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Resumen

El consumo crénico de cocalna ocasiona alteraciones en el metabolismo de la D-serina en el drea
tegmental venitral (ATV) y cambios nerviosos permanentes en los clrcuitos dopaminérgicos que se
asocian al proceso adictivo, denominados en conjunto plasticidad neural, y que subyacen a procesos muy
relacionados con la vulnerabilidad adictiva como son la sensibilizacion, la tolerancia y el habito patol6gico
condicionado. Estos cambios son de especial interés por su relevancia en la adiccién a cocalna, y estan
siendo estudiados por diversos laboratorios con detalle, Ademas representan nuevas dianas sobre las
que actuar de modo terapéutico. Los objetivos del proyecto son: i) estudiar si el neuromodutador D-serina
del drea tegmental ventral esta implicado en el desarrollo de "psicosis cocalnica” en modelos animales, y
ii) estudiar los cambios plasticos relacionados con sinaptogénesis y neuritogénesis en areas de los
circuitos mesocortocolimbico y mesoestriatal y su posible refacién con el desarrolio de sensibilizacién
motora o hipersensibilidad dopaminérgica a cocaina. Los objetivos se abordarén desde un punto de vista
conductual, neurofarmacologico, morfolégico y bioguimico. La implicacién de la D-serina en la
sensibilizacion a cocalna fue descrita recientemente en el laboratorio que dirfjo por vez primera, y
actualmente el interés es discernir qué cambios neuroplasticos ocurren inducidos por este
neuromodulador y discemir si se asoclan a “psicosis cocalnica”, pues se ha postulado que el déficit de
DAO, la enzima degradadora de D-sering, se relaciona con vulnerabilidad a psicosis en humanos. Desde
1a vertiente conductual se empleara un test psicélico clasico en modelos animales: inhibicion por prepulso
(PPI). Por otra parte, la cocaina ocasiona cambios morfolégicos permanentes en dreas cerebrales que
parecen ser criticos en la adiccién, y el interés es estudiar con detalle cambios sinaptogenicos y
neuritogénicos en 4reas cerebrales mediante marcadores como sinaptofisina, alfa-actina, arc, elc., y
observar si dichos cambios mantienen un curso paralelo a algin proceso adictivo como puede ser la
sensibilizacion motora, ¢ la hipersensibilidad dopaminérgica.




