. Results obtained from
different investigations showed that a pre-treatment with W7 reduced in a dose-dependent manner
the locomotor stimulation produced by ethanol intake and that pre-treatment with diltiazem or
verapamil prevented locomotor stimulation with no effect upon locomotor suppression produced
by ethanol. These results demonstrated that pre- treatment with W7 decreased the ethanol-induced
stimulating effects, so it is assumed that CaM plays an important role in the ethanol-induced
behavioral actions. Finally, the pre-treatment with diltiazem or verapimil decreased the ethanol-
induced locomotor stimulation suggesting that L-type calcium channels undertake an important

role in the behavioral effects produced by ethanol.

Keywords: ethanol, calcium, locomotor stimulation, behavior effects.



2. Extended Summary

Nowadays alcohol is one of the most consumed and culturally worldwide accepted psychoactive
substances. Damaging alcohol consumption actually constitutes an important source of problems,
these include physical, psychological and social (infectious diseases, cancer, violence, labor
absenteeism...). The intake of this substance affects not only to the individual who consumes but

also to people close to him like family, friends and workmates.

Additionally the World Health Organization estimates that alcohol abuse causes 2,5 million
deaths each year. This mainly affects to young people and it is considered to be the third most

risky factor contributing to health problems in the world (WHO, 2010).

Ethanol is the type of alcohol most used in alcoholic drinks. It has many different effects on the
organism possibly due to its action in diverse neuronal systems, which in addition interact
between them. Currently there is no agreed explanation for the mechanisms underlying the action

of ethanol and its influence on behaviour.

However, on account of the importance of this problem and its impact on community, research
has been accomplished to study the different mechanisms underlying the ethanol-intake by which
ethanol is able to alter cellular function and how some of these changes affect behaviour such as
locomotor stimulation and ethanol-intake (Balifio, Pastor and Aragon, 2010). Two of the most
important mechanisms are cAMP-dependent protein kinase (PKA) and cAMP response element-
binding (CREB). Ethanol acts upon the different ion channels including both ligand-operated
(NMDA, GABA, nACh and 5-HT3) and voltage-controlled (Na+, K "and Ca2+).

It has been found that the cAMP-dependent protein kinase A (PKA) signalling pathway is an
important modulator of ethanol sensitivity (Conti et al. 2009) meaning that it develops an
important role in the ethanol-induced neurobehavioral responses. In relation there is research
supporting the evidence of PKA activation after ethanol administration (Balifio, Ledesma and

Aragon, 2014).

For these reasons this bibliographic review includes research that show what happens in the
intracellular calcium-dependent activation (Ca2+) of the cascade of dependent protein kinase

Camp (PKA) after the administration of ethanol.

Therefore for this bibliographic review the following objectives where covered: to collect
scientific evidence showing the effects and consequences that ethanol has on Ca”" levels and to

describe the role of Ca”” in the locomotor stimulation induced by ethanol intake.



Literature searchs were conducted from different sources of information like databases and
scientific magazines. For that purpose the use of key words and relevant authors’ names was
essential. Once completed the search those documents which were most significant for the

purposed objectives were selected.

Selected documents were: Role of Ca’*/Calmoduline on ethanol neurobehavioral effect, which
study CaM role, and Participation of L-type calcium channels in ethanol-induced behavioral
stimulation and motor incoordination: effects of diltiazem and verapamil, which evaluate L- type

calcium channels acting.

Data obtained in different investigations shows that a pre-treatment with W7 (CaM’s inhibitor)
reduces in a dose-dependent manner the locomotor stimulation produced by ethanol intake
(Balifio et al. 2014) and that pre-treatment with diltiazem or verapamil (L-type inhibitors)
prevents locomotor stimulation with no effect upon locomotor suppression produced by ethanol

(Balifio et al. 2010).

On one hand, these results demonstrated that pre-treatment with W7 decreases the ethanol-
induced stimulating effects, so it is assumed that CaM plays an important role in the ethanol-
induced behavioural actions (Balifio, et. al 2014). On the other hand the pre-treatment with both
diltiazem or verapimil decreases the ethanol-induced locomotor stimulation but has no effects on
the locomotor suppression suggesting that L-type calcium channels undertake an important role
in the behavioural effects produced by ethanol. In addition this data suggests that ethanol is more

sensitive to this type of cannel when compared with other psychostimulant drugs.

Finally, with the data from both studies, we can conclude that cAMP/PKA-dependent activation
pathway has an important role in the mechanisms underlying locomotor behaviour and CNS
activation induced by ethanol intake. This is why it is essential to conduct future studies in this

research line.



3. Introduccion

Actualmente, el alcohol es una de las sustancias psicoactivas més consumidas y culturalmente
aceptadas a nivel mundial, junto con otras drogas de abuso como la cafeina y la nicotina. A lo
largo de la historia se ha utilizado ampliamente en diferentes culturas, afectando individualmente

y socialmente de numerosas y diferentes maneras.

El consumo nocivo de esta droga, con propiedades que pueden causar dependencia, se asocia con
numerosos problemas de cardcter econémico y social como la violencia, abuso y absentismo
infantil. Ademas afecta a aspectos sanitarios, ya que provoca un aumento de susceptibilidad a
enfermedades infecciosas, asi como un aumento del riesgo a sufrir numerosas enfermedades como

pueden ser la cirrosis hepatica y diversos tipos de cancer.

Las consecuencias del consumo de alcohol no afectan exclusivamente al consumidor, sino que
también perjudica a las personas del entorno, como pueden ser familiares, amigos o compafieros

de trabajo, entre otros.

La Organizacion mundial de la Salud, OMS, estima que el abuso del alcohol causa cada afio 2,5
millones de muertes, afectando mayoritariamente a personas jovenes, convirtiéndolo asi, en el
tercer factor de riesgo de mala salud en el mundo (OMS, 2010). En concreto, la OMS, estimé que
en 2002 el alcohol causé 1,8 millones de muertes. Una década después, el mismo organismo
publica el informe de sobre la Situacion Mundial del Alcohol y la Salud, donde afirman que en
2012 la cifra de personas fallecidas a causa del alcohol asciende a 3,3 millones (OMS, 214). Como
se puede observar, el abuso de alcohol compone una problematica en continuo crecimiento y

expansion.

