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Titulo del Proyecto o subproyecto: COMPLICACIONES DERIVADAS DEL CONSUMO
DE ALCOHOL Y COCAINA: UN ENFOQUE EN NEUROINFLAMACION.

Titulo del Proyecto coordinado en el que se integra (So6lo en caso de ser un
subproyecto):

Organismo: UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID
Centro: FACULTAD DE PSICOLOGIA

Departamento: PSICOBIOLOGIA

Comunidad Auténoma: MADRID

Duracion: 3 afios

Fecha de inicio: 08/11/2011

Fecha de finalizacidén: 08/11/2014; ampliacion 6 meses: 08/05/2015

Afo Convocatoria: 2011

Area Tematica: DROGODEPENDENCIAS:

-(1): Determinantes biol6gicos y culturales del policonsumo de drogas

-(4): Comorbilidad y complicaciones derivadas del consumo de cocaina y de alcohol

Palabras Clave: alcohol, cocaina, neuroinflamacion, neurotoxicidad, aciletanolamidas,
PPARalpha, oleoiletanolamida.

RESUMEN: (Objetivo, &mbito de estudio, sujetos de estudio, instrumentalizacion,
resultados, conclusiones. Maximo 2.000 palabras.)

OBJETIVO:

El consumo abusivo de alcohol provoca una respuesta neuroinflamatoria que podria
tener consecuencias en la toxicidad y dafio cerebral. Una respuesta inflamatoria/inmune
anomala tras la toma de alcohol podria ser causa de la disfuncién del SNC observada tras
el consumo crénico e influenciar la progresién de otras enfermedades neuropsiquiatricas
que cursan con neuroinflamacién. Ademas, el alcohol se consume frecuentemente de
forma concomitante con otras drogas como la cocaina. En los Ultimos afios se ha
comenzado a caracterizar la respuesta inflamatoria tras el consumo de alcohol, pero poco
se sabe sobre los mecanismos de dafio y sobre el efecto que el consumo concomitante de
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cocaina podria ocasionar en términos de respuesta neuroinflamatoria. Este proyecto
pretende caracterizar la respuesta neuroinflamatoria tras varios protocolos de consumo de
alcohol, y estudiar el efecto del consumo concomitante de cocaina. Ademas, se pretenden
estudiar a fondo los mecanismos moleculares mediante el uso de herramientas
farmacolégicas con potencial anti-inflamatorio como las aciletanolamidas (lipidos
transmisores) oleiletanolamida y palmitoiletanolamida, e indigar en la influencia anti-
inflamatoria del receptor nuclear PPARalpha mediante el uso de animales knock-out para
dicho receptor.

RESULTADOS:

El proyecto ha generado la siguiente produccion cientifica: 4 articulos directamente
relacionados con el contenido del proyecto, 3 articulos indirectamente relacionados, 3
articulos que estan en preparacion (dos de ellos directamente relacionados) y un capitulo
de libro. Las revistas cientificas en que se han publicado como consecuencia directa de la
accion estan todas indexadas en JCR con un indice de impacto medio entre 4,7 y 5,9. Se
han presentado 12 comunicaciones cientificas directamente relacionadas con el proyecto a
congresos y 5 comunicaciones cientificas de temas indirectamente relacionados. (En total,
7 ponencias internacionales y 10 nacionales). El IP ha recibido el premio de la Sociedad
Internacional de Investigacién sobre drogas por este trabajo. La difusiéon e impacto de
los resultados del proyecto ha sido enorme, tanto a nivel nacional como internacional:
el trabajo ha sido portada de los principales medios de prensa nacionales, numerosas
entrevistas en radios de &mbito nacional e internacional, informativos en televisién, canal
24h, twitter y numerosas redes sociales. Ademas, dentro del plan de difusion y formacion,
se han dado seminarios comunicando parte de los resultados del proyecto a los alumnos
de postgrado del Master Oficial en Psicofarmacologia y drogas de abuso de la UCM y se
han publicado noticias de divulgacion en el boletin Redescubre (informacion cientifica de la
OTRI) de la UCM, se ha realizado una Tesis Doctoral con los resultados del proyecto y
dirigido 6 Trabajos Fin de Master directamente relacionados (mas 1 indirectamente
relacionado). A pesar de que la financiacién de este proyecto para personal fue muy
escasa, pudiéndose solo financiar 1 técnico de laboratorio durante el primer afio para la
puesta a punto de técnicas, se ha conseguido que esa misma persona se iniciara y
finalizara con éxito la Tesis Doctoral sobre el contenido de este proyecto. En global, los
resultados del proyecto han sido satisfactorios. El cumplimiento de los objetivos propuestos
inicialmente ha permitido confirmar la mayoria de nuestras hipétesis, y nos abre nuevas
incognitas que plantear para futuras investigaciones en el campo de las
drogodependencias.

CONCLUSIONES:

1. El tipo de consumo de alcohol que produce mayor impacto en términos de
neuroinflamacién y dafio cerebral es el consumo intensivo de alcohol o binge drinking
(frente a la administracion aguda o crénica de alcohol).

2. Este consumo de alcohol tipo binge se ha modelizado en animales de experimentacion
mediante administraciones intragastricas de altas concentraciones de alcohol que
mantienen niveles de intoxicacion de alcohol en sangre relativamente constantes.

3. La respuesta inflamatoria tras el protocolo de consumo intensivo de alcohol se observa
inmediatamente tras el protocolo, viéndose alterados la mayoria de los marcadores de
neuroinflamacioén entre las 1h y las 6h tras la dltima administracion de alcohol. Sin
embargo, los niveles de corticosterona en sangre permanecen regulados al alza incluso
24h tras el binge alcohdlico.

4. El consumo de alcohol tipo binge produce una activacién de los receptores de inmunidad
innata tipo toll (Toll like receptors, TLR4) y modifica su cascada de sefalizacién intracelular,
activando la via del factor de transcripcion NF-kB, liberando citoquinas (TNF-a, IL-13) y
quimioquinas (MCP-1) y enzimas proinflamatorias (COX-2, iNOS).
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5. Como consecuencia de esta respuesta neuroinflamatoria exacerbada tras el binge con
alcohol, se produce peroxidacion lipidica, activacion de caspasas apoptoticas (8 y 3) y se
liberan marcadores de dafio celular como HMGB1, que activa de nuevo la via de TLR4
produciendo mayor neuroinflamacién y dafio en la corteza frontal.

6. La co-administracion de cocaina y distintos protocolos de alcohol no incrementa de
manera significativa la respuesta inflamatoria al alcohol, y tampoco modifica los niveles de
alcohol en sangre.

7. La cocaina no potencia el dafio oxidativo en la corteza frontal tras el consumo de
alcohol, sino que parece ejercer un papel selectivo especifico sobre el estriado, donde
aumenta la produccién de malondialdehido (MDA, marcador de peroxidacion lipidica)
independientemente de su co-administracién con alcohol.

8. EIl lipido transmisor oleoiletanolamida (OEA), perteneciente a la familia de las
aciletanolamidas (analogos cannabinoides), es capaz de inhibir la activacién neuroinmune
tras el consumo de alcohol tipo binge, inactivando la via de dafio HMGB1/ TLR4/ NF-kB.
Como consecuencia, la OEA reduce la liberacién de citoquinas, quimioquinas y enzimas
pro-inflamatorias, reduce la peroxidacion lipidica y la via de las caspasas apoptéticas,
disminuyendo el dafio neuronal tras el consumo intensivo de alcohol.

9. El pretratamiento con OEA disminuye la liberacién de corticosterona tras el consumo
intensivo de alcohol sin modificar el metabolismo del alcohol (niveles de alcohol en sangre).

