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4 DATOS GENERALES DEL PLAN, PROGRAMA O PROYECTO N
NOMBRE: Caracterizacion del R-Limoneno como agente ansiolitico en un modelo murino de ansiedad por abstinencia a la nicotina 2

JUSTIFICACION: EI tabaquismo es una enfermedad causada por la adiccion a la nicotina, con efecto negativo a nivel sistémico, se relaciona con el desarrollo de diversas enfermedades como la enfermedai
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), eventos vasculares cerebrales, enfermedades cardiacas y cancer en diversos érganos. El proceso de desintoxicacion del tabaco es largo y dificil para el paciente que desea
pbandonar la adiccion a la nicotina, pues el sindrome de abstinencia que se sufre durante el proceso dificulta el apego a los tratamientos. Los tratamientos para auxiliar a los pacientes no han demostrado total
efectividad en el tratamiento de la ansiedad, por lo que el éxito con ellos es no mayor al 70% en el mejor de los casos. En este protocolo se propone el uso de R-limoneno como auxiliar para combatir la ansiedad
penerada durante el sindrome de abstinencia. El limoneno es una molécula que se puede aislar del aceite esencial de los citricos, se encuentraen mayor cantidad en el aceite esencial de naranja, aunque también es
posible aislarlo de los aceites esenciales de limon, toronja y mandarina. Es un terpeno que en estudios previos ha demostrado tener efecto sobre el sistema nervioso central, sin embargo, no ha sido probado en el
fratamiento de la adiccién contra nicotina. Se propone un modelo murino debido a la necesidad de probar a nivel sistémico los efectos del R-Limoneno, y al no contar con estudios de toxicidad de la molécula no es
posible aplicarlo experimentalmente en pacientes humanos garantizando la seguridad de los mismos.

OBJETIVOS: — . ) . ) . - 4
Objetivo general: Demostrar el efecto ansiolitico del R-limoneno en un modelo murino de ansiedad por abstinencia a nicotina.

Objetivos particulares:
1. Generar un paradigma de administracion de nicotina a ratones, para posteriormente someterlos a un proceso de abstinencia.
P. Se demostrara mediante modelos conductuales: actividad locomotora a campo abierto y laberinto elevado en cruz, la disminucion de la ansiedad en ratones sometidos a

un paradigma de ansiedad por abstinencia tratados con R-limoneno, comparados contra ratones abstinentes sin tratamiento con limoneno.
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1. Generar un paradigma de administracion de nicotina a ratones, para posteriormente someterlos a un proceso de abstinencia.
2. Se demostrara actividad locomotora a campo abierto y laberinto elevado en cruz, la disminuciéon de la ansiedad en ratones

sometidos al paradigma tratados con R-limoneno, comparados contra ratones abstinentes sin tratamiento con R-limoneno. 3. 480 HORAS,
Mediante ensayos de ELISA se analizara la presencia de los neutransmisores involucrados en el proceso de ansiedad (DA y GABA, 4 HORAS DIARIAS
5-HT y &cido glutamico). 4. Se analizara la presencia o ausencia de DA, GABA, 5-HT y acido glutdmico en corteza frontal y en el POR ALUMNO

area del estriado mediante HPLC. 5. Se analizara la presencia de R-limoneno en tejido nervioso de encéfalo completo, en higado y
en rifidn mediante cromatografia de gases. 6. Se analizara mediante RT-PCR y ensayos de ELISA la expresion de citocinas con
afeccion por la adiccién-abstinencia a nicotina: IL-2, IL-4, IL-6, INF-gama y BDNF. 7. Analisis y escritura de cada experimento.
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DESCRIBA LAS ACTIVIDADES EN LAS QUE APOYARAN LOS PRESTADORES (AS) POR CARRERA SOLICITADA 17
Analisis conductual de actividad locomotora a campo abierto y laberinto elevado en cruz, de ratones abstinentes a nicotina tratados con diferentes dosis de R-limoneno.
Participacion activa en seminarios en lectura de articulos relacionados al proyecto de investigacion.
Apoyo en el cuidado de animales experimentales (cambio de agua, cama y limpieza).
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18
Computadora o Laptop, Internet
FUENTES DE FINANCIAMIENTO:
Brindado por la Institucion receptora.
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NOMBRE(S): CARGO: TELEFONO: e-mail: No. Econémico
Dra. Silvia Susana Martifién Gutiérrez Responsable del Laboratorio 55 416 054 73 silviamartinon@inprf.gob.m>

de Inmunologia en Adicciones

Mtro. Pablo Adolfo Mayer Villa Asesor responsable interno

728 282 7002 p.mayer@correo.ler.uam.m 42746
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(CUMPLIMIENTO DE OBJETIVO, No. DE BENEFICIARIOS, IMPACTO ACADEMICO, IMPACTO SOCIAL, OTROS ESPECIFIQUE)
Cumplimiento de objetivo (publicacién de resultados en revistas internacionales de alto impacto) y de impacto académico (graduacién de los alumnos).
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Andlisis de datos y redaccién de trabajo final a presentar.
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Asesor (a) de la institucién receptora

Dra. Silvia Susaka M inon Gutiérrez

Nombre(s), firma y sello
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Directo (a) Divisional

Dr. Silvestre Alavez Espidio

Nombre(s), firma y sello
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L
Mtro. Pablo Adolfo Mayer Villa

Nombre(s), firma y sello
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PROYECTO DE SERVICIO SOCIAL

a) Denominacion

Caracterizacion del R-Limoneno como agente ansiolitico en un modelo murino de ansiedad por
abstinencia a la nicotina.

b) Justificacion

El tabaquismo es una enfermedad causada por la adiccion a la nicotina, con efecto negativo a nivel
sistémico, se relaciona con el desarrollo de diversas enfermedades como la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC), eventos vasculares cerebrales, enfermedades cardiacas y cancer en
diversos drganos.