Una de las regiones con mayor consumo per capita de alcohol es Europa. Concretamente en
Espana, segin datos reflejados en el Informe del Observatorio Espafiol de la Droga y las
Toxicomanias (OEDT) correspondiente al afio 2015: “el 93,1% de personas de entre 15 y 64 afios
ha tomado bebidas alcohdlicas alguna ocasion en la vida”. Ademas, en este informe se estima que
1,6 millones de personas de entre 15 y 64 afios tienen un consumo de alcohol de riesgo, lo que
representa el 5% poblacion total. Por otro lado, el consumo en atracon de alcohol (binge drinking)
ha ganado popularidad a lo largo de los afios y, aunque en 2013 la prevalencia se mantuvo estable
respecto a 2011, en la ultima década se ha triplicado. Se estima que el 15,5% ha consumido
alcohol en forma de atracén en los ultimos 30 dias. Este patron de consumo se concentra en el

grupo de jovenes de 20 a 29 afios (OMS, 2016).



Teniendo en cuenta esta informacion, se considera especialmente relevante abordar la
problematica del consumo de alcohol, dado su elevado nivel de consumo en la poblacién mundial,
las altas tasas de mortalidad, las cuales ademas han experimentado un crecimiento con los afios,
y las implicaciones que tiene en los individuos (enfermedades fisicas y mentales, costes

econdmicos y sanitarios...) y en la comunidad.

Por ultimo, se considera necesario adoptar medidas preventivas, con el objetivo de concienciar a
la poblacion de los riesgos asociados a la droga, medidas de proteccion y rehabilitacion ante las
consecuencias negativas provocadas por el alcohol, y aplicar politicas de reduccion del uso nocivo
de esta droga. Para que las distintas técnicas de intervencion sean eficaces es imprescindible que
se conozcan distintos aspectos relacionados con dicha droga como los principales mecanismos

moleculares de accion y cuales son las consecuencias asociadas a su consumo.

3.1. Etanol

El alcohol que en mayor proporciéon contienen las bebidas alcohdlicas es el alcohol etilico o
etanol, el cual tiene una accion depresora del sistema nervioso central (Cortes-Romero, Galindo,

Galicia-Isasmendi, 2011) y es ampliamente utilizado.

Este tiene multiples efectos en el organismo que se manifiestan en: procesos degenerativos e
inflamatorios del Sistema Nervioso Central (SNC), deterioro mental y motor del cuerpo, efectos
bioquimicos, de comportamiento y psicofarmacoldgicos. Ademas tejidos como el higado,
corazon, musculo esquelético, pancreas o tracto gastrointestinal se ven afectados (Fadda y

Rossetti, 1998).

El hecho de que el etanol tenga tan diversas manifestaciones puede deberse a que no posee
receptores especificos en el SNC, por lo que esta droga es capaz de influir sobre diferentes

sistemas neuronales, los cuales, ademas, interactian entre si.

Los numerosos estudios llevados a cabo al respecto han sido capaces de detectar los cambios
comportamentales producidos tras la administracién de etanol. Sin embargo, actualmente no
existe un marco teodrico claro acerca de los mecanismos de accion molecular por los cuales el
etanol es capaz de alterar la funcién celular y como algunas de estas alteraciones se traducen en

cambios en el comportamiento (Balifio et al. 2010).

A pesar de no contar con unos mecanismos de accion claros, se han desarrollado distintos
farmacos para tratar el abuso del alcohol. Para el desarrollo de éstos es imprescindible conocer

los diferentes mecanismos por los que el etanol es capaz de alterar funciones del SNC.



3.1.1. Dianas citoplasmaticas

Los numerosos efectos que produce el etanol en sistemas neuronales, asi como la complejidad de
éstos, dependen de la simplicidad de su estructura quimica. Actualmente sabemos que existen
diferentes cascadas intracelulares responsables de los cambios en la funcion sinaptica, que ademas

intervienen como dianas moleculares del etanol.

Entre las dianas moleculares mas estudiadas y de mayor importancia encontramos la proteina
quinasa dependiente de AMPc (PKA) y el elemento de respuesta a la union de AMPc (cAMP
response element-binding, CREB).

Proteina quinasa dependiente de cAMP (PKA)

La PKA, pertenece al grupo de las proteinas quinasas. Estas se activan por segundos mensajeros
y desempefian un papel importante en la transduccion de seiales al interior de la célula. Las
proteinas quinasas son enzimas que catalizan la transferencia del grupo fosfato y de la adenosina
trifosfato (ATP) a los grupos alcoholes de las serinas y treoninas, y al grupo fenol de las tirosinas
en las cadenas proteicas (Locatelli, 2003). El proceso de fosforilacion regula la actividad

enzimatica, la actividad de receptores y los canales idnicos.

Las quinasas y las fosfatasas, tienen un papel regulador en el metabolismo celular, ya que la
informacién procedente del exterior es transformada en la célula a un patron especifico de

activacion que determina la respuesta de la célula.

PKA, es la ultima quinasa en una cascada intracelular dependiente de adenosin monofosfato
ciclico, AMPc, es decir, se activa por un aumento de concentracion de AMPc, sintetizado por
adenilil ciclasas (AC) en la célula. Una vez activadas, estas proteinas son capaces de fosforilar
factores de transcripcion como CREB, los cuales se van a unir a sitios CRE (elementos de

respuesta a AMPc), permitiendo a CREB activar o desactivar ciertos genes.

Estos procesos se pueden ver reflejados en la conducta del individuo ya que esta proteina es
descrita como un intermediario que participa en las respuestas neuroconductuales del etanol. Hay
estudios que otorgan un rol importante a esta via de sefializacion PKA en la aparicion de
conductas inducidas por etanol, ademas se ha demostrado que una exposicion aguda de etanol

puede alterar esta via (Balifio, Ledesma y Aragon, 2014).



Elemento de respuesta a la union de AMPc (CREB)

CREB es una proteina, presente en todas las células del cerebro, con capacidad de actuar como
factor de transcripcion. Estos factores participan en la regulacion de la transcripcion del ADN, en
la regulacion de la plasticidad neuronal y en la potenciacién a largo plazo, ademés de tener un
papel importante en el desarrollo de adiccion a las drogas. Hay estudios que han demostrado que

CREB es capaz de modular comportamientos inducidos por etanol.