10. La administracion de OEA presenta gran potencial para tratar aspectos relacionados
con el abuso de alcohol y el alcoholismo, puesto que, ademas de su papel anti-inflamatorio
y neuroprotector, inhibe la auto-administracion de alcohol, evita la recaida y atenua
determinados aspectos del sindrome de abstinencia al alcohol.

11. Puesto que el alcohol aumenta la permeabilidad intestinal a endotoxinas, agravando la
inflamacion que produce de por si la sustancia, se ha estudiado el papel de la OEA, y de
otra aciletanolamida, la PEA, en un modelo de neuroinflamacién inducida por LPS. Tanto
OEA como PEA ejercen potentes efectos antiinflamatorios, aunque la OEA es més
beneficiosa para tratar aspectos motivacionales, tales como la anhedonia, estado
emocional negativo que se produce también durante el sindrome de abstinencia al alcohol.

12. Los niveles de OEA en sangre incrementan tras la exposicién a alcohol como un
mecanismo homeostatico de respuesta al dafio ocasionado por el alcohol. Otro mecanismo
homeostatico de defensa inducido por la OEA y la PEA es la potenciacion de la hipotermia
inducida tras condiciones experimentales de neuroinflamacién (LPS). La OEA y la PEA
reducen la expresion de marcadores de fiebre en el hipotdlamo producidos durante la
neuroinflamacion, con el fin de mantener estable la temperatura corporal.

13. El mecanismo por el que la OEA reduce la ingesta de alcohol implica a los receptores
nucleares PPAR-a. El receptor PPAR-a parece ejercer un efecto neuroprotector frente a la
inflamacion también a nivel fisiolégico, puesto que la carencia de dicho receptor aumenta
los niveles de marcadores neuroinflamatorios en la corteza cerebral.

14. En carencia del receptor PPAR-a y bajo estimulacion del alcohol se produce una
reorganizacion de las isoformas de PPAR a favor de la gamma, produciéndose una
regulacion al alza de PPAR-y en la corteza cerebral, posiblemente como mecanismo
protector frente al dafio mdltiple que supone la carencia de PPAR-a y la administracion de
alcohol, ambos factores pro-inflamatorios.
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15. En consumidores de alcohol tipo binge se ha detectado la presencia de citoquinas pro-
inflamatorias en plasma, tales como IL-6, y elevacion de TLR4, MyD88 y NF-kB en células
polimorfonucleares sanguineas. La presencia de inflamacion en consumidores de alcohol
tipo binge es dependiente de sexo: estos marcadores pro-inflamatorios aparecen regulados
al alza en mujeres consumidoras y no existe efecto en consumidores varones, a pesar de
gue el consumo de alcohol es algo mas elevado en los varones.

ARTICULOS PUBLICADOS, PONENCIAS, COMUNICACIONES, LIBROS/CAPITULOS, TESIS
DOCTORALES, TRABAJOS DE GRADO Y CUALQUIER OTRA PRODUCCION CIENTIFICA
GENERADA COMO CONSECUENCIA DE LA ACCION: Se adjuntara una separata en papel de
cada uno de ellos junto con la memoria técnica de la anualidad correspondiente y se remitira una
copia en formato digital a pndinvestigacion@msssi.es para el fondo bibliogréfico de la Delegacion del
Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas.

ARTICULOS DIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LA ACTIVIDAD:

1. Antdn M, Alén F, Gomez de Heras R, Serrano A, Pavon FJ, Leza JC, Garcia-Bueno B, Rodriguez
de Fonseca F, Orio L Oleoylethanolamide prevents neuroimmune HMGB1/TLR4/NF-kB danger
signaling, oxidative stress and pro-apoptotic caspase-3 in frontal cortex after ethanol binge
administration. Addiction Biology (2015, en revision editorial, se adjunta justificante. Fecha limite
segunda revision 22 septiembre 2015).

2. Bilbao A, Serrano A, Cippitelli A, Pavon FJ, Giuffrida A, Suérez J, Garcia-Marchena N, Baixeras E,
GOmez de Heras R, Orio L, Alén F, Ciccocioppo R, Cravatt BF, Parsons LH, Piomelli D, Rodriguez
de Fonseca F. Role of the Satiety Factor Oleoylethanolamide in Alcoholism. Addiction Biology

(2015, in press). IF=5.93

3. Sayd A, Antdén M, Alén F, Caso JR, Pavon J, Leza JC, Rodriguez de Fonseca, Garcia-Bueno B,
Orio L. Systemic administration of oleoylethanolamide protects from neuroinflammation and
anhedonia induced by LPS in rats. International Journal of Neuropsychopharmacology
(2014) 18(6). pii: pyull1l. doi: 10.1093/ijnp/pyulll. (IF: 5.26)

4. Orio L, Pavon FJ, Blanco E, Serrano A, Araos P, Pedraz M, Rivera P, Calado M, Suéarez J, de
Fonseca FR.

Lipid Transmitter Signaling As A New Target For Treatment Of Cocaine Addiction: New Roles
For Acylethanolamides And Lysophosphatidic Acid. Current Pharmaceutical Design. (2013), 19
(40): 7036-7049 PMID: 23574441 IF=4.7

ARTICULOS INDIRECTAMENTE RELACIONADOS CON LA ACTIVIDAD:

1. Galinato MH, Orio L, Mandyam CD. Methamphetamine differentially affects BDNF and cell
death factors in anatomically defined regions of the hippocampus. Neuroscience (2014)
286C:97-108 PMID: 25463524 |F=3.33

2. Alén F, Serrano A, Gorriti MA, Pavon FJ, Orio L, de Heras RG, Ramirez-Lopez MT, Antdn M, Pozo
MA, Rodriguez de Fonseca F. The administration of atomoxetine during alcohol deprivation
induces a time-limited increase in alcohol consumption after relapse. International Journal of
Neuropsychopharmacology (2014), 1905-10 PMID: 25025529 IF=5.26

3. F. Alén*_L. Orio*, M.A. Gorriti 1, F., R. Gomez de Heras, M.A. Pozo, Rodriguez de Fonseca.
Increased alcohol consumption in rats after subchronic antidepressant treatment. International
Journal of Neuropsychopharmacology (2013) April 3:1-10 (*equal contribution) PMID: 23551979 IF:
5.2

ARTICULOS EN PREPARACION:

1. F.J. Pavon, L. Orio, P. Araos, A. Pastor, R. De La Torre, R. Campos, J.J. Ruiz, E. Vergara, M.
Calado, M. Torrens , G.F. Koob, F. Rodriguez De Fonseca. Proteomic analysis of reward-related
brain areas of cocaine escalating rats. Neurospychopharmacology.
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2. Rodriguez-Rojo IC, Antén M, Correas MA, Serrano A, Rodriguez de Fonseca F, Cadaveiras F,
Maestl F, Orio L. Plasma inflammatory biomarkers and acylethanolamides” profile in students
with a history of alcohol binge drinking episodes. Alcohol Clinical and Experimental Therapeutics.

3. Anton M, Marban-Castro T, Alén F, Gomez de Heras R, Rodriguez de Fonseca F, Orio L. PPAR-
alpha knock-out mice showed a compensatory expression of the PPARgamma isoform only
under ethanol stimulatory conditions. PLOS One.

CAPITULOS DE LIBRO:

1. Orio L, Gomez de Heras R, Ruiz-Sanchez de Ledn, JM. Capitulo 3. Neuroanatomia funcional: la
adiccion en el cerebro. In: Neuropsicologia de la Adiccion. Editorial Médica PANAMERICANA
(2014) pp: 37-54, ISBN: 9788498357745

ACTIVIDAD EN REVISTAS DE DIVULGACION:

1. Red.escubre: Boletin de Noticias Cientificas y Culturales de la UCM. N° 25, Febrero 2014,
paginas 7y 8.

2. Noticias Madrl+D: un lugar para la ciencia:
http://www.madrimasd.org/informacionidi/noticias/noticia.asp?id=59204&origen=notiweb_suplem
ento&dia_suplemento=lunes&seccion=noticiaslunes

3. Revista de estudiantes Psicologia de las Adicciones. Volumen 1. Octubre 2013. UCM
4. Revista de estudiantes Psicologia de las Adicciones. Volumen 2. Octubre 2014. UCM

TESIS DOCTORALES (se adjunta inscripcion de Tesis):

1. Nombre: MARIA ANTON VALADES

Titulo: Efectos antiinflamatorios y neuroprotectores de OEA frente a LPS y consumo intensivo de
alcohol.

