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Nombre del proyecto:
“Alteraciones en el sistema endocannabinoide y su implicaciéon en el elevado consumo y
preferencia por etanol producido por dosis neurotéxicas de MDMA en el ratén”.

Investigador principal: Diia. M2 [sabel Colado Megia. Dra. en Farmacia. Profesora Titular
Entidad y Centro: Universidad Complutense Facultad Medicina, Departamento Farmacologia.
Resumen del proyecto

El consumo de MDMA se produce en el contexto de un claro patrén de policonsumo de tal
forma que los consumidores de éxtasis emplean otras sustancias con una frecuencia elevada,
entre ellas destaca el etanol. La administracion de MDMA en el ratén produce a largo plazo un
efecto neurotoxico selectivo sobre el sistema dopaminérgico. El dafno neuronal se manifiesta
como una disminucion de la concentracion de dopamina y una reduccion en la densidad del
transportador de dopamina en estriado y nudcleo accumbens. Datos recientes obtenidos en
nuestro laboratorio indican que los ratones pre-expuestos a una dosis neurotoxica de MDMA
muestran un aumento en el consumo y preferencia por etanol en comparaciéon con aquellos
inyectados con suero salino. Estos ratones son menos sensibles a los efectos
hipnético/sedantes del etanol y muestran alteraciones en el desarrollo de tolerancia rapida al
efecto hipotérmico del etanol. El aumento en el consumo y preferencia por etanol parece estar
relacionado con la disminucion en la actividad dopaminérgica (neurotoxicidad) que induce la
MDMA sobre el sistema dopaminérgico. Datos procedentes de la literatura indican que diversas
manipulaciones farmacolégicas que producen hipoactividad dopaminérgica originan
alteraciones en la concentraciéon cerebral de endocannabinoides. Ademas, ambos sistemas
cannabinoide y dopaminérgico participan en las propiedades de refuerzo de las drogas de
abuso incluyendo el etanol. Parece razonablepensar que la administracién de una dosis
neurotoxica de MDMA produzca, ademas de una hipoactividad dopaminergica, una alteraciéon
en las vias de sefializacion del receptor cannabinoide CB1 que contribuyera al aumento en el
consumo y preferencia por etanol y de la resistencia a los efectos agudos del etanol. Los
objetivos generales de este proyecto de investigacién son los siguientes: 1) Evaluar si la
neurotoxicidad que induce la MDMA sobre las neuronas dopaminérgicas produce un aumento
en las vias de sefalizacion del receptor CB1 en el cerebro limbico anterior del raton C57BL/6].
2) Evaluar la neurotoxicidad inducida por MDMA en ratones carentes (knock out) del gen que
codifica para el receptor cannabinoide CB1 6 para la enzima amidohidrolasa de acidos grasos
(FAAH) y determinar el consumo y preferencia por etanol en ambos knock out. Comparar los
resultados con los obtenidos en ratones knock out CB1 6 FAAH no tratados con MDMA. 3)
Evaluar si el aumento en el consumo y preferencia por etanol es evidente tras la administracion
de metanfetamina en ratones C57BL/6], la cual produce a largo plazo un efecto neurotéxico
selectivo sobre neuronas dopaminérgicas en el ratéon al igual que la MDMA. Se evaluara
también si el aumento en el consumo y preferencia por etanol es evidente tras la lesion de
neuronas dopaminérgicas producida por neurotoxinas que carecen de efectos psicotropos
como el MPTP.