Por otro lado hay dianas moleculares como la fosfoproteina regulada por la dopamina y AMPc
de 32 KDa (DARPP-32) y la proteina Fyn , las cuales interacciona con el etanol mediante la
modulacion de los receptores de glutamato N-metil-D-aspartato (NMDA); la proteina Quinasa
C (PKC) cuyas isoformas (clasificadas en convencionales, nuevas y atipicas) tienen la capacidad
de actuar como dianas del etanol, tanto de forma aguda como crénica; la fosfolipasa D (PLD)
considerada una de las pocas enzimas basada en la interaccidn enzima-sustrato; y las adenilil
ciclasas (AC), cuyo papel es sintetizar AMPc a partir de ATP, pueden ser moduladas por el etanol

. . 2+
a través de proteinas , Ca™ ,etc.

3.1.2. Accion del etanol sobre canales ionicos

Los canales i6nicos estan constituidos por varias proteinas integradas en la membrana plasmatica
celular formando poros. Estos establecen y controlan el flujo de iones presente en la membrana,
presentan selectividad idnica y tienen capacidad de adoptar diferentes estados conformacionales;
abierto, inactivo y de reposo. (Menéndez, 2004). Estos estados varian en funcién de los cambios
en el potencial de membrana o como respuesta a la unién y/o separacion de un ligando (Remiro,
2014). Ademas, los canales i6nicos se encargan de la transcripcion de genes, el balance hidrico y

actan como dianas de farmacos.

Como se puede observar en la Imagen [ (recuperada de: https://www.asturnatura.com), los
canales i6nicos se pueden dividir en principalmente en dos grupos: canales controlados por

ligando y canales dependientes de voltaje.
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Imagen 1. Tipos de canales ionicos.

Canales i6nicos controlados por ligando

Estos se encuentran ubicados en los receptores post-sinapticos y estan formados por proteinas. Su
permeacion depende de la unién de un ligando (neurotransmisores, péptidos u hormonas), el cual
interacciona con uno o varios dominios de la proteina transportadora. Dicha unién provoca un
cambio de energia y por tanto un cambio de estado de la proteina dando lugar a la apertura del
canal. La interaccion dependera de la complementariedad que presenten dicho ligando y el canal.
Generalmente, los neurotransmisores que actian sobre estos receptores producen efectos rapidos

ya que no existen intermediarios en el proceso.

Este tipo de proceso es seguido por muchos neurotransmisores del sistema nervioso. En el caso
del etanol, la mayoria de los efectos producidos por éste se deben a la unién con receptores post-
sindpticos como el glutamato NMDA y el dcido y-aminobutirico tipo A (GABA-A),
principalmente. Aunque también tienen relevancia para el etanol los de acetilcolina de tipo

nicotinico (nACh) y los receptores 5-hidroxitriptamina-3 (5-HT3).
* NMDA

El glutamato, uno de los neurotransmisores con mayor abundancia en el sistema nervioso, lleva
a cabo su accion excitadora cuando actia en receptores especificos, como los receptores NMDA.
Estos permiten la entrada de iones de Caz+, Na' y K, y por el contrario bloquean la entrada de
Mg++ (Flores-Soto, Chaparro-Huerta, Escoto-Delgadillo, Vazquez-Valls, Gonzalez- Castafneda

y Beas-Zarate, 2012), siendo el flujo de Ca”" el mas significativo.



Estos canales desempefian numerosas funciones tales como aprendizaje, el proceso de formacion
de memorias memoria y la plasticidad sinaptica, los cuales garantizan el correcto funcionamiento

cerebral.

Los receptores NMDA estan compuestos por combinaciones de distintas subunidades: NMDARI,
NMDAR2 y NMDARS3 (Flores-Soto, et al. 2012). La administracion aguda de etanol conlleva la
inhibicion de las distintas subunidades de los canales NMDAR. Sin embargo, la exposicion
cronica, da lugar a un aumento de estas subunidades como mecanismo de compensacion

homeostatica.

Por otro lado, numerosos estudios han demostrado que los canales NMDA estan relacionados con

la tolerancia o retirada del etanol (Chandrasekar, 2013; Loeches y Guerri, 2011; Lovinger, 1995).

®  Acido y-aminobutirico (GABA)

El 4cido y-aminobutirico es el mensajero quimico inhibidor més abundante en el sistema nervioso
central (Cortes-Romero, et al. 2011). Actia como neurotransmisor y se forma a partir del

glutamato mediante la enzima dcido glutamico descarboxilasa (GAD).

Este neurotransmisor tiene la capacidad de unirse a dos tipos de receptores: GABA tipo A

(GABAA), principal objetivo farmacologico del etanol, y GABA tipo B (GABAB).

El etanol inhibe la excitabilidad controlada por receptores NMDA y potencia la funcion de
GABAA. Por otra parte, se ha demostrado que el aumento de la actividad del GABA, producido
por esta droga, media conductas como ingesta de etanol (Nie, Rewal, Gill, Ron y Janak, 2011;
Rewal, Donahue, Gill, Nie, Ron, y Janak, 2012), tolerancia (Liang, Suryanarayanan, Abriam,
Snyder, Olsen y Spigelman , 2007), efectos hipndticos, anticonvulsivos y ansioliticos (Kumar, et

al. 2009).
*  Receptores de acetilcolina (ACh)

La acetilcolina (ACh) puede interactuar con dos grandes familias de receptores: muscarinicos
(mAChR) y nicotinicos (nAChR). Estos reciben dichos nombres debido a su afinidad a los
agonistas Muscarina y Nicotina, respectivamente. Estos ltimos son canales i6nicos activados

por ligando.

Los receptores nicotinicos neuronales se componen de dos subunidades, a y f, los cuales, a su
vez, se componen de distintos subtipos. La cuantiosa variedad de receptores de este tipo viene

dada gracias a la combinacion de los distintos subtipos.



Estos receptores, nAChR, aumentan la cantidad y, con ello, la funcidn de los iones de Ca®". Estan
implicados en mecanismos de aprendizaje, memoria, atencion, percepcion sensorial, percepcion
del dolor, control de la actividad motora y regulaciéon corporal (Maiquez, 2008), ademas, modulan
la autoadministracion de etanol. Sin embargo, se postula su implicacion con un gran nimero de

patologias neuronales.