Director: LAURA ORIO

Fecha: en tramites para la defensa

Fecha prevista de lectura: septiembre 2015 (fecha limite por fin de programa de doctorado Oct
2015)

TRABAJOS FIN DE MASTER:

1.Alumno: Emma Zambrana Infantes:

Titulo: Influencia del pre-tratamiento con oleoiletanolamida en la auto-administracion del cocaina
Master: Psicofarmacologia y drogas de abuso (UCM)

Curso: 2012 Calificacién: Sobresaliente

2.Alumno: David Martin Hernandez

Titulo: Alcohol, cocaina y neuroinflamacion: parametros biolégicos y aproximacion farmacoldgica con
cannabinoides

Master: Psicofarmacologia y drogas de abuso (UCM)

Curso: 2011/12 Calificaciéon: Matricula de Honor

3.Alumno: Patricia Lastra Bonet

Titulo: Influencia de las citocinas proinflamatorias IL-13 y TNF-a generadas por LPS en el sickness
behavior

Master: Psicofarmacologia y drogas de abuso (UCM)

Curso: 2012/13 Calificacion: Notable

4.Alumno: Inmaculada C. Rodriguez Rojo

Titulo: Consumo de alcohol y neuroinflamacion. Un estudio en una muestra de adolescentes
espafiola.

Curso: 2012/13 Calificacion: Sobresaliente

5.Alumno: M2 Angeles Correas Marin
Titulo: “Binge drinking”, neuroinflamacién, MEG y APOE
Curso: 2013/14 Calificacion: Sobresaliente
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6. Alumno: Verénica Martinez Cisuelo

Titulo: Papel del receptor PPARalpha en la neuroinflamacion inducida por alcohol
Master: Psicofarmacologia y drogas de abuso (UCM)

Curso: 2014/15 Calificacion: Sobresaliente

7. Alumno: Teresa Marban Castro

Titulo: Antidepressant treatment as a precipitating factor for relapse in alcohol drinkers: an animal
model.

Méster: Neurociencia

Curso 2014/15 Calificacion: Sobresaliente.

COMUNICACIONES A CONGRESOS (se adjuntan justificaciones):

DIRECTAMENTE RELACIONADAS CON EL PROYECTO:

1. Autores: Antdon M, Alén F, Gomez de Heras R, Serrano A, Pavon J, Leza JC, Rodriguez de
Fonseca F, Garcia-Bueno B, Orio L

Titulo: OLEOYLETHANOLAMIDE PREVENTS NEUROIMMUNE HMGBI1/TLR4/NF-KB DANGER
SIGNALING, OXIDATIVE STRESS AND PRO-APOPTOTIC CASPASE-3 IN FRONTAL CORTEX
AFTER ETHANOL BINGE ADMINISTRATION.

Tipo de participacién: Comunicacion oral

Congreso: 4™ APSAAR/ 5" IDARS Conference (International Drug Abuse Research Conference)
Lugar de celebracion: Sydney (Australia) Fecha: 18-21 Agosto 2015

Premiado: Dr. George Koob IDARS AWARD

2. Autores: Laura Orio, Maria Anton, Francisco Alén, Raquel Gomez de Heras, Francisco Javier
Pavén, Juan Carlos Leza, Fernando Rodriguez de Fonseca, Borja Garcia-Bueno.

Titulo: OLEOYLETHANOLAMIDE PREVENTS HMGB1/TLR4/NF-KB DANGER SIGNALING

ASSOCIATED WITH NF-kB PROINFLAMMATORY CASCADE AND CASPASE-3 ACTIVITY IN

FRONTAL CORTEX AND BLOOD CORTICOSTERONE RISE INDUCED BY ETHANOL BINGE

ADMINISTRATION IN RATS.

Tipo de participacion: Comunicacion oral

Congreso: 16th Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de Neurociencia (SENC)

Lugar de celebracion: Granada Fecha: 23-25 sept 2015

3. Autores: Maria Antén, Teresa Marban, Francisco Alén, , Francisco Javier Pavon, Juan Carlos
Leza, Fernando Rodriguez de Fonseca, Borja Garcia-Bueno, Raquel Gomez de Heras, Laura
Orio.

Titulo: ALCOHOL BINGE DRINKING-INDUCED NEUROINFLAMMATION AND BRAIN DAMAGE IN

FRONTAL CORTEX IS PREVENTED BY OLEOYLETHANOLAMIDE PRE-TREATMENT.

Tipo de participacion: Comunicacion oral

Congreso: 16th Reunién anual de la Sociedad Espafiola de Investigacion sobre Cannabinoides

(SEIC). Satélite de la SENC.

Lugar de celebracion: Granada Fecha: 22-23 sept 2015

4. Autores: Anton M, Alén F, Marban T, Pavon J, Leza JC, Rodriguez de Fonseca F, Garcia-Bueno
B, Gomez de Heras R, Orio L

Titulo: OLEOYLETHANOLAMIDE PREVENTS TLR4-MEDIATED NEUROINFLAMMATORY
CASCADE IN FRONTAL CORTEX INDUCED BY ALCOHOL BINGE DRINKING IN RATS.

Tipo de participacion: Comunicacion oral

Congreso: | Congreso Internacional de Psicobiologia

Publicacion:

Lugar celebracion: Oviedo Fecha: 15-17 julio 2015

5. Autores: Antén M, Alén F, GOmez de Heras R, Pavén J, Leza JC, Rodriguez de Fonseca F,
Garcia-Bueno B, Orio L

Titulo: ANTIINFLAMMATORY EFFECTS OF OLEOYLETHANOLAMIDE IN A MODEL OF BINGE
ALCOHOL DRINKING

Tipo de participacion: Pdster

Congreso: 14° Reunion anual de la Sociedad Espafiola de Investigacion sobre Cannabinoides (SEIC)
Publicacion:
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Lugar celebracion: Barcelona Fecha: 28-30 noviembre 2013

6. Autores: Sayd A., Antén M., Alén F., Caso J.R., Pavén J., Velasco E., Leza J.C., Rodriguez de
Fonseca F., Garcia-Bueno B., Orio L.

Titulo: OLEOYLETHANOLAMIDE AND PALMITOYLETHANOLAMIDE SHOW ANTIINFLAMMATORY
AND NEUROPROTECTIVE PROPERTIES BUT ONLY OEA DISRUPTS ANHEDONIA AFTER LPS
SYSTEMIC ADMINISTRATION IN RATS

Tipo de participacion: Comunicacién Oral

Congreso: XXXV Congress of the Spanish Society of Pharmacology

Publicacion: Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology , vol 115, supplement 3 (september 2014)
Lugar de celebracion: Madrid Fecha: 24-26 septiembre 2014

7. Autores: Alén F, Antbn M, Gomez de Heras R, Pavon J, Leza JC, Rodriguez de Fonseca F, Garcia-
Bueno B, Orio L

Titulo: OEA DISREUPTS ANHEDONIA AND HYPOTHALAMIC FEVER MARKERS IN LPS-
INJECTED RATS

Tipo de participacion: Pdster

Congreso: 14° Reunion anual de la Sociedad Espariola de Investigacién sobre Cannabinoides (SEIC)
Publicacion:

Lugar celebracion: Barcelona Fecha: 28-30 noviembre 2013

8. Autores: Sayd A, Antdn M, Alén F, Caso JR, Pavon J, Leza JC, Rodriguez de Fonseca F, Orio L,
Garcia-Bueno B.

Titulo: THE ACYETHANOLAMIDES OEA AND PEA SHOW ANTI-INFLAMMATORY PROPERTIES IN
LPS-INDUCED NEUROINFLAMMATION

Tipo de participacion: Pdster

Congreso: 14° Reunion anual de la Sociedad Espariola de Investigacién sobre Cannabinoides (SEIC)
Publicacion:

Lugar celebracion: Barcelona Fecha: 28-30 noviembre 2013

9. Autores: Rodriguez de Fonseca F, Orio L, Garcia-Bueno B, Leza JC, Suarez J, Garcia-Segura LM,
Viveros P, Fernandez-Espejo E.

