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les drogues son substancies que a través de la induccid de canvis a nivell del sistema nervios central,
generen un estat de necessitat de prendre-les de forma continuada en ser administrades un cert nombre

de vegades a un organisme. En 'ambit de les neurociencies, I'interes principal rau en l'estudi de l'addiceio
com a conducta. Molt poques vegades es pot experimentar amb subjectes humans; per aixo hom ha

desenvolupat en animals diferents models analegs de la conducta addictiva en humans, anomenats models

animals. En aquest treball es valora la necessitat d'utilitzar aquests models per estudiar el fenomen

d’addiccio, i s'hi descriuen els requisits que han de complir per tal de ser emprals en la recerca.

Les drogues s6n un conjunt de
substancies de composicid quimica
diversa que tenen en comi el fet de
generar un estat de necessitat de
prendre-les de manera continuada
en ser administrades un cert nombre
devegades aunorganisme. Féramolt
dificil, en un treball com aquest,
esmentar totes i cadascuna d’aques-
tes substancies. En canvi, si que
podem classificar-les en uns quants
grups que no son ni excloents ni in-
variables i que seran diferents en
funci6 de si el tema és tractat de
forma cientifica, legal, sanitaria o de
divulgacid, donat que els criteris que
fonamenten la catalogaci6 de cadas-
cuna d’aquestes substancies no son,
ni de bon tros, homogenis. Algunes
substancies toxiques i amb capacitat
addictiva no son considerades le-
galment com a drogues per raons de
tipus historic i econdmic, i també hi
ha compostos de tipus sintétic que es
poden adquirir com a preparats
farmaceutics tot i que hom en des-
aconsella I'ds terapéutic. Aixi, sen-
tirem parlar de les drogues legals,

substancies com l’alcohol i el tabac
que per raons de tradicié es poden
consumir lliurement; les drogues du-
res, que agrupen principalment els
opiacis 1, en general, les substancies
amb efectes més toxics; les drogues
toves, alcaloides d’origen vegetal de-
rivats de I’especie Cannabissativa, el
consum de les quals és, o bé ha estat,
permés en alguns paisos; els medi-
caments anomenats estupefaents,
analgesics molt potents, de la familia
dels opiacis, que terapeuticament
només haurien de ser emprats en
malalts terminals i en casos de dolor
intractable; medicaments tranquil-
litzants, indicats com a ansiolitics i
dels quals cada dia se’n fa més s 1
abis; els al.lucinogens, substancies
de composici6 quimica molt variada
que afecten preferentment les fun-
cions perceptives de 'organisme; i, fi-
nalment, cal esmentar tambéun grup
cada vegada més nombrds de subs-
tancies toxiques, moltes d’elles d’as
industrial, com les coles i els dis-
solvents aromatics (I’activitat psico-
tropa de les quals ha estat descoberta

a partir de la marginacid so-
cial),consumides pels subjectes més
joves i amb menys poder adquisitiu.

En el nostre ambit, el de les
neurociéncies, 'interés principal rau
en l'estudi de I'addiccié com a con-
ducta, per la qual cosa en les defini-
cions més genériques parlarem in-
distintament de qualsevol tipus de
droga amb capacitat de generar con-
ducta addictiva sense atenir-nos
estrictament a la classificaci6 abans
esmentada.

L’addiccié a les drogues és un
fenomen que pot ser estudiat des de
molts punts de vista. Els costos so-
cials, sanitaris i econdmics que gene-
ra son prou alts com per endegar una
gran quantitat d’estudis utilitzant
dades sociologiques o oficials (sani-
taries, penals, etc.). Malgrat tot, si
solament esfessin aquests estudis, els
resultats serien sempre observacio-
nals o correlacionals i no menarien a
cap conclusi6 crucial sobre el
problema. En ciéncia, per assolir una
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fita d’aquest tipus cal experimentar.
L’experimentacid és una adquisicid
de coneixement que, a més d’utilitzar
el métode cientific, permet a I'expe-
rimentador controlar moltes més va-
riables que les possibles amb I’ob-
servacioé o els estudis correlacionals.
Per raons diverses i dbvies, molt po-
ques vegades es pot experimentar
amb subjectes humans, i en aquest
cas, en tractar-se de substancies to-
xiques, aquesta impossibilitat és en-
cara més evident. Per tot aixo, i tal
com es fa en les ciéncies mediques
basiques 1 en psicologia, hom ha
desenvolupat en animals diferents
conductes analogues de les conduc-
tes addictives en humans. Aquestes
situacions o paradigmes creats pels
cxperimentadors s’anomenen mo-
dels animals d’addiccié i intenten
reproduir sota condicions contro-
lades de laboratori, en subjectes ani-
mals, fendmens similars als observats
en ’home toxicoman. Com més gran
sigui 'aproximacié del model al fet
real, més gran sera el seu valor
heuristic, i, per tant, més informacid
aportara sobre el fet que intenta
reproduir. Elmodel animal, doncs, és
la manera d’estudiar aquelles patolo-
gies que no poden ser investigades
directament en I’home degut a
Pexisténcia de condicionants étics,
técnics o econdmics. Els models ani-
mals s’han d’entendre com un com-
promis experimental, una preparacio
simplificada, creada per ajudar a
comprendre un fenomen més ampli i
complex, sense la pretensi6 d’arribar
aser una replica exacta de la patolo-
gia que representen.