También hay estudios que los relacionan con procesos de dependencia a diferentes drogas como
el etanol, la cocaina y la nicotina, ya que estos receptores son capaces de cambiar la
neurotransmision de dopamina en el sistema mesolimbico (Picciotto, et al. 1998). En concreto, el
etanol tiene la capacidad de estimular la via dopaminérgica del sistema activando los nAChR
(Ericson, Blomgqvist, Engel, y Soderpalm, 1998; Séderpalm, Olausson, Blomqvist, y Engel,
2000).

Por otro lado, el etanol es capaz de potenciar la actividad de estos receptores desarrollando un rol
fundamental en la regulacion de la conducta motivada (Ericson, et al. 1998; Ericson, Molander,

Lo6f, Engel y S6derpalm, 2003).

Finalmente, en diversas investigaciones, mediante un modelo de roedor, se ha visto que es posible
actuar sobre distintas subunidades de los receptores nicotinicos, mediante firmacos, reduciendo

asi la ingesta voluntaria de etanol (Jerlhag, Gretli, Luthman, Svensson y Engel, 2006).
*  Receptores 5-hidroxitriptamina (5-HT)

Los receptores para 5-HT estan implicados en diversos procesos entre ellos la modulacion del
comportamiento, la actividad neuronal y la liberacion de neurotransmisor (Hoyer, Hannon y

Martin, 2002).

En la actualidad, se conocen catorce clases de este tipo de receptores, todos ellos englobados en
receptores acoplados a proteinas G (RAPG), a excepcion del 5-HT3, el cual es un canal i6nico
(Medina, 2013). Este ultimo interviene en la ingesta de etanol (Sari, Johnson y Weedman, 2011),

asi como en distintos procesos que median los efectos sedativos del mismo.
Canales i6nicos dependientes de voltaje

Los canales dependientes de voltaje, VOCs, son aquellos cuya permeacion depende de un cambio

en el voltaje del lugar de la membrana celular donde se encuentra situado.
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El paso de iones se lleva a cabo mediante procesos de activacion e inactivacion. La activacion, es
decir la apertura del canal, se da como respuesta a los cambios en el potencial de membrana,

mientras que en el proceso de inactivacion se lleva a cabo el cierre del canal.

Los VOCs, cuentan con permeabilidad selectiva de iones, median en la generacion y propagacion

de sefiales eléctricas y participan en la homeostasis celular.

Ejemplos importantes de este tipo de canal son los de sodio (Na+) potasio (K+), calcio (Ca2+) y

cloro (CI).
s  Sodio (Na+)

Estos canales constituyen proteinas transmembrana, compuestas por una subunidad a (sensor de
voltaje), una 7 y una 2 (moduladoras), que permiten el paso de iones de sodio (Na+) através de

la célula.

El transporte de iones llevado a cabo es pasivo. Los canales de sodio dependientes de voltaje
(NaVyg) son los responsables de la despolarizacion de la membrana y pueden ser inhibidos por el

etanol.
* Potasio (K+)

Los canales de potasio dependientes de voltaje (KVgs) participan en la polarizacion e
hiperpolarizacion de la membrana. Se conocen mas de 20 tipos, los cuales se pueden clasificar

seglin a su biologia molecular.

Atendiendo al grado de conductancia, los KVg pueden clasificarse en: canales de baja
conductancia, de intermedia y de alta conductancia. En esta ultima categoria encontramos los
canales BK, los cuales son canales idnicos mixtos, es decir, son dependientes tanto de voltaje
como de calcio (Vergara, Latorre, Marrion y Adelman, 1998; Dopico, Widmer, Wang, Lemos y
Treistman, 1999). Estos se encargan de funciones como la excitabilidad neuronal, la liberacion

de neurotransmisores y la plasticidad sinaptica.

En lo que respecta al etanol, hay investigaciones que afirman que los canales BK juegan un papel
importante tanto en los efectos neuroconductuales, como en el consumo y la tolerancia aguda al

etanol (Treistman y Martin, 2009).
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* Calcio (Ca2+)

Los canales de calcio dependientes de voltaje (CaVs) se componen de dos subunidades a, una f,
una y y una ¢. Estan regulados por las variaciones de voltaje y por los receptores GABAB
presinapticos. Se encuentran involucrados en la transmision del impulso nervioso y en la

liberacion de neurotransmisores.

Se conocen 6 tipos de CaVsg, entre los cuales se encuentran los canales de Ca’” tipo L. Estos son
los mas estudiados ya que se encuentran en la mayoria de células (excitables y no excitables),
ademas forman la principal via de entrada de Ca*" y participan en la secrecion de
neurotransmisores (Izaquirre y Zavaleta, 1998). Asimismo, estan involucrados en la respuesta

neurobioldgica a diferentes drogas (Balifio, et al. 2010).

Actualmente, no se ha podido establecer con claridad los efectos del etanol sobre estos canales,
pero existen diversas investigaciones que asumen que el etanol potencia su actividad. Sin
embargo, hay investigaciones que apuntan a que antagonistas de los canales de Ca" tipo L
provocan la disminucién del consumo voluntario de etanol (Fadda, Garau, Colombo y Gessa,
1992), tienen la capacidad de modular la discriminacion a este (Colombo, Lobina, Reali, Fadda y
Gessa, 1994), reducir las manifestaciones del sindrome de abstinencia (Littleton, Little y
Whittington, 1990) y modular la actividad locomotora provocadas por el etanol (Balifio, et al.

2010).

3.2. Calcio

El Ca2+, es un regulador bioldgico universal. Ademas, constituye una de las sefiales bioquimicas
mas importantes que median en la actividad celular (Berridge, 1997). En concentraciones altas y
prolongadas constituye un elemento con un elevado nivel de toxicidad, el cual amenaza el estado
de salud del individuo, pudiendo provocar dafios irreversibles, e incluso la muerte. Debido a ello,
nuestro organismo lleva a cabo una serie de respuestas adaptativas con el objetivo de mantener
una buena salud. Es decir, cuando existe un desequilibrio interno, nuestras células son capaces de
autorregularse mediante mecanismo homeostaticos con fin de controlar los niveles intracelulares

de Ca*".