Titulo: NEUROPROTECTIVE ROLE FOR ACYLETHANOLAMIDES ON BRAIN INJURY,
NEUROINFLAMMATION AND NEURODEGENERATION

Tipo de participacion: Comunicacion oral

Congreso: NINTH WORLD CONGRESS ON BRAIN INJURY (European Brain Injury Consortium)
Publicacién: Brain Injury 26 (4-5): 465-466 (2012) Meeting abstract 0323

Lugar: Edinburgo  Fecha: 21/03 2012 al 25/03/2012

10. Autores: B. Garcia Bueno, F. Alén, JC. Leza, FR De Fonseca, L.Orio

Titulo: EFECTOS ANTIINFLAMMATORIOS DE LAS ACILETANOLAMIDAS EN UN MODELO DE
NEUROINFLAMACION EN RATA

Tipo de presentacion: Poster

Congreso: XIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de NeuroCiencia,.

Publicacion:

Lugar: Salamanca. Fecha: 28-30 Septiembre 2011

11. Autores: B. Garcia Bueno, F. Alén, JC. Leza, FR De Fonseca, L.Orio.

Titulo: EFECTOS ANTIINFLAMMATORIOS DE LAS ACILETANOLAMIDAS EN UN MODELO DE
NEUROINFLAMACION EN RATA

Tipo de presentacion: Poster

Congreso: Reunion cientifica conjunta Red RTA - CIBERSAM 2011. Satélite del Congreso SENC
Publicacion:

Lugar de celebracion: Salamanca

12. Autores: Laura Orio

Congreso: Il Laboratorio de ideas para jévenes investigadores. CIBERSAM
Publicacion:

Lugar de celebracion: Valencia Fecha: 29-30 noviembre 2012

INDIRECTAMENTE RELACIONADOS CON EL PROYECTO:
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1. Autores: Francisco Alén, Laura Orio, Miguel Angel Gorriti, Raquel Gémez de Heras, Fernando
Rodriguez de Fonseca

Titulo: INCREASED ALCOHOL CONSUMPTION IN RATS AFTER SUBCHRONIC
ANTIDEPRESSANT TREATMENT

Tipo de participacion: Comunicacién Oral

Congreso: Conference on Alcoholism and Stress- A Framework for Future treatment strategies
Publicacion: Alcohol 48(2): 164-164 ISSN: 07418329

Lugar de celebracion: Volterra (Italy) Fecha: 06-09 Mayo 2014

2. Autores: Galinato MH, Orio L, Mandyam CD

Titulo: METHAMPHETAMINE DIFFERENTIALLY AFFECTS BRAIN-DERIVED NEUROTROPHIC
FACTOR AND CELL DEATH FACTORS IN THE DORSAL AND VENTRAL HIPPOCAMPUS: A NEW
RISK FACTOR FOR METHAMPHETAMINE ABUSE

Tipo de participacién: Comunicacién Oral (AA24) y Péster (151.11)

Congreso: 44th Society for Neurosciences Annual Meeting

Publicacion:

Lugar celebracion: Washington D.C.  Fecha: 15-19 Nov 2014

3. Autores: O’ Shea E, Lopez-Moreno JA, Moreno-Sanz G, Escobedo |, Orio L, Colado Ml

Titulo: EL PRETRATAMIENTO CON ETANOL ALTERA LA LIBERACION DE
NEUROTRANSMISORES Y LA ACTIVIDAD LOCOMOTORA INDUCIDA POR 3,4-
METILENODIOXIMETANFETAMINA (MDMA, EXTASIS) EN LA RATA.

Tipo de participacion: Pdster

Congreso: Reunion cientifica RED RTA- Satélite Congreso SENC

Publicacion:

Lugar celebracion: Oviedo Fecha: 24-25 septiembre 2013

4. Autores: F. Alén, L. Orio, M.A. Gorriti, F. Rodriguez de Fonseca, R. Gomez de Heras y M.A. Pozo
Titulo: EFECTO DEL TRATAMIENTO CRONICO CON ANTIDEPRESIVOS SOBRE LA
VULNERABILIDAD PARA LA AUTOADMINISTRACION DE ALCOHOL EN UN MODELO DE
DEPRESION BASADO EN AISLAMIENTO

Tipo de participacién: Comunicacion Oral

Congreso: Reunion cientifica conjunta Red RTA - CIBERSAM 2011. Satelite del Congreso SENC
Publicacion:

Lugar de celebracion: Salamanca Fecha: 27 y 28 septiembre 2011

5. Autores: F. Alén, L. Orio, M.A. Gorriti, F. Rodriguez de Fonseca, R. Gdmez de Heras y M.A. Pozo
Titulo: INFLUENCIA DEL TRATEMINETO CRONICO CON ANTIDEPRESIVOS SOBRE EL
CONSUMO DE ALCOHOL

Tipo de presentacion: Pdster

Congreso: XIV Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de NeuroCiencia,.

Publicacion:

Lugar: Salamanca. Fecha: 28-30 Septiembre 2011

OBJETIVOS
PLANTEADOS: (Transcribir los del proyecto original)

OBJETIVO 1. Efectos de la administracion de alcohol y cocaina sobre la
neuroinflamacion. Se estudiaran los efectos de cada droga por separado asi como de la
administracion conjunta en un régimen crénico (p.ej. administracién i.p. de cocaina y p.o.
de alcohol durante 15 dias). Se medira la activacion de la microglia, la expresién de las
citoquinas proinflamatorias IL-1B, IL-6 y TNF-q, la induccion del factor de transcripcion
NF-kB, y la expresion y actividad de las enzimas INOS y COX-2, la acumulaciéon de
mediadores oxidativos/nitrosativos (nitratos y nitritos, acumulacién de malondiahldehido)
y la expresiébn de prostanoides proinflamatorios como PGE2 en diversas areas
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cerebrales (corteza frontal, estriado, hipocampo, hipotalamo).

OBJETIVO 2. Efecto del cocaetileno en la neuroinflamacién. Se tomara como referencia
una dosis equivalente a la dosis de cocaina que resultase efectiva produciendo
neuroinflamacion, y se realizara una curva dosis-respuesta estudiando los parametros
neuroinflamatorios citados en el objetivo anterior.

OBJETIVO 3. Efecto protector del pretratamiento con las aciletanolamidas OEA y PEA
sobre la neuroinflamacion inducida por la administracion conjunta de cocaina y alcohol
y/o en su caso cocaetileno

OBJETIVO 4. Implicacién del receptor PPARa en la neuroinflamacién inducida por la
administracion _de cocaina_y alcohol y/o cocaetileno. Se estudiaran los parametros
neuroinflamatorios citados en el objetivo 1 en ratones knock-out para el receptor nuclear
PPARa tras un régimen crénico de alcohol y cocaina y/o en su caso tras la
administracion de cocaetileno.

