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Resum

La linia de recerca s'emmarca en I'estudi dels diferents aspectes relacionats
amb la neurotoxicitat i efectes comportamentals dels derivats anfetaminics,
especialment I’éxtasi (MDMA). El nostre grup ha posat en marxa un model in
vitro per estudiar els seus efectes sobre el SNC, el que ens ha permes
determinar que la neurotoxicitat es deu a I'aparicié de radicals lliures que
provenen de la dopamina i d'un excés de I'entrada de calci. Hem vist que
aquest calci prové de I'obertura del canals ionics acoblats a receptors
nicotinics, la qual cosa ens va empenyer a l'estudi de la interaccio de
'MDMA amb aquests receptors. Hem caracteritzat aquesta interaccié tant
des del punt de vista experimental com computacional. L’afinitat que
presenta I'MDMA per aquests receptors te diverses consequéncies:

A) Interacci6 amb el receptor nicotinic alfa7: Utilitzant técniques
fluorimetriques hem caracteritzat 'MDMA com agonista parcial d’aquest
receptor, induint I'entrada de calci. La neurona no pot tamponar aquesta
sobrecarga de calci, per la qual cosa activa vies calci-dependents,
estretament relacionades amb la mort neuronal. Aixo implica que bloquejant
aquest receptor nicotinic podriem prevenir la neurotoxicitat induida per
MDMA. Aquesta hipotesi I'hem comprovat in vivo amb animals
d’experimentacid, on un antagonista nicotinic, ja comercialitzat, ha evitat la
lesié neurotoxica per MDMA. Tanmateix aquests animals aixi protegits
deixaven de presentar els déficits de memoria caracteristics dels
consumidors cronics. L'estudi actual es basa en determinar el conjunt de
reaccions bioquimiques que s’activen per aquest excés de calci i la seva
implicacié en la lesié. Tenim la hipotesi de que el consum de MDMA por
produir una alteracié del nombre de receptors glutamatérgics presents a la
membrana, modificant aixi tant la “long term potentiation” caracteristica del
glutamic com la excitotoxicitat mediada per aquest aminoacid. Properament
s’iniciara I'estudi de les modificacions de les espines dendritiques en el
cortex i hipocamp dels animals tractats amb MDMA.

B) Interaccié amb el receptor nicotinic alfadbeta2: Aquest receptor esta
implicat estretament amb els processos d’addiccid, especialment a la
nicotina. Hem observat que el tractament amb MDMA indueix un augment
significatiu de la poblacié d’aquests receptors, poden afavorir aixi el procés
addictiu. Basant-nos en aixo, hem proposat que las substancies que
existeixen actualment al mercat pel tractament del tabaquisme podrien ser
utils per tractar la dependéncia a amfetamines. En aquest sentit una de les
nostres linies actuals d’estudi consisteix en I'ds de técniques especifiques
comportamentals per evidenciar aquesta dependéncia i com aquesta pot ser
modulada pels farmacs existents en el mercat per tractar |’addicci al tabac.

A part de tot aix0 es duen a terme estudis sobre la alteracié de la
funcionalitat del transportador de dopamina y serotonina per MDMA, sobre
la funcié d’'un metabolit de 'MDMA en tot el procés, la supressié de
|'activitat immunitaria, i I'evidenciacié in vivo dels efectes neurotoxics
utilitzant técniques de Tomografia per Emissié de Positrons.

Alhora estem iniciant I'estudi de un nou derivat amfetaminic, d’aparicié
recent en el mercat il-legal, que ha ocasionat ja varies morts i els efectes del
qual es desconeixen totalment.
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