El control de la concentracion de este ion depende de numerosas moléculas encargadas de su
unioén y transporte (Fernandez-Belda, Plenge-Tellechea, Fortea y Soler, 1997). Las células de
nuestro organismo cuentan con numerosos mecanismos por los cuales puede llevar a cabo una

., . 2+
variacion de las concentraciones de Ca”™ .
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Podemos encontrar mecanismos de entrada de Ca”" a la célula mediante los diferentes canales
i6nicos, como los mencionados anteriormente en el presente trabajo. Pero ademas, se producen
mecanismos de salida, donde el Ca’" es liberado de depositos internos como: el reticulo
endoplasmico (ER), el cual lleva a cabo la liberacion de Ca2+, controlada por inositol- 1, 4,
receptor de 5-trifosfato (InsP3R), el receptor de Rianodina (RyR) y el sarco (endo) reticulo
endoplasmico Ca’ -ATPasa (SERCA); las mitocondrias, que lo hacen de manera pasiva; y los

compartimentos acidicos.

3.3. Calcio y etanol

Para concluir, es importante remarcar la influencia que el etanol ejerce sobre el flujo y distribucioén
del calcio. La literatura acerca de esta problemadtica cuenta con numerosos estudios al respecto,
los cuales han permitido establecer los cambios comportamentales producidos tras la
administracion de etanol. Sin embargo, actualmente no existe un marco tedrico claro acerca de

los mecanismos de

accion molecular por los cuales el etanol es capaz de alterar la funcion celular, y como algunas

de estas alteraciones se traducen en cambios en el comportamiento.

De manera general, gracias a determinadas investigaciones podemos asumir que el aumento de
. . 2+ . ey,

los niveles intracelulares de Ca™ ', en cultivos celulares, es causado por la exposicion a

concentraciones de etanol biolégicamente relevantes (Daniell y Harris, 1989; Mironov y

Hermann, 1996).

Por tltimo, hay estudios indican que la entrada de Ca”" a la célula se llevan a cabo,
mayoritariamente, mediante canales de calcio dependientes de voltaje. No obstante, se ha
demostrado que tras la administracion de etanol en cultivos de células, los niveles intracelulares

2 . : . ., .,
de Ca™ estan mediados por la liberacion de reservas de este i6n.
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4. Metodologia

El proceso completo seguido para llevar a cabo la presente revision bibliografica se encuentra

esquematizado a continuacion (ver Imagen 2):

Definicion de Establecimiento Establecimiento | & Organizacion de
objetivos de |3 estrategia de criterios 9@ lainformacion

de busqueda s
. > >

Imagen 2. Proceso metodoldgico.

Para poder comenzar con el proyecto fue imprescindible proponer objetivos. Por lo que
previamente a la puesta en marcha de la revision bibliografica se plantearon los objetivos del

presente trabajo, los cuales eran:

. . - 2
- Plasmar las evidencias encontradas acerca de los efectos del etanol en los niveles de Ca*",

y sus consecuencias
- Identificar y clarificar los mecanismos de accion del etanol

- Describir el rol del Ca*" en la estimulacién locomotora provocada por etanol.

Una vez establecidos los objetivos, se configurd la estrategia de busqueda. Para lograr una
adecuada revision bibliografica es importante tener en cuenta diferentes tipos de fuentes de
informacion (articulos, tesis, revistas, bases de datos, entre otros), asi como plantear y seleccionar

conceptos clave para la busqueda.

Inicialmente, se plantearon conceptos clave relacionados con el tema elegido tanto en inglés como
en espafiol, tales como: etanol (ethanol), calcio (Ca2+,calcium), estimulacion locomotora
(locomotor stimulation), consumo de etanol (etanol intake), farmacologia (pharmacology),
modelo animal (mice), comportamiento cerebral (behavior brain) y canales idnicos (ionic
channels). Ademas, se plantearon nombres de autores especificos que han trabajado en el tema

como: Michael Berridge, Fabio Fadda, Carlos M.G. Aragén y Pablo Balifio.

Tras la seleccion de palabras clave se realiz6 una busqueda bibliogrdfica, la cual tuvo lugar en
Febrero de 2017 en bases de datos como: Medline (a través de:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), SciELO (http://scielo.isciii.es/scielo.php/), Elsevier

(http://www.elsevier.es/es) y ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com/).
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Asimismo, con el fin de obtener datos sobre el etanol en Espaiia, se realizé una busqueda en la
pagina web oficial del Gobierno de Espafia (http://www.msssi.gob.es/), concretamente en el
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. De la misma manera, también se ha consultd

la pagina de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS).

La busqueda concluy6 con 55 documentos encontrados los cuales se seleccionaron en funcién
de: el titulo, el cual aporta informacion sobre la utilidad para el presente trabajo; el autor,
seleccionando aquellos que eran especialmente relevantes en la literatura relacionada con el etanol
y el Caz+, el resumen y los resultados, seleccionado los que siguieran la linea del esta revision.
Por otro lado, también se tuvieron en cuenta en el proceso de seleccion la calidad metodolédgica
de los documentos, la relevancia de las investigaciones y la calidad de informaciéon

proporcionada.

Una vez finalizada la busqueda y seleccion de los documentos, se procedioé a lectura critica de
los documentos escogidos. Se eliminaron aquellos documentos, que tras la lectura critica, no eran
se adecuaban a esta revision, y se organizaron aquellos que facilitarian la elaboracion del apartado
de introduccién. Dado el gran numero de articulos relevantes encontrados al respecto, se
considerd oportuno seleccionar dos investigaciones para el andlisis de resultados, discusion y
conclusiones (ver Tabla ). Estos dos documentos se seleccionaron teniendo en cuenta la

relevancia, los autores y la vigencia, entre otros criterios.

Titulo Autor Afio

Role of Ca**/calmodulin on ethanol neurobehavioral effects Balifio, Ledesma y | 2014

Aragon

Participation of L-type calcium channels in ethanol-induced | Balifio, Pastor y | 2010
behavioral stimulation and motor incoordination: effects of Aragon

diltiazem and verapamil

Tabla 1. Organizacion de articulos seleccionados.
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5. Resultados

5.1.  Estudio 1: Role of Ca”"/calmodulin on etanol neurobehavioral effects

El objetivo de estudio de esta investigacion era determinar el papel de la calmodulina (CaM,
proteina clave en la transduccion de la sefial en respuesta al aumento del calcio intracelular) en la
activacion inducida por etanol, asi como evaluar los efectos que tiene en la estimulacion
locomotora. Para ello se utilizaron ratones Swiss, los cuales fueron pretratados con W7, un
inhibidor selectivo de la CaM, previamente a la administracion de etanol. Los ratones fueron

sometidos a una prueba de campo abierto, donde se midio la actividad locomotora horizontal.