ALCANZADOS: (Ordenar de igual forma que los planteados. En el caso de proyectos
coordinados, el coordinador deberd describir ademas el desarrollo de la coordinacién entre
subproyectos en este afio, y los resultados de dicha coordinacion con relacién a los
objetivos globales del proyecto).

OBJETIVO 1. Efectos de la administracion de alcohol y cocaina sobre la neuroinflamacion.

Este objetivo se desarrollé en torno a tres puntos principales:

1.1 Estudio de la respuesta inflamatoria tras varios protocolos de administracion de
alcohol

1.2. Caracterizacion del perfil de expresién temporal de los distintos marcadores
inflamatorios tras el consumo de alcohol, y de la via de sefalizacion responsable de
la inflamacién/dafio inducida/o por el alcohol

1.3. Efecto de la co-administracion de cocaina en la respuesta neuroinflamatoria
inducida por alcohol

1.1 Para desarrollar este objetivo se estudiaron tres protocolos diferentes de consumo
de alcohol: agudo, intensivo (binge) y crénico, con el fin de determinar cual de ellos
producia mayor impacto en la neuroinflamacion cerebral. Se estudiaron varias
estructuras cerebrales (corteza frontal, hipocampo y estriado). Los resultados obtenidos
muestran que el protocolo mas agresivo induciendo neuroinflamacion es un protocolo
de consumo intensivo de alcohol (binge drinking) frente a la administracion aguda o
subcrénica de alcohol. Se muestran algunos ejemplos de parametros
neuroinflamatorios medidos en la corteza cerebral.
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Los niveles nucleares de la subunidad p65 del factor de transcripcion kappa B (NF-kB),
un factor transcripcional clave en la respuesta inflamatoria, se midieron mediante
western blots y ELISA y mostraron un perfil temporal con aumento a las 6h y disminucion
a las 24h en el tratamiento de intoxicacion (binge) alcohdlica.
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En extractos citosélicos se determiné que la proteina ikappaB, que es secuestradora de
p65 en el citosol, esta disminuida a tiempos tempranos tras el binge alcohélico, en
concordancia con el aumento de p65 observado en los nicleos
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Los niveles de ciclooxigenasa-2 (COX-2) mostraron tendencias al alza en el tratamiento
agudo y diferencias significativas durante el tratamiento de binge, concretamente
aumenta la expresién de COX-2 6h tras la ultima dosis de alcohol en protocolo de
intoxicacion.
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La acumulacion de mediadores oxidativos se realizO6 mediante medida de
malondialdehido (MDA), indicador de peroxidacion lipidica. Se observaron cambios en
MDA tras el consumo de alcohol en protocolo de binge a tiempos tempranos tras la
administracion.

1.2. Se caracterizé el perfil temporal de expresion de los distintos marcadores
inflamatorios. Se muestran los resultados del tratamiento con alcohol tipo binge en
la corteza cerebral a distintos tiempos (1h, 6h y 24h). Los resultados muestran que hay
parametros de expresion muy temprana, como las citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a e
IL-1B), y otros cuya expresién se retrasa algo méas en el tiempo (NF-kB (p65), COX-2).
La mayoria de los parametros neuroinflamatorios se encuentran elevados en la corteza
frontal entre 1h y 6h tras la dltima administracién de alcohol en régimen binge. El
alcohol induce una elevacion en los niveles de corticosterona en sangre que se
mantiene a todos los tiempos estudiados:
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Se ha caracterizado todo el mecanismo de sefializacién por el que el consumo de alcohol
tipo binge induce neuroinaflamacion, estrés oxidativo y dafio celular. Los resultados de este
objetivo se recogen en Addiction Biology (2015), y se resumen en el siguiente esquema:

EtOH Cell
damage

©) ¢
Immune cell
recruitment
] TLR4

MyDa88

( caspase-3 )
|
Cytokines -
G NFKB  [+———={ (TNFa, IL-1p) ) ((caspases )

p65

ikBkinase

Lipid
peroxidation
(4-HNE)

%

Nucleus

Cytokines Chemokines Enzimes
(TNFa, IL-1B) (MCP-1) (iNOS, COX-2)

Genes related to inflammation
and oxidative stress

1.3.Influencia de la co-administracion de cocaina y alcohol en la alteracion de
parametros inflamatorios. Se ha observado que la co-administracion de cocaina (1 vez al
dia, 20 mg/kg i.p.) no altera de manera significativa los parametros neuroinflamatorios
inducidos por un protocolo de binge alcohdlico (dosis 3g/kg i.g., cada 8h x 4 dias). Se
muestran solo resultados mas relevantes: niveles de alcohol en sangre, expresion de p65,
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TNF-a y peroxidacion lipidica (MDA).

BLOOD ALCOHOL LEVELS (mg/dL)

Day 2

Day 3

Day 4

Vehicle +

280,34 £ 19,58

351,84 + 60,54

354,54 + 59,12

ETOH

301,44 + 34,21

366,68 + 60,44

358,24 + 46,47

Cocaine +

275,62 +31,04

376,35+ 113,9

162,80 +81.4

ETOH

® (> o>

273,50 + 25,30

370,30 + 89,00

267,80 +187,8

La co-administracién cocaina y alcohol no modifica los niveles de alcohol en sangre
tras un tratamiento de binge.
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Y tampoco potencia la actividad cortical de NF-kB o la peroxidacion lipidica inducida por
ambas drogas. Incluso a nivel plasmatico la co-administracién de ambas drogas inhibe el
incremento de TNF-a observado tras el alcohol.

Puesto que el tratamiento con cocaina no potencié los efectos tras el binge alcohdlico (tras
el cual existe, como hemos comentado, un efecto neuroinflamatorio acentuado), se estudié
el efecto de la cocaina en los protocolos de administracién de alcohol agudo y crénico,
donde al no existir dafio aparente la cocaina pudiera tener mayor margen para ejercer una
potenciacion del dafio.
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Se encontré que la cocaina no parece incrementar el dafio oxidativo causado por alcohol en
la corteza, sino que lo que produce es un dafio selectivo sobre el estriado, donde aumenta
la acumulacion de MDA.
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Parte de los resultados del objetivol estan enviados a la revista Addiction Biology, y se
encuentran bajo revision editorial.

OBJETIVO 2. Este objetivo se planted para tratar de identificar cual era el mecanismo por
el que la cocaina y alcohol podian potenciar el efecto neuroinflamatorio en el cerebro. La co-
administracion de ambas drogas produce un metabolito téxico, el cocaetileno, que posee
una mayor duracion de accion y mayor potencia que ambas drogas por separado, y se
plante6 que el cocaetileno podria participar de forma directa en la induccion de inflamacion
cerebral. Sin embargo, dado que la hipétesis de potenciacion de la neuroinflamacién por co-
administracion de ambas drogas no se ha cumplido, deja de tener sentido el estudio de este
objetivo tal y como se planteé en su origen.

Sin embargo, dado los resultados encontrados en el objetivo 1, donde se expuso que el
consumo intensivo de alcohol tipo binge produce una respuesta inflamatoria mucho mas
acentuada que otros tipos de consumos, se ha intentado hacer una aproximacion a lo que
sucede en humanos, concretamente en estudiantes, que son el grupo de mayor riesgo en
este tipo de conductas tipo “botelléon” relacionadas con el consumo de alcohol.

Se estudi®é una muestra de 160 estudiantes balanceados por género, de edades
comprendidas entre los 18-22 afios, todos ellos pertenecientes a la Universidad
Complutense de Madrid. Se les hizo varios test de cribado, en los que se evaluaron las
conductas de consumo de alcohol, mediante test ISCA (consumo intensivo de alcohol) y test
AUDIT (consumo de riesgo). Se descartdé el co-abuso con otras sustancias y otras
patologias. La muestra final tras el cribado fue de 42 estudiantes que mostraban conductas
de consumo intensivo de alcohol. Se les extrajo una muestra de sangre en dia lunes (tras el
fin de semana) para evaluar pardmetros neuronflamatorios. Los resultados muestran que en
humanos se produce inflamacién relacionada con el consumo intensivo de alcohol tipo
binge, que afecta principalmente a mujeres consumidoras de alcohol y no tiene efecto en
varones, a pesar de que los varones presentaron un consumo algo mas elevado de alcohol.

