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Resumen

Datos recientemente publicados por nuestro grupo de investigacion demuestran que la metillicaconitina (MLA), un
antagonista selectivo de los receptores nicotinicos a7, inhibe la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS)
inducida por MDMA y metanfetamina, asi como los efectos de éstas sobre el transportador de dopamina, ambos
directamente relacionados con su neurotoxicidad (Pubill y col, 2005; Escubedo y col., 2005; Chipana y col., 2006).
Asimismo hemos demostrado que, en la produccion de ROS por derivados anfetaminicos, el calcio juega un papel
principal como activador enzimatico, asi como la sintasa de 6xido nitrico neuronal (nNQS) (Chipana y col., 2008a). En
ensayos in vivo, hemos demostradoc que la administracion previa de MLA, al animal de experimentacion, tiene un efecto
neuroprotector frente a la lesion neurotoxica inducida por administracion de MDMA (Chipana y col., 2006). Mas
recientemente comprobamos que la memantina, un farmaco utilizado en clinica para el tratamiento de la enfermedad de
Alzheimer, previene la neurotoxicidad por MDMA gracias a sus propiedades antagonistas a7 (Chipana y col., 2008b,
2008¢), asi como el déficit cognitivo inducido por esta droga en ratas Long Evans (Camarasa y col., 2008).

Ello nos permitid hipotetizar que la MDMA (y también la metanfetamina) se uniria y favoreceria la activacion los receptores
nicotinicos a7. De hecho, hasta el momento ya hemos descrito que la MDMA presenta afinidad por los receptores
nicotinicos homoméricos a7 y aln mayor por los heteroméricos a4f2 (Garcia-Ratés y col., 2007; Chipana y col., 2008a).

Los receptores nicotinicos a7 juegan un papel importante en la dependencia a nicotina (Nomikos y col., 2000) y a otras
drogas, sobretodo aquellos que se encuentran en el area tegmental ventral (ATV) y que controlan la liberacion de
glutamato que a su vez controlara la liberacion de dopamina. De hecho, el bloqueo de los receptores a7 en este area
atentia el efecto reforzador de la nicotina y la cocaina (Panagis y col., 2000). Ademas, en el nicleo accumbens de la
rata, se ha descrito la coexistencia de receptores colinérgicos, nicotinicos y muscarinicos, que facilitan la liberacion de
dopamina en los terminales dopaminérgicos de este area (Grilli y col., 2008). Por otra parte, se ha constatado que los
consumidores de éxtasis son mas propensos a tomar otras drogas que los no consumidores (Rodgers, 2000); por
ejemplo, en Espaiia, la cocaina es consumida por alrededor de un 75% de los consumidores de MDMA entre 14 y 18
anos (DGPNSD, Encuesta Estatal scbre Uso de Drogas en ensefianzas Secundarias, “ESTUDES", 1994-2006).

Las drogas psicoestimulantes como la anfetamina y la cocaina comparten la propiedad de inducir una sensibilizacion
conductal y neuroquimica que contribuye a sus propiedades adictivas. Se ha demostrado que la activacion de los
receptores nicotinicos es un denominador comin en el desamollo de dicha sensibilizacion a anfetamina y cocaina
(Schoffelmeer y col., 2002), participando tanto los receptores a7 como los que contienen la subunidad 2 (Zanetti y col.,
2006).
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Sabemos que la exposicidn crénica a la nicotina da lugar a una regulacién a la alza de la poblacion de receptores
nicotinicos centrales (en concreto de los que contienen la subunidad B2 y de los formados por la subunidad a7, revisado
por Gaimarri y col., 2007) y a un incremento en la activacion de los mismos (regulacién al alza funcional o functional up-
regulation). Este aumento juega un papel primordial en los mecanismos conducentes a la adiccion a nicotina, ya que los
receptores nicotinicos aumentan la liberacion de dopamina en diversas areas cerebrales y por lo tanto participarian en los
fenomenos reforzadores y de recompensa. Adicionalmente, resultados publicados por nosotros (in vitro, Garcia-Ratés y
col., 2007) y datos preliminares in vivc apuntan a una regulacion al alza de los receptores nicotinicos heteroméricos
en la corteza cerebral y a7 en hipocampo de animales tratados con MDMA (Garcia-Ratés y col., 2007, 29 Congreso
de la SEF), que supondria un incremento en su poblacion o afinidad y, probablemente, una alteracion de su
funcionalismo. Por otra parte, se ha descrito que la administracion previa de MDMA en una pauta subcrénica (similar a la
utilizada por nosotros), incrementa la respuesta de condicionamiento de lugar a la cocaina (Horan y col., 2000).