En qualsevol procés addictiu es
poden diferenciar diverses etapes
generades per I'evoluci6 de I’actitud
delsubjecte idelsefectes de ladroga.
El conjunt d’aquestes etapes s’ano-
mena cicle addictiu. La utilitzaci6 de
models animals d’addicci6 presenta
alguns avantatges que possibiliten
I'estudi de les diferents etapes del
cicle addictiu ien permeten controlar
experimentalment algunes variables
com ara lahistoria addictiva, genética
i ambiental dels subjectes; les condi-
cions ambientals i socials que in-
cideixen durant el procés addictiu; la
interferéncia d’altres malalties se-
cundaries a la drogodependéncia; 1
les interaccions de la droga amb
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Sistema d’autoinjeccio de droga. Algaprem que activa el sistema d’autoinjeccio. Mecanisme
temporitzat per a ladministraci6 programada de menjar. Esquema dun aparell per a
lautoadministracié intravenosa de droga.

Solucié de droga amb emmascarador degust. Presentacié de ladroga dissolta en una solucié aquosa.
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daltres drogues i/o farmacs consu-
mits de manera constant. Aquestes
variables s6n molt dificils de contro-
lar en els estudis realitzats amb sub-
jectes humans, donada la diversitat
de factors que hi son presents, com
ara les interaccions socials o les im-
portants diferéncies individuals pro-
pies de I'especie humana. No obstant
aixo, la recerca en drogodependen-
cia basada en I’is de models animals
comporta també una serie de limi-
tacionsquecal tenir sempre presents.
Algunes son propies de la utilitzacié
d’animals com a subjectes experi-
mentals id’altres deriven delfet d’uti-
litzar models. La utilitzaci6é d’animals
no permet un estudi complet de tot el
ventallde conductes humanes, sia per
la impossibilitat de reproduir deter-
minades conductes com la verbal, sia
per la manca d’interpretabilitat i la
dificultat d’extrapolaci6 del compor-
tament animal en termes de senti-
ments, emocions, etc., ultra el fet que
cada espécie animal presenta el seu
propi repertori de la conducta, que
pot o no tenir una equivaléncia amb
les conductes humanes. Per tant, els
resultats obtinguts en I’experimen-
taci6 animal no sempre es correspo-
nen amb alld que hom pot observar
en lespécie humana, i, en conse-
qiiéncia, no poden ser extrapolats de
forma directa. Cal tenir en compte, a
més, que algunes drogues amb ac-
cions molt peculiars en subjectes hu-
mans no mostren aquests efectes en
animals, com és el cas d’alguns al.lu-
cindgensdels quals no es pot establir
un model valid ja que és impossible
que elsanimals se’ls autoadministrin.
No es pot oblidar mai que en emprar
un model, en realitat hom s’enfronta
amb una analogia que pot ser certao
no. Aquest supOsit estara sotmeés a
Pevoluci6 del coneixement cientific,
que és provisional i avenga constant-
ment, per la qual cosa no es podra
afirmar que un model siguivalid, sin6
més o menys adequat a un moment
determinat o bé a una conducta es-
pecifica. Cal afegir que I’experimen-
taci6 amb animals també esta sot-
mesa a limitacions d’ordre étic, en-
cara que menys estrictes que en
experimentaci6 amb humans. Exis-
teixen unes normes dictades pel
Consell de les Comunitats Europees
que contemplen aquestes limi-
tacions.

Basicament, per tal que un model
animal d’addicci6 sigui adequat al fet
que intenta reproduir sén neces-
saries una série de premisses:

1. Que els fendomens observats en els
animals siguin similars als que es pro-
dueixen en cadascuna de les fases de
I’addiccié i per a cada tipus de droga;
perexemple, els simptomes de lasin-
drome d’abstinéncia als opiacis dels
humans i dels animals coincideixen
en Pagitacié corporal, la contracci6
muscular, el llagrimeig, la diarrea, els
badalls, la piloerecci6 i la rinorrea.