BAC size (cm) weight (Kg)
034 2004 80 -
i 3 Control 3 Control 5 3 Control
I Binge 1601 W Binge 6 Il Binge
024 " A )
120 <
0
8 s £
N g 2
014 o z
20
40
00+ (& 0
Men Women Men Women Men Women

La muestra de estudiantes no presentod diferencias en cuanto a la talla ni edad, pero si en
cuanto al peso, algo menor en consumidoras frente a consumidores. Sin embargo, los
niveles calculados de alcohol en sangre (BAC) fueron superiores en los varones.
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A pesar de que los niveles de alcohol en sangre fueran mayores en varones, se observaron
diferencias significativas en el grupo de mujeres consumidoras de alcohol respecto a
los controles en los parametros de neuroinflamcion. El consumo intensivo de alcohol
incrementd la expresion de los receptores de inmunidad innata toll like 4 (TLR4) y su
proteina accesoria (MyD88) y ademas mostraron mayores niveles de la citoquina
proinflamatoria IL-6 y del factor de transcripcién NF-kB (p65), que es un elemento central en
la respuesta neuroinflamatoria frente a diversos estimulos.

Los resultados de este estudio estan siendo preparados para publicar: Rodriguez-Rojo IC,
Anton M, Correas MA, Serrano A, Rodriguez de Fonseca F, Cadaveiras F, Maestu F, Orio L. Plasma
inflammatory biomarkers and acylethanolamides” profile in students with a history of alcohol
binge drinking episodes. Alcohol Clinical and Experimental Therapeutics.

OBJETIVO 3. Este objetivo centra los resultados mas prominentes del proyecto. Dado que
encontramos neuroinflamacion asociada a dafio cerebral so6lo en el grupo de alcohol (y no
cocaina) éste objetivo se desarrollé en torno al consumo de alcohol tipo binge. El objetivo se
estructuré en varias fases:

3.1.Papel antiinflamatorio y protector de la OEA en binge alcohdlico.

Los resultados de este objetivo se encuentran bajo revisién editorial en la revista Addiction
Biology (junio 2015).

3.2. Comparacion de OEA y PEA en su posible efecto antiinflamatorio / neuroprotector y en
su papel homeostatico y regulador de las respuestas de fase aguda tras la
neuroinflamacion.

Los resultados de este objetivo se han publicado en la revista International Journal of
Neuropsychopharmacology (diciembre 2014).

3.3 Papel de la OEA como protector frente a la auto-administracién de alcohol y las
recaidas, y al sindrome de abstinencia alcohodlico. Modulaciéon que el alcohol ejerce sobre
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los niveles plasmaticos de OEA.
Estos resultados han sido publicados en Addiction Biology (2015)

3.1.Se ha caracterizado toda la via pro-inflamatoria y de dafio inducida por el consumo de
alcohol tipo bhinge, y se ha encontrado que el lipido transmisor OEA posee un papel
neuroprotector muy importante para prevenir la acumulacion de mediadores pro-
inflamatorios, el estrés oxidativo y el dafio neuronal inducido por alcohol. Se muestran sélo
los resultados mas relevantes. (Ver mas resultados en Antén et al. 2015. Addiction Biology)

Efecto de la OEA inhibiendo la sefial de dafio HMGB1/TLR4:
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La OEA inhibe la expresién de enzimas pro-inflamatorias COX-2, iNOS, la peroxidacion
lipidica y la via de las caspasas apoptoticas tras alcohol binge:
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La OEA ejerce estos efectos antiinflamatorios sin modificar el metabolismo del
alcohol (RFI - hlood alcohal levels):

TREATMENT | Time of Day 2 Day 3 Day 4
blood BEL (g/dL) BEL (g/dL) BEL (g/dL)
collection
Vehicle + EtOH 13:00 193.29 +38.22 341.73 +£32.48"* | 303.32 +37.17*
17:00 274.96 +27.17 422.35 + 18.00*** | 430.31 +19.72***
OEA + EtOH 13:00 217.14 +41.58 342.57 + 40.25* 320.68 + 36.63
17:00 321.88 +34.08 404.17 + 27.65 429.76 +29.25% —
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3.2. El alcohol aumenta la permeabilidad intestinal a endotoxinas amplificando el efecto que
él mismo produce sobre la neuroinflamacion. Se compararon los efectos de OEA y PEA
para prevenir la inflamacion inducida por lipopolisacardo (LPS).

Se observé que la OEA previene la neuroinflamacion tanto como la PEA (molécula més
estudiada a nivel de inflamacion periférica) pero ademéas la OEA posee un perfil méas
beneficioso a nivel comportamental, ya que mejora la anhedonia (estado emocional
negativo medido mediante test de preferencia a la sacarina) en animales a los que se ha
inducido neuroinflamacion experimental:
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Ademas del estado emocional negativo, la OEA también modula otras respuestas de
fase aguda que se dan durante la induccion de neuroinflamacién experimental, como
por ejemplo, la respuesta térmica tras LPS o la activacion del eje HHA tras el
consumo de alcohol:
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3.3. La OEA tiene un perfil beneficioso en el tratamiento del alcoholismo, ya que reduce la
auto-administracion de alcohol, previene la recaida a alcohol y mejora el sindrome de
abstinencia.
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Dado que la OEA es un compuesto endégeno, podriamos pensar que esta molécula juega
un papel muy importante en la homeostasis, ya que sus niveles se incrementan de forma
dosis-dependiente tras la auto-administracién de alcohol, probablemente en un intento del
organismo de proteger frente al dafio ocasionado por el alcohol.
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OBJETIVO 4. Se estudio el papel del receptor PPAR-a en los efectos producidos por la
OEA.

4.1 La OEA disminuye la auto-administraciéon de alcohol a través de la estimulacién de
PPAR-a, ya que el efecto desaparece con la administracion de un antagonista para el
receptor:
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4.2. Se estudio el efecto del receptor PPAR-alpha en ratones carentes del mismo sometidos
a tratamiento crénico de alcohol durante 4 meses (20% w/v en agua de bebida), en los que
se hicieron pruebas comportamentales para estudiar el deterioro cognitivo. Y también se
sometieron a tratamiento intensivo de alcohol (durante 4 dias) previo al estudio de la
neuroinflamacion.

Se observo que el alcohol afecta a la memoria de reconocimiento de objetos y que el PPAR-
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a ejerce un papel fisioldgico protector frente a aspectos cognitivos en condiciones basales.
Sin embargo, los ratones carentes de PPAR-a y tratados con alcohol no muestran peor
rendimiento cognitivo;

A) I Reconocimiento de objetos (24h) I B) IReconocimiento de objeto nuevo (24h)
200

PPARa " H,0
B3 PPARe ” H0
B pPraARa ** EtOH
[ PPAR: " EtoH

1.D. (%)

Latencia objeto nuevo

En cuanto a la expresién de marcadores de inmunidad/neuroinflamacion observamos un
perfil similar: el PPAR-a en condiciones basales es un factor protector frente a la
neuroinflamacién, ya que su eliminaciébn incrementa los niveles de moléculas pro-
inflamatorias. Sin embargo, la ausencia de PPAR-a en animales tratados con alcohol no
empeora la neuroinflamacion.