En esta investigacion se llevaron a cabo diferentes experimentos con el objetivo de estudiar
diferentes variables. En los dos primeros experimentos realizados se estudiaron los efectos de W7

sobre la actividad locomotora inducida por etanol.

En primer lugar se observaron los efectos de W7 en la estimulacion conductual inducida por
etanol. En este sentido, el andlisis de varianzas, ANOVA, mostrd que existe un efecto
significativo del pretratamiento con W7 (F(4, 88)=6.8; p<0.01). Las comparaciones de medias
basadas en la interaccion significativa entre el pretratamiento con W7 y el tratamiento con etanol
(F(4, 88)=3.26; p<0.01) revelaron que W7 reduce la estimulaciéon psicomotora inducida por
etanol. Seguidamente, la prueba post hoc, Newman-Keuls, mostré6 que las diferencias
significativas segun la dosis de W7 administrada se encontraban en los grupos tratados con etanol

(p<0.01) en comparacion con los grupos tratados con solucion salina (Grdfica 1).

En segundo lugar se estudiaron los efectos de W7 en la actividad locomotora inducida por
diferentes dosis de etanol. E1l ANOVA mostré que existian diferencias significativas tanto en la
dosis de etanol (F(3, 65)=52.76; p<0.01) como en la dosis del pretratamiento con W7 (F(1,
65)=16.56; p<0.01). Se obtuvo una interaccion significativa entre la dosis de pretratamiento con
W7 vy la dosis de tratamiento con etanol (F(3, 65)=11.92; p<0.01). Comparaciones pos hoc entre
los grupos pretratados con solucién salina mostraron diferencias significativas en la distancia
recorrida inducida por las dosis de etanol de 1.25, 2.5, 0 3.75 g/kg (p<0.01). Por ultimo, analisis
posteriores mostraron diferencias significativas entre el pretratamiento con solucidén salina y con
W7 cuando la dosis de etanol administrada es 2.5 g/kg (p<0.01), esto no se observo en las dosis
1.25 0 3.75 (Grdfica 2).
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El tercer experimento llevado a cabo en esta investigacion estudid el patron temporal de los

efectos de W7 sobre la actividad locomotora inducida por etanol. Con respecto a esto, el ANOVA

mostré diferencias significativas en cuanto al pretratamiento con W7 (F(1, 59)=11.33; p<0.01)

asi como en a la variable tiempo (F(2, 59)=4.39; p<0.05). Se encontré una interaccion

significativa entre ambas variables (F(2, 59)=8.66; p<0.05). Por ultimo, la prueba de Newman-

Keuls reveld que W7 resulté efectivo en la disminucion de los efectos estimulantes inducidos

por etanol a los 15 y 30 minutos (Grdfica 3).
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Grdfica 3. Patron temporal de los efectos de W7 sobre la actividad locomotora inducida por

etanol.
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5. 2. Estudio 2: Participation of L-type calcium channels in ethanol-induced behavioral

stimulation and motor incoordination: effects of diltiazem and verapamil

En esta investigacion se estudi6 el rol de diversos inhibidores de los canales Ca™ tipo L en los
efectos psicomotores producidos por el etanol. Para ello, ratones Swiss fueron pretratados con
compuestos que bloquean los canales de calcio, concretamente diltiazem o verapamilo,
previamente a la administracion de etanol. Los ratones fueron puestos en un campo abierto, donde

se midid la actividad locomotora horizontal.

Para la realizacion de este estudio se llevaron a cabo diferentes experimentos. Los experimentos
1 y 2 se realizaron con el objetivo de estudiar los efectos del diltiazem sobre la estimulacion

locomotora inducida por etanol.

En el primer experimento se estudiaron los efectos del diltiazem en la estimulacion conductual
inducida por etanol. El analisis de varianza, ANOVA, mostré que existe un efecto significativo
de la dosis de diltiazem [F(4, 107) = 7.5, p < 0.01] asi como de la dosis de etanol [F(1,107)=5.5,
p < 0.01]. ). Las comparaciones de medias basadas en la interaccion significativa entre el
pretratamiento con diltiazem y el tratamiento con etanol [F(4,107) = 3.6, p< 0.01] revelaron que
diltiazem reduce la estimulacion psicomotora inducida por etanol. Tras este analisis, la prueba de
Newman-Keuls entre los grupos tratados con etanol mostraron diferencias significativas en las
dosis 5 (p < 0.05), 20 y 40 (p < 0.01) mg/kg en comparacién con los tratados con solucién salina

(Grdfica 4).

El experimento 2 se dirigi6 a estudiar los efectos del diltiazem en la actividad locomotora
inducida por diferentes dosis de etanol. Para ello se llevo a cabo un ANOVA, el cual mostr6 un
efecto significativo de la dosis de etanol [F(3, 92) = 19.5, p < 0.01]. Se obtuvo un efecto de
interaccion significativo entre la dosis del pretratamiento con diltiazem y la dosis del tratamiento
con etanol [F(3, 92)=3.1, p <0.05]. Ademas, las comparaciones post hoc entre grupos pretratados
con solucion salina mostraron diferencias de en la distancia recorrida inducidas por 2.5 0 3.5 g/kg
(p < 0.01). Analisis posteriores revelaron diferencias significativas entre los grupos pretratados
con soluciodn salina y los pretratados con diltiazem cuando se administré una dosis de etanol de

2.5 g/kg (p < 0.01) (Grdfica 5).
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En el tercer experimento se estudid el patron temporal de los efectos del diltiazem en la
estimulacion locomotora inducida por etanol, para ello se llevo a cabo un ANOVA que revel6 un
efecto significativo del pretratamiento [F(1, 64) = 16.40, p < 0.01], asi como un efecto
significativo de interaccidn entre el pretratamiento con diltiazem y el tiempo [F(3, 64) = 5.0, p<
0.01]. El analisis post hoc mostré que la inyeccion de diltiazem simultaneamente o 30 minutos
antes del tratamiento con etanol produjo un bloqueo significativo de la actividad locomotora

inducida por dicha droga (p < 0.01) (Tabla 2).