2. L’origen del procés addictiu ha de
ser similar en ambdos casos, €s a dir,
amés d’usar el mateix tipus de droga,
cal tenir en compte les condicions
ambientalsiles variables queinterve-
nen en Pinici i el manteniment de la
conducta addictiva.

3. Les estructures cerebrals animals
implicades en aquests processos han
de ser equivalents a les zones cere-
brals humanes que hi s6n implicades
i ha d’intervenir el mateix tipus de
comunicacid interneuronal. La ma-
joria dels estudis neuroanatomics,
neuroquimicsineurofisiologics s’han
realitzat amb subjectes animalsi des-
prés se n’ha fet una posterior com-
provacid en situacions cliniques hu-
manes (malalts que presenten le-
sions en determinades arees cere-
brals, sindromes cliniques que afec-
ten el sistema nervids, estimulacions
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cerebrals durant les intervencions
neuroquirdrgiques...).

A la fi dels anys cinquanta i al
comencgament dels seixanta es va ini-
ciar ’analisi d’'unapart de la conducta
addictiva amb els paradigmes basics
de laprenentatge ja valids per estu-
diar d’altres conductes humanes. En
la teoria de Paprenentatge hi ha dos
grans paradigmes: el condiciona-
ment classic i el condicionament
operant. La majoria de models ani-
mals d’addiccié inclouen processos
propis d’ambdés paradigmes. No
obstant aix0, és el condicionament
operant el que tradicionalment ha es-
tat més emprat per estudiar la dro-
gaaddiccié. En tot procés de condi-
cionament, 'experimentador intenta
establir una relaci6 entre alguns es-
deveniments propis del subjecte i al-
tres del seu entorn. El condiciona-
ment operant implica una associa-
ci6 entre una conducta determinada
i les seves conseqiiéncies. Aquestes
conseqiiéncies s’associen amb con-
ceptes de reforcamentide castig. Per
reforgament s’entén l'increment en
la conducta que es produeix després
de la presentaci6 o finalitzacié d’un
esdeveniment (refor¢ament positiu i
reforcament negatiu, respectiva-
ment), i per castig s’entén la dismi-
nucid en la conducta subsegiient a la
presentacié oretirada d’un esdeveni-
ment. Aixi, es va proposar que les
drogues podien actuar com a refor-
cadors, augmentant i mantenint la

RATES I SIMIS EN SITUACIO DE LABORATORI

DROGUES
AUTOADMINISTRADES

Cocaina
Opiacis
Amfetamina
Alcohol
Barbitirics
Nicotina
Cafeina
PCP

DROGUES NO
AUTOADMINISTRADES

LSD

Cannabis

Antidepressius
triciclics

Opiacis mixtes

Drogues de les quals s’ha comprovat I'autoadministracié o no per rates i simis

en situacié de laboratori.
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Model de la 'rata rotadora". Lesio de la via dopaminérgica nigroestria-
tal mitjang¢ant una injeccio estereotaxica de 6-hidroxidopamina. Pro-
duccio de supersensibilitat dels receptors dopaminérgics postsinaptics.

conducta que mena a la seva autoad-
ministraci¢ (Deneau, G. i colls,
1969). Per exemple, alguns investiga-
dors van demostrar que les rates
mostraven una petitapreferéncia per
I’etanolingerit de forma oral enfront
laigua de la dieta; aixi mateix, la
morfina administrada tant per via
oral com sistémica esdevenia un re-
forgadorper ala conductade les rates
iximpanzés. Els resultats d’aquestes
primeres experiéncies evidenciaven
que els animals responien per tal
d’administrar-se ells mateixos la dro-
ga. Weeks (1962) va desenvolupar la
técnica d’implantacié cronica d’un
catéter en una vena, possibilitant la
autoinjecci6 endovenosa de droga.
Aixi es van fer els primers estudis
d’autoadministraci6 per via endove-
nosa d’opiacis (morfina, heroina).
D’aquests primers estudis realitzats
van sorgir dues consideracions im-
portants: els animals no s’autoadmi-
nistraven totes les drogues suscep-
tibles d’abiisen’home iel patr6 d’in-
gestio de les drogues autoadminis-
trades era sorprenentment similar al
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patr6 d’ingestié de drogues en I'ho-
me. Un exemple d’aquest paralle-
lisme és evident en la ingesti6 d’eta-
nol, ja que tant en ’home com en els
animalsles intoxicacions per aquesta
droga van seguides d’un periode
d’abstinéncia voluntaria de droga,
assolint-se posteriorment el nivell
d’ingesti6 habitual.

