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Neurobiologia de la cocaina. (Neurobiology of cocaine's addiction.)
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Objetivo. La cocaina es un agonista dopaminérgico indirecto que bloquea el
transportador de la dopamina incrementando su concentraciéon en la hendidura
sinaptica. La cocaina produce sus efectos activando el sistema limbico, compuesto
principalmente por neuronas dopaminérgicas del area tegmental ventral que
proyectan al ndcleo accumbens, al estriado ventral y a la corteza prefrontal.

Hemos estudiado los cambios moleculares inducidos por la cocaina a corto y a
largo plazo, el patron de expresion génica y el fenotipo de las neuronas que se
activan en respuesta a la cocaina. También hemos estudiado el papel del receptor
dopaminérgico D1 en los efectos comportamentales y moleculares de la cocaina.

Material y métodos. Mediante inmunocotoquimica hemos estudiado el patrén de
expresion génica en el estriado y en el nicleo accumbens con anticuerpos contra c-
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Fos, FosB y NFGI-A. Para determinar el fenotipo molecular de las neuronas del
estriado y del nicleo accumbens que se activan en respuesta a la cocaina hemos
llevado a cabo estudios de hibridacion in situ doble.

Para determinar el papel que desempeia el receptor dopaminérgico D1 en las
respuestas de la cocaina utilizamos ratones knock-out (KO) en los que se ha
inactivado el receptor dopaminérgico D1.

Resultados. La cocaina activa la expresion génica dependiente del adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) en el estriado y en el nucleo accumbens, induciendo la
expresion de c-Fos, Fos B, Jun B, NGFI-A, NGFI-B, NFkB, Akt y Cdk5, etc. La
administracion aguda induce los genes de manera homogénea en el estriado,
mientras que la administracion repetida activa fundamentalmente los estriosomas y
en menor medida la matriz. También hemos visto que la cocaina activa
especificamente las neuronas estriatales de la via directa, cuyo marcador es el
neuropéptido dinorfina y expresan el receptor dopaminérgico D1.

Finalmente hemos demostrado que la inactivacion del receptor dopaminérgico D1
en ratones KO de este receptor-bloguea las acciones motoras y la expresion génica
inducida por cocaina.

Conclusiones. Nuestros resultados demuestran que la cocaina induce expresion
génica dependiente del AMPc, estimulando la expresion de c-Fos, Fos B, Jun B,
NGFI-A, etc., en el estriado y en el nicleo accumbens, donde activa las neuronas
de la via directa. La inactivacion del receptor D1 bloquea las acciones
comportamentales y moleculares de la cocaina.

FUENTE: TRASTORNOS ADICTIVOS. 2008 JUL 10(3):143-150.
R. Moratalla.
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