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Resumen del proyecto

El proyecto presente aborda el papel que juega el sistema dopaminérgico y en particular los
receptores dopaminérgicos, en la adiccion a MDMA y en su neurotoxicidad. El 3,4-metilendioxi-
metanfetamina (MDMA) o éxtasis es un psicoestimulante derivado de la anfetamina que produce
adiccion. Su consumo ha aumentado recientemente en Espafia y estd muy extendido entre los
jovenes. Se estima que la edad de inicio al consumo en Espafia es a los 15,4 afios segun la encuesta
sobre drogas en la poblacidn escolar realizada por el Pan Nacional Sobre Drogas. En el SNC, la
MDMA produce un aumento en la liberacion de dopamina y serotonina y parece ser que estos
neurotransmisores son los responsables de sus efectos inmediatos y de la hipertermia. Aunque las
propiedades reforzadoras estan relacionadas con su habilidad para liberar dopamina, los efectos
neurotoxicos que produce son especie-especificos. En ratdén, la MDMA induce neurodegeneracion de
los terminales dopaminérgicos. Numerosos estudios sugieren que la dopamina juega un papel crucial
en los efectos adictivos y en los neurotdxicos tanto de las terminales serotonérgicas como de las
dopaminérgicas. Sin embargo se desconoce el papel de cada uno de los receptores dopaminérgicos en
ambos efectos, y si la neurotoxicidad es permanente.

Por tanto, el presente proyecto aborda el papel que juegan los receptores dopaminérgicos D1, D2, D3
y D4 en la adiccion a MDMA y en su neurotoxicidad. Se utilizaran ratones KO de cada uno de los
receptores en estudio, en comparacion con sus respectivos ratones salvajes. Se realizaran
experimentos comportamentales que evaluaran las propiedades motivacionales reforzadoras de la
MDMA vy experimentos de inmunocitoquimica que evaluaran la pérdida de terminales, dendritas y
cuerpos celulares de las neuronas dopaminérgicas del cerebro medio. Los experimentos moleculares
nos indicaran cuales son los cambios proteicos y génicosrelevantes en estos procesos.

El fin que se quiere alcanzar es la identificacion del receptor de la dopamina responsable de la
adiccion a MDMA y el responsable de la su neurotoxicidad con el objeto de disefiar terapias
preventivas y de desintoxicacion al MDMA para nuestra juventud.