Pre-treatment Time after pre-treatment (min)
0 30 60 90
Vehicle 7594 + 1637 8780 + 905 6096 + 1197 7404 + 617

Diltiazem 2270 + 3147 3173 + 4287 6040 = 1099 7242 + 865

Tabla 2. Patron temporal de los efectos del diltiazem en la estimulacion locomotora inducida

por etanol

En esta investigacion se llevo a cabo otro experimento para estudiar los efectos del verapimilo
sobre la estimulacion locomotora inducida por etanol. En la Grdfica 6 se muestran los datos
recogidos en este experimento. EI ANOVA revelé un efecto significativo en la dosis del
pretratamiento con verapimilo [F(4, 125) = 11.5, p < 0.01] asi como en la dosis del tratamiento
con etanol [F(1, 125) = 8.5, p < 0.01]. La administracién de etanol produjo un aumento
significativo de la actividad locomotora, cuyo efecto fue reducido por verapimilo. Este ultimo
dato fue apoyado por la interaccion significativa encontrada entre la dosis del pretratamiento con
verapimilo y la dosis del tratamiento con etanol [F(4, 125) = 4.4, p <0.01]. Comparaciones
posteriores (Newman-Keuls) entre los grupos tratados con etanol mostr6 que las dosis de 7.5, 15

(p <0.05) y 30 mg/kg (p < 0.01) de verapimilo redujeron la estimulacion inducida por etanol.
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Esto no se observé en los grupos pretratados con solucion salina. Unicamente se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la actividad locomotora inducida por el etanol en
aquellos animales pretratados con solucién salina (p<0.05) y con 3.75 mg/kg de verapimilo

(p<0.01).

Por otro lado se estudio el efectos del verapimilo en la actividad locomotora inducida por
diferentes dosis de etanol. Como se puede observar en la Grdfica 7, el analisis ANOVA reveld
un efecto significativo en la dosis del pretratamiento con verapimilo [F(1, 192)=10.2, p <0.05]asi
como en la dosis del tratamiento con etanol [F(3, 92) = 27.0, p < 0.01]. Ademas este analisis
mostrdé que existe un efecto significativo de interaccion entre la dosis del pretratamiento con
verapimilo y la dosis de tratamiento con etanol [F(3, 92) = 3.2, p < 0.05]. Las comparaciones
entre grupos pretratados con solucion salina mostraron diferencias significativas inducidas por
diferentes dosis de etanol: 1.5, 2.5 g/kg (estimulaciéon locomotora; p < 0.05 y p < 0.01,
respectivamente) y 3.5 g/kg (supresion locomotora; p < 0.01). Por ultimo, analisis posteriores
revelaron que el verapimilo redujo la estimulacion locomotora inducida por etanol (en dosis de

etanol de 1.5y 2.5 g/kg; p < 0.05 y p<0.01, respectivamente).
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Grdfica 6. Efectos del verapimilo sobre la Grdfica 7. Efectos del verapimilo en la
estimulacion locomotora inducida por actividad locomotora inducida por
etanol diferentes dosis de etanol

Por ultimo se llevo a cabo un experimento con el fin de estudiar el patron temporal de los efectos
del verapimilo en la estimulacion locomotora inducida por etanol. Como se puede observar en la
Tabla 2, los resultados del ANOVA mostraron que existe un efecto significativo de la
administracion de verapimilo [F(1, 64) = 19.4, p < 0.01] asi como un efecto significativo de
interaccion entre el pretratamiento con verapimilo y el tiempo [F(3, 64) = 3.2, p<0.01]. Los
analisis post hoc indicaron que los animales a los que se les inyectd etanol 60 o 90 minutos

después de verapimilo no obtuvieron diferencias significativas con respecto a los grupos control.
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Finalmente, se observd que la inyeccion de verapimilo simultanea o 30 minutos antes del

tratamiento con etanol bloque6 la estimulacion locomotora (p < 0.05 y p< 0.01 respectivamente).

Pre-treatment  Time after pre-treatment (min)

0 30 60 90
Vehicle 7430 + 1382 8507 + 1078 7365+ 911 7426 + 734
Verapamil 2947 + 3417 3167 £ 576° 6149 + 1098 6856 + 926

Tabla 3. Patron temporal de los efectos del verapimilo en la

estimulacion locomotora inducida por etanol

6. Discusion

Los datos presentados por la OMS en 2016 revelan que el alcohol es una de las sustancias
psicoactivas mas consumidas a nivel mundial. El consumo nocivo de esta droga tiene numerosas
consecuencias en el organismo del individuo como deficiencias en el funcionamiento hepatico,
disminuciéon de la fuerza muscular por déficit de vitaminas, aceleracion de los procesos
arteriosclerdticos, diferentes tipologias de cancer y cambios en los procesos metabodlicos, entre
otras. Las consecuencias derivadas del consumo de alcohol afectan también al entorno del

consumidor, el cual puede mostrar una conducta agresiva y violenta (Bolet y Suarez, 2003).

Como hemos sefalado, el etanol tiene multiples efectos, los cuales podrian explicarse porque
dicha droga es capaz de actuar sobre diferentes sistemas neuronales. Actualmente no estan claros
los mecanismos de accion por los cuales el etanol es capaz de influir en determinados
comportamientos. A pesar de ello, hay numerosas investigaciones que pretenden identificar los
efectos neurocomportamentales inducidos por la ingesta de etanol. En concreto en la presente
revision, se han recopilado datos acerca de los efectos en la actividad locomotora inducidos por

el etanol.

En el primer estudio se investigd el efecto de la inhibicién de la CaM con W7 en la estimulacion
inducida por etanol. En cuanto a los efectos de W7 en la estimulacion conductual inducida por
etanol, los datos obtenidos revelaron que el bloqueo de CaM redujo los efectos activadores

inducidos por el etanol, dependiendo de la dosis del pretratamiento con W7.

Los datos obtenidos en el experimento que evaluo los efectos de W7 en la actividad locomotora

inducidos por diferentes dosis de etanol revelaron que la supresion de la actividad motora inducida
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altas dosis no se vio afectada por el pretratamiento con W7.

En cuanto al tercer experimento, donde se midi6 el patron temporal de los efectos de W7 sobre la
actividad locomotora inducida por etanol, reveld que existe una interaccion en los periodos cortos
(15 y 30 minutos), mientras que en periodos largos (60 minutos) se observé una recuperacion de
los efectos de la administracion de W7. Ademas se puede concluir que el bloqueo de la CaM tiene

un efecto destacado cuando comparamos el etanol con otras drogas.

