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Nombre Proyecto Factores implicados en el desarrollo del precondicionamiento tardio frente a la
neurotoxicidad inducida por 3-4, metilenodioximetanfetemina (MDMA o éxtasis) en rata.

Ndimero Anualidades 3
Primera Anualidad 44.000,00
Segunda Anualidad 20.000,00
Tercera Anualidad 33.350,00
Importe Concedido Total 97.350,00
Resumen

3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA o “éxtasis”) induce neurotoxicidad serotoninérgica en cerebro de rata,
que se manifiesta por pérdida del contenido de serotonina (5-HT) y disminucion de la densidad de su
transportador (5-HTT). Ademas MDMA produce un incremento en la liberacion de interleucina-18 (IL-1B).
Estudios previos en nuestro laboratorio han demostrado que pretratamiento con una dosis baja de MDMA (3
mg/kg, i.p.) 96 h antes protege frente a una dosis neurotdxica de la droga (12,5 mg/kg, i.p.) produciéndose un
fenémeno de precondicionamiento en el cual la IL-18 desempefia un papel importante. El objetivo general de
este proyecto es establecer el papel de los receptores de IL-1 tipo | y tipo Il en este precondicionamiento tardio.
Estudiaremos, en ratas macho Dark Agouti, la expresion temporal y localizacion celular de estos receptores tras
la administracién de la dosis baja de MDMA y determinaremos su papel en el precondicionamiento mediante
una inhibicion de la sintesis proteica. Ademas, evaluaremos los niveles relativos de IL-1RII unido a la membrana
y su forma soluble y mediante la administracion de un anticuerpo dirigido hacia IL-1RIl determinaremos la
importancia de este receptor en el precondicionamiento. Finalmente, con el fin de determinar si la IL-1B es la
sefial que desencadena el precondicionamiento se estudiara el efecto de su inhibicion mediante blogueo de
sintesis proteico, de su procesamiento o de su liberacion sobre el precondicionamiento y por otra parte se
sustituira la dosis baja de MDMA por la administraciéon de IL-1B por via intracerebroventricular 6 h antes de la
dosis neurotoxica de MDMA y se evaluara la neurotoxicidad 7 dias mas tarde.