Por los datos existentes en la bibliografia se deduce que el déficit cognitivo que acomparia al consumo cronico de MDMA
esta relacionado con un mecanismo distinto al serotoninérgico/dopaminérgico. De acuerdo con dicha bibliografia, es
probable que lo que se vea afectado sea el funcionalismo nicotinico, especialmente el mediado por receptores a7. Ello
explicaria los problemas cognitivos inducidos por MDMA y sugeriria que dichos trastomos serian tratables con farmacos
que actuaran a ese nivel, tales como antagonistas de los receptores a7, entre los que se encuentra el bupropion (Slemmer
y col., 2000), que ademas bloquea el transportador de dopamina. Los resuitados obtenidos con memantina (Camarasa y
col., 2008), la cual es antagonista a7 ademas de antagonista NMDA (Aracava y col., 2005), avalan esta posibilidad.

Si tenemos en cuenta que el receptor nicotinico a7 esta directamente relacionado no sdlo con la funcion cognitiva sino
que, junto con los receptores nicotinicos a4p2, estd también implicado en la patologia de la esquizofrenia, es
imprescindible estudiar como los efectos de la MDMA sobre la funcionalidad de estos receptores nicotinicos intervienen
en la accion global de la MDMA. De los estudios realizados por nosotros sobre la reversion por MLA de la inhibicion de la
captacion de dopamina inducida por MDMA, parece probable que el efecto de la MDMA sobre los receptores nicotinicos
dé lugar a un aumento del calcio citosdlico que active mecanismos implicados en la disfuncidn del transportador de
serotonina y dopamina. Uno de los objetivos del presente proyecto es demostrar que la activacionfacilitacion de los
receptores nicotinicos por parte de la MDMA potencia el efecto de esta anfetamina sobre los transportadores de
dopamina/serotonina, incrementando asi su accién estimulante, lo que estd intimamente relacionado con la aparicién de
efectos adversos de tipo psicético.

La finalidad de este proyecto de investigacion es el estudio de las consecuencias relacionadas con la interaccion de

la MDMA con los receptores nicotinicos.

Asi, el objetivo principal es estudiar el efecto que ejerce la MDMA sobre la poblacion de receptores nicotinicos, tanto a
nivel funcional como en su densidad, asi como sobre la regulacion al alza inducida por nicotina. Ello constituye un aspecto
importante desde el punto de vista socio-sanitario, que refuerza el interés del presente proyecto, en tanto que este efecto
de la MDMA favoreceria la adiccion a la nicotina y otras drogas, como la cocaina, pudiendo incrementar la vulnerabilidad
a éstas. Finalmente, se pretende demostrar que farmacos ya utilizados en clinica como el bupropion y la vareniclina, al
poder bloguear el efecto de la MDMA sobre los receptores nicotinicos, serian Utiles para tratar estos efectos.

Como resultados previsibles del presente proyecto pretendemos demostrar que la MDMA favorece la activacion de los
receptores nicotinicos centrales a4f2 y o7 y potencia el efecto de la nicotina, especialmente sobre la regulacion al alza de
la poblacion de éstos. Ello favoreceria la neurotransmision serotoninérgica /dopaminérgica, potenciando la adiccion a
drogas psicoestimulantes como la nicotina y la cocaina y a su vez podria explicar las alteraciones cognitivas que se
producen tras el consumo cronico de esta droga. Todo ello podria prevenirse con farmacos que evitaran el efecto de la
MDMA sobre los receptores nicotinicos, como son el bupropion y la vareniclina, utilizados actualmente en el tratamiento
de la adiccion a la nicotina.