El proceso de desintoxicacion del tabaco es largo y dificil para el paciente que desea abandonar la
adiccion a la nicotina, pues el sindrome de abstinencia que se sufre durante el proceso dificulta el
apego a los tratamientos. Los tratamientos para auxiliar a los pacientes no han demostrado total
efectividad en el tratamiento de la ansiedad, por lo que el éxito con ellos es no mayor al 70% en el
mejor de los casos.

En este protocolo se propone el uso de R-limoneno como auxiliar para combatir la ansiedad
generada durante el sindrome de abstinencia. El limoneno es una molécula que se puede aislar del
aceite esencial de los citricos, se encuentra en mayor cantidad en el aceite esencial de naranja,
aunque también es posible aislarlo de los aceites esenciales de limon, toronja y mandarina. Es un
terpeno que en estudios previos ha demostrado tener efecto sobre el sistema nervioso central, sin
embargo, no ha sido probado en el tratamiento de la adiccion contra nicotina.

Se propone un modelo murino debido a la necesidad de probar a nivel sistémico los efectos del
R-Limoneno, y al no contar con estudios de toxicidad de la molécula no es posible aplicarlo
experimentalmente en pacientes humanos garantizando la seguridad de los mismos.

¢) Objetivos;

Objetivo general

Demostrar el efecto ansiolitico del R-limoneno en un modelo murino de ansiedad por abstinencia a
nicotina.

Objetivos especificos

1. Generar un paradigma de administracion de nicotina a ratones, para posteriormente
someterlos a un proceso de abstinencia.

2. Se demostrard mediante modelos conductuales: actividad locomotora a campo abierto y
laberinto elevado en cruz, la disminucion de la ansiedad en ratones sometidos a un paradigma de
ansiedad por abstinencia tratados con R-limoneno, comparados contra ratones abstinentes sin
tratamiento con limoneno.

d) Lugar de realizacion



El proyecto se lleva a cabo en el Laboratorio de Inmunologia en Adicciones, que es parte del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz, ubicado en Calzada
México-Xochimilco 101, colonia Huipulco, alcaldia Tlalpan, Ciudad de México, México.

e) Modalidad en la que se realizara

La prestacion de los servicios se realizara de forma presencial.

f) Duracidon y etapas

El proyecto total tiene duracion en dos afios, donde el prestador estara trabajando seis meses en las
siguientes etapas:

Generar un paradigma de administracion de nicotina a ratones, para posteriormente
someterlos a un proceso de abstinencia.

Se demostrard mediante modelos conductuales: actividad locomotora a campo abierto y
laberinto elevado en cruz, la disminuciéon de la ansiedad en ratones sometidos a un
paradigma de ansiedad por abstinencia tratados con R-limoneno, comparados contra ratones
abstinentes sin tratamiento con limoneno.

Se analizara la presencia de los neutransmisores involucrados en el proceso de ansiedad:
dopamina y GABA, asi como serotonina y &cido glutimico, mediante ensayos de ELISA.
Se analizard la presencia o ausencia de dopamina, GABA, serotonina y acido glutamico en
corteza frontal y en el area del estriado mediante HPLC.

Se analizara la presencia de R-limoneno en tejido nervioso de encéfalo completo, en higado
y en riiidn mediante cromatografia de gases.

Se analizara mediante RT-PCR y ensayos de ELISA la expresion de citocinas con afeccion
por la adiccidén-abstinencia a nicotina: IL-2, IL-4, IL-6, INF-gama y BDNF.

Analisis y escritura de cada experimento.

Cronograma de etapas:

Mes/
Etapa

1

2 (3145|6789 |10 |11 (12|13 (14|15 |16 |17 |18 |19 [20 |21 |22

23

24

1

2




g) Licenciaturas que comprende
Comprendiendo tnicamente la Licenciatura en Psicologia Biomédica

h) Numero de personas participantes

El cupo maximo por proyecto, sera de cuatro personas prestadoras de servicio social inicamente de
la Licenciatura en Psicologia Biomédica.

i) Recursos necesarios
Computadora y acceso a internet, brindados por la institucion receptora.
j) Personas asesoras

Asesor Responsable Interno

Mtro. Pablo Adolfo Mayer Villa

Profesor asociado D, indeterminado

Universidad Autonoma Metropolitana — Unidad Lerma
Departamento de Ciencias de la Salud
p-mayer@correo.ler.uam.mx

Asesora Responsable Externa

Dra. Silvia Susana Martifion Gutiérrez

Responsable de Laboratorio de Inmunologia en Adicciones
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz
silviamartinon@inprf.gob.mx

k) Tiempo de dedicacion

El tiempo de participacion serd de 4 horas diarias, de Lunes a Viernes, cumpliendo 20 horas
semanales, 480 horas como minimo en un plazo no menor a 6 meses y no mayor a 2 aflos para su
conclusion.

I) Criterios de evaluacion

Realizar un trabajo final presentando un resumen de los articulos revisados, el analisis de los datos
obtenidos de la observacion de conducta de ratones abstinentes a nicotina tratados con diferentes
dosis de R-limoneno y la metodologia implementada en el cuidado de los ratones.
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