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Resumen

El presente proyecto es una continuacion del proyecto desarrollado en la convocatoria del 2008, en el que
se abordé el papel de los receptores dopaminérgicos en la adiccién y en la neurotoxicidad inducida por
MDMA, asl como, en el curso temporal de esta neurotoxicidad en el ratén. Ademés describimos también

el patrén de neurodegeneracién. Demostramos que MDMA induce neurodegeneracion selectiva,
afectando principalmente en los estriosomas del estriado y las terminales dopaminérgicos de la via
nigroestriatal en comparacién con la matriz y con la via mesolimbica (Granado y cols, 2008a). Ademas
demostramos una pérdida de neuronas dopaminérgicos de la substancia negra que ocurre en los
primeros dias de la administracién (entre 1-3 dlas). La pérdida de terminales dopaminérgicas en el
estriado es mayor en estos dias y después hay una recuperacion, aunque ésta no llega a ser completa
{Granado y cols, 2008b). En cuanto a la funcién de los receptores dopaminérgicos, hemos observado que
la inactivacién de dichos receptores protege frente a la neurotoxicidad de MDMA en ratén (manuscritos
en la dltima fase de preparacién). En el presente proyecto queremos abordar los mecanismos
moleculares por los cuales metanfetamina y MDMA producen neurotoxicidad. Queremos estudiar i
metanfetamina principaimente porque tanto en el hombre como en meono, rata y ratén induce
neurotoxicidad en el sistema dopaminérgicos fundamentalmente. Primero vamos a abordar el patrén de
neuradegeneracién de metanfetamina, con el objeto de establecer si es similar al producido en los

primeros estadlos de las principales enfermedades neurcdegenerativas como son Parkinson, Huntington,
isquemia cerebral efc, como hemos demostrado para MDMA. Después vamos a estudiar el papel de los
receptores dopaminérgicos en la neuroloxicidad de melanfetamina para pasar después a establecer los
mecanismos por los cuales los receptores dopaminérgicos median la neurotoxicidad de ambas drogas de
abuso. En concreto vamos a estudiar la implicacién de la via de GSK3 y de PI3K/Akt mediante la
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utilizacion de ratones mutantes, dominantes negativos de GSK3 en colaboracion con Dr Lucas (Univ.
Auténoma de Madrid). También vamos a estudiar la paricipacién del factor de transcripcién Nrf2,
guardian de la homeostasis redox y activador franscripcional de genes antioxidantes y citoprotectores que
previenen la neuroxicidad y la neuroinflamcacion en condiciones de estrés oxidativo. El fin que se

quiere alcanzar es establecer los mecanismos moleculares de la neurotoxicidad que causan estas drogas
de disefio que son las mas consumidas en el mundo después del cannabis, con el objeto de disefiar
terapias que palien la neurotoxicidad que producen.
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