Des d’aquest punt de vista, es pot
fer una analisi funcionalment cohe-
rent de la diversitat de variables que
son determinants en el cicle addictiu
d’'una droga determinada. Aquest
terme fa referéncia a les diferents
etapes en queé es pot subdividir el
procés addictiu:

I. L’inici de la conducta de consumir
droga, que s’anomena conducta de
recerca de droga, en la qual s6n im-
portants variables com els estimuls
ambientals (llums, sons, formes...),
contingents al consum de droga i que
poden jugar un paper d’estimul dis-
criminatiu, essent més probable que
la conducta es produeixi davant
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Model de la "rata rotadora". Dispositiu per a enregistrar el nombre de voltes
dela conducta derotacié enrates lesionades, després de 'administracié d’un
agonista dopaminérgic.

d’aquests estimuls. El context ambi-
ental fa referéncia a les condicions
presents en el moment de prendre la
droga: la disponibilitat o la limitacid
de P'accés a la droga, les variables de
caire farmacologic com ara el nivell
de droga en la sang, les caracte-
ristiques propies de la molécula de
droga, de la dosi...

II. Elmanteniment delaconductade
consum de droga, en la qual els pro-
grames de reforcament juguen un
paper important, ja que son essen-
cials per mantenir i augmentar qual-
sevol conducta. Aquests programes
de reforgament consisteixen en un
disseny en que s’especifica Iinicii la
finalitzaci6 de I’'estimul reforgant, en
aquest cas la droga, enrelacié amb el
temps o el nombre de conductes ne-
cessaries per a 'obtenci6 de droga.

IIL Pel que fa a la dependéncia i la
tolerancia a les drogues, que es de-
fineixen respectivament com la ne-
cessitat de prendre droga continua-
dament i de prendre’n cada vegada
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MODEL DROGUES MES SUBJECTES OBJECTIUS DE LA METODE
UTILITZADES SEVA UTILITZACIO
D’INGESTIO ALCOHOL RATES -INICIDE - Solucions bebibles
MORFINA SIMIS L’ADDICCIO dedrogao inclosa en
CODEINA - SINDROME el menjar.
D’ABSTINENCIA - Utilitzaci6 alterna-
tiva de programes de
reforgament per in-
duir polidipsia.
ESTIMULANTS SIMIS - MANTENIMENT nica d’una canula.
BARBITURICS - Presentacié d’esti-
muls discriminatius.
- Utilitzacié de pro-
grames de re-
forgament.
DINJECCIO OPIACIS RATES -GEN ERACI(:) -Injecci6 de la droga
ESTIMULANTS SIMIS D’\ADDICCIO per via sistematica
BARBITURICS CABRES RAPIDA (im, im, s.c.).
- EFECTES CON- - Utilitzacié d’esti-
DICIONATS DE muls condicionats.
LES DROGUES
- TOLERANCIA
- DEPENDENCIA
- SINDROME
D’ABSTINENCIA
D'IMPLANTACIO OPIACIS RATES - TOLERANCIA - Implantacié sub-
DE PELLETS RATOLINS - DEPENDENCIA cutania de pellets
impregnats de dro-
ga.
D'INHALACIO CANNABIS SIMIS - TOLERANCIA I - Implantacié d’un
DROGUES VOLATILS DEPENDENCIA DE | cateter en el con-
ETER DROGUES NO ducte nasal.
NICOTINA AUTOADMINIS-
TRADES
- PROPIETATS
REFORCANTS
D’ADMINISTRACIO | ALCOHOL RATES - DEPENDENCIA - Implantacié d'una
INTRAGASTRICA OPIACIS RATOLINS canula directa cap a
ESTIMULANTS SIMIS Pestémac.
D’{\DMINISTRACIO OPIACIS RATES - PROPIETATS - Injeccié de droga
TOPICA ESTIMULANTS SIMIS REFORGANTS intratecal o directa-
ment al cervell.
- Utilitzacié de pro-
grames de refor-
gament.
DE LA RATA OPIACIS RATES - ESTUDI DELS - Lesi6 de la via ni-
ROTADORA COCAINA ESTIMULS groestriatal, produc-
AMBIENTALS

ci6 de supersensibi-
litat dopaminergica.
- Injeccié d’agonista
DA.

- Utilitzacié de para-
digmes de condicio-
nament.