El objetivo del segundo estudio era averiguar el rol de diferentes compuestos inhibidores de los
canales de Ca®’ tipo L, en concreto de diltiazem y verapimilo, en los efectos psicomotores
inducidos por etanol. Los experimentos dirigidos a estudiar los efectos del diltiazem y verapimilo
en la estimulacion conductual inducida por etanol, revelaron que ambos compuestos reducen
especificamente la estimulacion locomotora de manera dependiente de la dosis. En cambio, éstos
no tuvieron efectos en la locomocion basal o la supresion de la actividad locomotora. Ademas,
los datos obtenidos en este estudio sugieren que el etanol necesita el completo funcionamiento de
los canales de Ca”" tipo L para poder provocar cambios en la estimulacion conductual. Por otro
lado, hay estudios que afirman que el pretratamiento con otros compuestos inhibidores de los
canales de Ca’’ tipo L, como nitrendipino y felodipino, bloquean los efectos estimulantes

inducidos por el etanol (Watson, Homewood y Little, 1998).

En cuanto al estudio de los efectos de diltiazem y verapimilo en la actividad locomotora inducida
por diferentes dosis de etanol, se observo que la disminucioén de la actividad locomotora inducida
por la administracion de altas dosis de etanol (3,5 g / kg) no se vio afectada por la administracion
de diltiazem o verapimilo. Al respecto, hay investigaciones afirman que el nifedipino, un inhibidor
de los canales de Ca®" tipo L, es capaz de potenciar los efectos depresivo-motores inducidos por
el etanol (4,5 g / kg) (White y Smith, 1992; Engel, Fahlke, Hulthe, Hard, Johannessen, Snape, y
Svensson, 1988).

Por ultimo con respecto a los experimentos llevados a cabo para estudiar el patron temporal de
los efectos del diltiazem y el verapimilo en la estimulacion locomotora inducida por etanol, los
datos obtenidos revelaron ninguno de los efectos producidos por estos compuestos en la
estimulacion inducida por el etanol fueron afectados por el tiempo. Asimismo, en este estudio hay
pruebas que sugieren que la reduccion de la estimulacion inducida por etanol observada después
del pretratamiento con diltiazem o verapimilo puede no deberse una mejora selectiva de los
efectos depresores/ataxicos del etanol. Respecto a este punto, hay investigaciones que afirman
que el antagonismo del canal de Ca”" no afecta a la ataxia inducida por etanol (Czarnecka y

Kubik-Bogucka, 1993). Por ello, se puede concluir que existe un intervalo de dosis de diltiazem
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y verapimilo que parece ser capaz de bloquear los efectos estimulantes del etanol sin aumentar

los efectos depresores/ataxicos del etanol.

Por otro lado, hay datos sugieren que el flujo de Ca”" a través los canales tipo L es especialmente
importante en los efectos estimulantes inducidos por el etanol. En cambio esto no ocurre en otros
farmacos, lo que revela que el mecanismo molecular de accion mas destacado del etanol implica

a los canales de Ca”" de tipo L.

Un factor principal que puede contribuir a explicar esta diferencia entre firmacos podria ser la
participacion del metabolito del etanol, el acetaldehido. En relacion a este aspecto, hay
investigaciones que afirman que varios efectos, como la estimulacién locomotora inducida por el
etanol, estan mediados por las acciones centrales de este metabolito (Quertemont, Tambour y
Tirelli, 2005; Quertemont y Tambour, 2004; Smith, Aragon y Amit, 1997). Asimismo, hay
autores que asumen que las acciones del etanol sobre los canales de Ca*" pueden estar mediadas

por el acetaldehido (Bergamaschi, Govoni, Rius, y Trabucchi 1988).

Ademas, se ha demostrado que determinadas acciones bioquimicas del etanol en el SNC, como
la activacion del sistema de dopamina mesolimbica (DA) o el sistema opioide, pueden estar
mediadas por los canales de Ca*" de tipo L. En este sentido, cabe destacar que la activacion de
dichos sistemas estd vinculada a las acciones estimulantes del etanol y estan mediados por el
acetaldehido (Foddai, Dosia, Spiga y Marco, 2004; Melis, Enrico, Peana y Diana, 2007; Reddy,
Boyadjieva y Sarkar, 1995). Por ello, el acetaldehido podria ser un factor importante en la

mediacién de los efectos inducidos por el etanol en el flujo de los canales de Ca*".

Para finalizar, podemos concluir que estas investigaciones sugieren que el flujo de Ca”" a través
de los canales tipo L tienen un papel importante en la mediacion de las propiedades estimulantes

etanol.
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7. Conclusiones

Numerosas investigaciones cientificas han estudiado los diferentes mecanismos de accion del
etanol, aun asi, actualmente no existe un marco tedrico al respecto. La explicacion a ello parece
estar relacionada con la escasa reactividad quimica de esta droga, lo que conlleva que actlie

inespecificamente en el SNC.

Una de las dianas moleculares del etanol mas estudiadas es PKA, la cual es considera una proteina
clave en las respuestas neuroconductuales de dicha droga ya que juega un papel en la transduccion
de sefales al interior de la célula. Por esta razén, para esta revision se seleccionaron dos
investigaciones que estudiaban el rol del Ca”" en la modulacién de la via AMPc/PKA como
principal mecanismo de accion del etanol, asi como los efectos en la estimulacion locomotora

inducidos por éste.

Por un lado, los datos obtenidos en la primera investigacion, la cual estudié el papel de la CaM,
revelaron que el pretratamiento con W7 bloqueé los efectos estimulantes del etanol, por lo que
podemos afirmar que la CaM desarrolla un papel importante en las accion conductual inducida
por el etanol. La segunda investigacion, que evaluo el papel de los canales de Ca*" tipo L, reveld
que tanto diltiazem como verapimilo, modificaron la estimulacién locomotora inducida por el
etanol, sin afectar a la supresion locomotora. Ademas, los datos obtenidos apuntan a que el etanol

es mas sensible a este tipo de canales, en comparaciéon con otros farmacos psicoestimulantes.

Para finalizar, podemos asumir que los datos presentados en ambas investigaciones apoyan la

importancia de la via intracelular AMPc/PKA en la conducta locomotora inducida por el etanol.
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