150
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Este efecto es debido a que la ausencia de PPAR-a en condiciones de estimulacion
neuroinmune producidas por el alcohol induce un incremento compensatorio en la expresion
de la isoforma y del PPAR (y es conocido el papel neuroprotector de PPARYy frente a la
neuroinflamacién):
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2001 “
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15}
?
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Los resultados de este objetivo estan siendo preparados para ser publicados: Antén M,
Marban-Castro T, Alén F, Gémez de Heras R, Rodriguez de Fonseca F, Orio L. PPAR-
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alpha knock-out mice showed a compensatory expression of the PPARgamma
isoform only under ethanol stimulatory conditions. PLOS One.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

No ha habido modificaciones sobre la metodologia y plan de trabajo proyectados y ejecutados para
los objetivos 1,3 y 4. En cuanto al objetivo 2, se pretendia estudiar el efecto del metabolito téxico
cocaetileno (formado por co-administracién de alcohol y cocaina) en neuroinflamacién en el caso de
que la cocaina potenciara los efectos neuroinflamatorios del alcohol. Al observarse en el objetivo 1
que no se cumplia esta hipotesis deja de tener sentido este objetivo. En su lugar, y dado los buenos
resultados encontrados con el modelo de binge drinking de alcohol en animales, se ha afiadido
durante esta Ultima anualidad un nuevo objetivo que pretendia hacer una extrapolacion de nuestros
resultados a humanos. Se han tomado muestras de sangre de jévenes consumidores de alcohol tipo
binge (previa solicitud al Comité Deontoldgico de la Fac de Psicologia de la UCM) y se han analizado
parametros neuroinflamatorios en células polimorfonucleares sanguineas. Los resultados se han
comentado en el objetivo 2 de esta memoria.

ACTIVIDADES

Las actividades proyectadas y ejecutadas coinciden excepto para el objetivo 2, como se ha explicado
en el apartado anterior.

EN CASO DE FINANCIACION DE ESTANCIA AVALADA POR EL NIDA:
» Objetivos alcanzados:
» Actividades realizadas vinculadas con el proyecto:

» Duracion de la estancia:

APLICABILIDAD Y UTILIDAD PRACTICA DE LOS RESULTADOS EN EL AREA DE LAS
DROGODEPENDENCIAS. (En caso de memoria final)

El principal objetivo de este proyecto es caracterizar la respuesta neuroinflamatoria frente al alcohol
Yy, €n su caso, la cocaina, y encontrar dianas farmacoldgicas anti-inflamatorias que ayuden a frenar el
impacto de la neuroinflamacién sobre la toxicidad cerebral de estas drogas de abuso. Hemos descrito
una via por la que el alcohol podria producir dafio cerebral y encontrado una diana farmacoldgica
importantisima para prevenirlo a través de una inhibicion inmune/inflamatoria. El futuro desarrollo de
farmacos o alimentos basados en la estructura de la OEA puede ser de gran utilidad para tratar las
consecuencias perjudiciales del abuso de alcohol.

TRANSFERENCIA Y DIFUSION DE RESULTADOS A LA CIUDADANIA: ACCIONES LLEVADAS A
CABO. (En caso de memoria segunda anualidad y final)

Los principales resultados del proyecto han tenido una enorme difusion tanto nacional como
internacional. Se recogen a continuacion una muestra de la difusién en prensa, radio, televisién y
redes sociales.

DIFUSION EN PRENSA, RADIO, TELEVISION Y REDES SOCIALES:

PRENSA: portada en los principales periédicos nacionales, y repercusion internacional.

Portada de los principales periddicos de la prensa nacional. (EL PAIS, EL_MUNDO, ABC, LA
RAZON, LA VANGUARDIA). Tele5, Cuatro, Antena3, 20 minutos, y 15 periddicos mas. La
Agencia EFE did la noticia en su division Futuro, y fue recogida en un elevado niumero de medios de
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Latinoamérica y EEUU: Cuba, Bolivia, Méx, USA, Argentina, Colombia, Uruguay, Chile, Santo
Domingo, asi como en medios espafioles. Se expone una muestra:

31/07/2015. ElI Mundo. Titular en portada y reportaje en seccién de Ciencia (pagina 35)
30/07/2015 EI Pais http://elpais.com/elpais/2015/07/30/ciencia/1438273457_581062.html
30/07/2015 El Mundo http://www.elmundo.es/salud/2015/07/30/55ba47fd22601d140b8b458a.html

03/08/2015 RTVE. Agencia EFE. Telediario en 4 min. http://www.rtve.es/noticias/20150803/molecula-
protege-cerebro-danos-del-botellon/1193145.shtml

01/08/2015 La Rioja. Portada, entrevista (pagina 4) y nominacién “Gran Reserva” del dia (ultima
pagina).

01/08/2015 La Rioja digital http://www.larioja.com/la-rioja/201508/01/molecula-antibotellon-
20150801003702-v.html/

31/07/2015 Revista EXAME. Brasil. Agencia EFE.
http://exame.abril.com.br/tecnologia/noticias/molecula-protege-o-cerebro-dos-efeitos-do-alcool-diz-
estudo

30/07/2015 UberGeek Blog de vida digital. https://urbergeek.wordpress.com/2015/07/30/la-molecula-
antibotellon/

Y muchos mas:

http://www.efefuturo.com/noticia/molecula-alcohol-cerebro-dano/

http://www.diariodenavarra.es/noticias/mas_actualidad/sociedad/2015/08/01/investigadora_espanola
descubre _molecula_antirresaca 240964 1035.html

http://www.jornadanet.com/n.php?a=119231-1

http://www.Imneuquen.com.ar/noticias/2015/8/1/la-solucion-a-esa-molesta-resaca-estaria-en-el-
intestino 259963

http://www.zocalo.com.mx/seccion/articulo/descubren-remedio-contra-la-resaca-1438391358

http://m.martinoticias.com/a/101187.html

http://los40.com.co/m/los40/2015/07/31/tardes40/1438366729 304886.html

http://elcomercio.pe/movil/ciencias/investigaciones/investigadora-descubre-molecula-antialcohol-
noticia-1829773

http://www.lasprovincias.es/sociedad/201507/31/puede-beber-emborracharse-20150731184100.html

http://www.mdzol.com/nota/620959-descubren-la-sustancia-que-borra-el-dano-cerebral-de-la-resaca/

http://www.telecinco.es/informativos/sociedad/resaca-borrachera-investigacion-
Universidad Complutense-Madrid 0 2028075120.html

http://www.cuatro.com/noticias/sociedad/resaca-borrachera-investigacion-Universidad_Complutense-
Madrid 0 2028075134.html

http://ipressreview.kantarmedia.es/Visor.aspx?Codigo=&NNot=000131972146&Del=0&ticket=XHsgJR
FyGO47C7rD9%2fWnS480s0Seqx6Z0veL AZmtuuHs106iplKEQy80Dh8x%2fi3nNMImBKSsY z%2fs%
3d/

http://www.latribunadealbacete.es/noticia/ZF71D9B42-AA80-6E1D-
9FE1774D5D520180/20150801/adios/resaca

http://m.lostiempos.com/diario/actualidad/vida-y-futuro/20150801/una-molecula-protege-el-cerebro-
de-los-efectos-del 310340 686870.html

http://www.elpais.com.uy/vida-actual/molecula-protege-cerebro-abuso-alcohol.htmi

http://www.latribunadeciudadreal.es/noticia/ZF71D9B42-AA80-6E1D-
9FE1774D5D520180/20150801/adios/resaca
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http://www.entornointeligente.com/articulo/6584743/CHILE-Logran-determinar-como-se-protege-el-
cerebro-del-abuso-de-alcohol

http://www.cdn.com.do/noticias/2015/07/31/descubren-molecula-que-protege-al-cerebro-de-los-
abuso-del-alcohol/

http://www.cope.es/detalle/Sabes-como-afecta-a-tu-cerebro-el-consumo-de-cinco-copas-de-alcohol-
en-tres-horas-en-La-Manana.html

RADIO:

31/julio/2015. Hoy por hoy la SER. 10:15h
http://play.cadenaser.com/programa/hoy por_hoy/ (min 27-33:20)

Entrevista con Laura Orio, Profesor Ayudante en el Departamento de Psicobiologia de la Facultad de
Psicologia de la Universidad Complutense de Madrid, que informa sobre el hallazgo de una molécula
denominada OEA que potencia la sensacion de saciedad y permite anular los efectos de la resaca
provocada por el alcohol. Destaca el interés de este hallazgo en la busqueda de terapias
farmacoldgicas contra el alcoholismo. Introduccion de Nieves Goicoechea sobre las propiedades de
la molécula.

