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Resumen

El proyecto propuesto tiene como objetivo prioritario determinar, mediante el estudio
combinado de un modelo animal y pacientes, si el consumo intensivo de alcohol en
jovenes produce cambios neurobiol6gicos que se mantienen aun en ausencia de la
bebida y que podrian desencadenar un comportamiento impulsivo que les hiciera
susceptibles a una recaida.

De igual importancia es la busqueda de biomarcadores que sean de facil acceso y que
pudieran reflejar estos cambios neurobioldgicos, constituyendo una herramienta que
permita el diagnostico, tratamiento y prevencion de las posibles consecuencias de este

tipo de consumo.

Objetivos

1. Determinar cambios en la expresion de los receptores D1 y D2 y del recaptador de
dopamina DAT que han sido propuestos como marcadores de impulsividad, en
corteza prefrontal y nicleo accumbens de animales sacrificados inmediatamente
tras el consumo y tras un periodo de abstinencia, asi como del grupos controles de
animales sin consumo de etanol.

2. Determinar cambios en los marcadores descritos anteriormente (D1, D2 y DAT) en
células de sangre periférica extraida de los animales sacrificados inmediatamente

tras el consumo y tras un periodo de abstinencia, asi como de animales de los
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grupos controles. Determinar si existe una correlacion entre los cambios
encontrados en las diferentes moléculas en cerebro y sangre periférica.

3. Determinar en plasma concentraciones de citoquinas pro-inflamatorias (TNF-a) y
anti-inflamatorias (IL-10) que puedan ser reflejo de alteraciones debidas al
consumo de alcohol en los animales.

4. Determinar la expresion y capacidad de unién de los receptores dopaminérgicos
D1, D2 y de DAT en leucocitos purificados de sangre periférica procedente de
pacientes en periodo de abstinencia tras un consumo intensivo de alcohol asi
como de un grupo de sujetos sanos comparable.

5. Determinar en plasma de pacientes abstinentes, concentraciones de las citoquinas
TNF-a e IL-10 que puedan ser relacionadas con el consumo previo.

6. Determinar el efecto del modelo animal de consumo intensivo Drinking in the Dark
sobre parametros de impulsividad y vulnerabilidad a consumo de drogas.

7. Determinar en individuos el efecto del consumo intensivo seguido de uno de
abstinencia sobre parametros de impulsividad.

8. Relacionar los pardmetros de impulsividad, tanto en el modelo animal como en los

pacientes, con los marcadores bioguimicos.

Hipotesis

1. El consumo intensivo de etanol en jovenes “binge drinking” es un importante
problema dado que se produce en un momento en que ciertas areas cerebrales, tales
como corteza prefrontal y nlcleo accumbens, contindan su desarrollo.

2. Corteza prefrontal y ndcleo accumbens son regiones cerebrales implicadas en el
desarrollo de comportamientos impulsivos mediados, entre otros, por el sistema
dopaminérgico.

3. Una impulsividad disfuncional es un factor de riesgo en la vulnerabilidad al consumo
de drogas.

4. El modelo animal de consumo drinking in the dark refleja el consumo intensivo “en
atracon” realizado, principalmente, por la poblacion joven.

Por tanto, la hip6tesis de trabajo es que, en el modelo animal, el consumo intensivo de
alcohol produce alteraciones en componentes del sistema dopaminérgico cerebral que
van a ser duraderas, alterando el comportamiento hacia patrones de impulsividad que

haran mas vulnerables a los animales al consumo de otras drogas incluido el alcohol.
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Estas alteraciones neuroquimicas del sistema dopaminérgico pueden tener un reflejo
en el sistema periférico del animal, correlacionando las alteraciones en ambos tejidos
(cerebral y sanguineo). Estas mismas alteraciones que se detectan en el sistema
periférico animal, se detectan igualmente en sangre de individuos abstinentes, con un
pasado de consumo de alcohol intensivo, y son marcadores del dafio cerebral,

impulsividad y, finalmente, vulnerabilidad al consumo de drogas de abuso.