QUADRE GENERAL DELS MODELS ANIMALS D’ADDICCIO
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més quantitat per aconseguir el ma-
teix efecte, s’ha estudiat principal-
ment el paper dels estimuls ambien-
tals associats a aquests fenomens (es-
timuls condicionats). En aquest sen-
tit, Siegel (1979) ha observat que les
ratesque homhaviaconvertitentole-
rants a la morfina en una deter-
minada situaci6é ambiental, no mos-
traven tolerancia quan s’exposaven a
un altre ambient.

IV. La sindrome d’abstinéncia, con-
junt de simptomes que es produeixen
en deixar de prendre la droga. Ac-
tualment s’estan estudiant les inter-
accions que existeixen entre els
simptomes de la sindrome d’absti-
néncia i el context ambiental.

V. El terme recaiguda fa referéncia
al fet de tornar a prendre droga des-
prés d’un periode d’abstinéncia. Re-
centment totsels centres de rehabili-
taci6 de toxicOmans van encaminats a
la desintoxicaci6 i a la prevenci6 de
les recaigudes; per aix0 es consideren
rellevants els estimuls ambientals
associats al consum de droga.

La recerca actual es dirigeix ma-
jorment al disseny de models animals
d’addicci6 especifics per a cadascuna
de les etapes del cicle addictiu, més
que no pas a I’elaboraci6é d’'un model
general d’addiccid per a cada droga.
Aixi, es fan models animals de la
dependénciaalamorfina, de I'inicide
laconducta addictiva, de latolerancia
acerts efectes de la droga o de la re-
caiguda després dun periode
d’abstinéncia.

Es coneixen molts métodes per
generar addicci6é en animals, méto-
des que engloben diferents parame-
tres,com aralavia d’administracio, la
utilitzacié de programes de reforga-
ment, d’estimuls discriminatiusid’al-
tres tipus que constitueixen diferents
models, uns més escaients que d’al-
tres per a estudiar la conducta addic-
tiva humana, com, per exemple, el
model animal d’ingestid d’etanol,
d’autoadministraci6 endovenosa
d’heroina...

Aixi, doncs, sota diverses condi-
cions (injeccions endovenoses, pro-
grames de reforcament, accés con-
tinu a la droga...), s’estableixen pa-
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trons comparables entre la resposta
reforgada per la droga en els animals
i Pautoabiis de droga en humans.
L’objectiu final de qualsevol model
animal d’addiccid és Ielaboracié
d’un seguit de técniques eficaces de
prevencid, tant a nivell primari com
secundari o terciari, i de tractament i
rehabilitacid de les toxicomanies. Per
tant, és evident que per assolir aquest
objectiu és necessaria la conjuncié de
moltes investigacions a diferents ni-
vells de recerca. Aixi, una troballa en
recerca basica on es segueix un con-
trol experimental estricte, ha de ser
comprovada en altres investigacions
més aplicades per facilitar el procés
de generalitzacid. Aix0 vol dir que la
recerca basica és important i ne-
cessaria per esbrinar els mecanismes
intervinents, i en molts casos és el
punt de partida d’altres estudis més
complexos.

En el camp de I'addicci6é humana
a les drogues, com en tot area
d’estudi amb humans, sorgeixen una
serie d’hipotesis que irreversible-
ment no poden ser comprovades
degut a les limitacions esmentades
pel fet de treballar amb subjectes
humans. En aquest sentit, existeixen
evidéncies que les seqiiencies de
conducta més complexes (com sén
les conductes motivades) poden estar
controlades en una major part per
circuits cerebrals especialitzats.
Aleshores, també s’ha plantejat
Pexisténcia d’un circuit neuronal que
controlés la conducta addictiva a di-
ferents drogues. Per dilucidar
qiiestions d’aquest tipus cal fer
experiéncies amb diferents drogues,
veure si actuen de la mateixa manera
i si hi son implicats els mateixos
neurotransmissors iles mateixes vies
nervioses. Aquest objectiu es podria
assolir amb recerca basica. Aixi i tot,
cada dia és més qilestionada
I'experimentacié animal des d’un
puntde vista ético-humanitari, degut
als abusos que s’han fet amb els
éssers vius en el decurs de la historia
de la ciéncia. Per aixd cal que tot
experimentador s’ajusti a les normes
elaborades pel Consell d’Europa,
que regulen els treballs que utilitzen
vertebrats amb finalitats cientifiques.
Pensem que mitjangant la recerca en
animals hom pot arribar a esbrinar la
manera com les diferents variables
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propies del subjecte (habits, historia
familiaripersonal, trets de personali-
tat..) o ambientals associades al
consum de droga (entorn del con-
sum, hora del dia del consum...),
incideixen en el cicle addictiu, i, en
definitiva, hom podria ampliar el
camp de coneixements sobre la
drogaaddiccid.
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