&l cadena Ser - HOY POR HOY (MAGAZINE), 31/07/2015, 10:27:12 (06:32)

03/08/2015. Cope LaTarde. Tercera hora. 18:15h
http://www.cope.es/player/Tercera-hora-La-Tarde-3-de-agosto-de-
2015&id=2015080319030002&activo=10 (min 15 hasta 22)

03/08/2015 RadioW para Latinoamerica. 12h (hora espafiola)

04/08/2015. Cope LaNoche. 2am
http://www.cope.es/player/noche3-040815&id=2015080402180001&activo=10

05/08/2015. Las Mafianas de Radio Nacional de Espafia (RNE). Quinta hora, con Javier Capitan.
10:30h http://mvod.Ivit.rtve.es/resources/TE_ SMANRNE/mp3/7/4/1438766552647.mp3  (min 32:20-
38:15)

06/08/2015 La Cope Buenos dias Javi Nieves. 10:30h
http://www.cope.es/detalle/Sabes-como-afecta-a-tu-cerebro-el-consumo-de-cinco-copas-de-alcohol-
en-tres-horas-en-La-Manana.html

10/08/2015 Agencia EFE ciencia y salud. Buenos aires 11am (Madrid 16h)

10/08/2015 BB VA DE 10 —Espn1079.fm
http://www.espn1079.fm/blogs/bbvadel0/interior.php?id=8810#

12/08/2015 La Cope. La Linterna. 19h. http://www.cope.es/player/La-cronica-del-dia-a-las-1900h-
miercoles-12-de-agosto-de-2015-&id=2015081219230001&activo=10 (min 20 hasta el final).
02/08/2015 Radio Zaragoza. 11:10h, y otras cadenas locales.

TELEVISION:

Canal 24h RTVE (05/08/2015 y 06/08/2015)

TVEL informativos (05/08/2015)

05/08/2015 http://www.rtve.es/alacarta/videos/telediario/telediario-15-horas-05-08-15/3238763/ (min
35-37,32)

03/08/2015 http://www.rtve.es/noticias/20150803/molecula-protege-cerebro-danos-del-
botellon/1193145.shtml

La Comunidad de Madrid en 4' - 05/08/15, Informativo de Madrid - RTVE.es A la Carta
http://www.rtve.es/v/3238617/ via @rtve

Informativos Madrid RTVE http://www.rtve.es/alacarta/videos/informativo-de-madrid/comunidad-
madrid-4-05-08-15/3238617/ (minuto 1,25-1,44)

REDES SOCIALES:

Hallada la molécula ‘antirresaca’
@CADENASER.COM 30/7/2015 @ EL PAIS, 30/07/2015 .@ EL MUNDO, 30/07/2015 @
ELECONOMISTA.ES, 30/07/2015 . .@ ABC, 30/07/2015 .@ CANARIAS 7, 30/07/2015 .@
FINANZAS.COM, 30/07/2015 . @ HERALDO.ES, 30/07/2015 .@ LA VANGUARDIA, 30/07/2015 .@
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http://elpais.com/elpais/2015/07/30/ciencia/1438273457_581062.html?ref=rss&format=simple&link=link
http://www.elmundo.es/salud/2015/07/30/55ba47fd22601d140b8b458a.html
http://ecodiario.eleconomista.es/espana/noticias/6907674/07/15/Un-trabajo-de-investigacion-descubre-propiedades-en-una-molecula-que-podrian-prevenir-los-efectos-del-botellon.html
http://ecodiario.eleconomista.es/espana/noticias/6907674/07/15/Un-trabajo-de-investigacion-descubre-propiedades-en-una-molecula-que-podrian-prevenir-los-efectos-del-botellon.html
http://www.abc.es/sociedad/20150730/abci-molecula-efectos-alcohol-201507301713.html?utm_source=abc&utm_medium=rss&utm_content=uh-rss&utm_campaign=traffic-rss
http://www.canarias7.es/articulo.cfm?Id=383985
http://www.finanzas.com/noticias-001/sociedad/20150730/molecula-capaz-acabar-dano-3204936.html
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LAINFORMACION.COM, 30/07/2015 . ‘
una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ DIARIO DE IBIZA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@& @ DIARIO DE MALLORCA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ DIARIO INFORMACION, 31/07/2015

Jbévenes toman alcohol en la calle.
@ @ FARO DE VIGO, 31/07/2015

Encuentran una molécula que borra el dafio cerebral de una borrachera
@ @ IDEAL DIGITAL, 31/07/2015

linvestigadores estudian como prevenir los efectos téxicos del botellén
@ @ Innovaticias.com, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ LA NUEVA ESPANA DIGITAL, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@] @ LA OPINION DE A CORUNA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
B @ LA OPINION DE MALAGA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafo cerebral de las borracheras
(2] @ LA OPINION DE MURCIA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafo cerebral de las borracheras

@ @ LA OPINION DE TENERIFE, 31/07/2015
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Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ LA OPINION DE ZAMORA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ LA PROVINCIA, 31/07/2015

Una molécula podria combatir el dafio cerebral de las borracheras
@ @ LEVANTE DIGITAL, 31/07/2015

10/08/2015 BB VA DE 10 —Espn1079.fm
http://www.espn1079.fm/blogs/bbvadel0/interior.php?id=8810#.VckiIGIJGLH5U.twitter

Ademas, se han difundido algunos de los resultados del proyecto a alumnos de postgrado, en el
Méster oficial de Psicofarmacologia y drogas de abuso de la UCM. También se han tenido
sesiones informativas en el Itinerario de adicciones del Grado de Psicologia y se ha elaborado una
revista de estudiantes sobre adicciones en 4° curso del Grado de Psicologia. Los resultados de los
ultimos articulos todavia estan siendo difundidos puesto que se han publicado recientemente: por
ejemplo, se esta preparando un articulo para la OTRI de la UCM. Se han difundido resultados
también por twitter y Facebook.

PATENTES U OTROS RESULTADOS EXPLOTABLES COMERCIALMENTE QUE SEAN
CONSECUENCIA DEL PROYECTO. (En caso de memoria final)

OTRAS SUBVENCIONES O RECURSOS (INCLUIDOS FONDOS PROPIOS) QUE FINANCIAN
ESTE PROYECTO O PENDIENTES DE RESOLUCION: importe, procedencia y aplicacion
Los sub-objetivos 3.3. y 4.1. se han realizado en colaboracién con otros equipos de investigacion
gue tienen financiacién propia: MEC /ISCIII (P113/02261) y Red de Trastornos adictivos
(RD1270028).

SUBVENCIONES O AYUDAS SOLICITADAS PARA ESTE PROYECTO Y NO CONCEDIDAS:
organismo, convocatoria y cantidad.

No hay.

OTRAS CONSIDERACIONES QUE SE DESEE HACER CONSTAR:
Ninguna.

En esta fecha se remite también por correo electronico, a la direccion
pndinvestigacion@msssi.es la presente memoria y copia de toda la produccién cientifica
generada como consecuencia del proyecto.

En ... MADRID.........ccooveeen. a.3..de.... JUliO e de 2015

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR PRINCIPAL
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LAURA ORIO ORTIZ
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