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RECEPTORES COLINERGICOS
NICOTINICOS

Receptors directly coupled to ion channels.

l

Rapid increase in Na" and K * permeability

l

DEPOLARIZATION

Pentameric proteins
Distint subunits (a, B, v, 6, €)
~_a.subunit is present in at least two copies (binding site)




PLACANEUROMUSCULAR

GANGLIOS AUTONOMICOS

MEDULAADRENAL

Contraccion del musculo
esquelético

Despolarizacion de neuronas
postganglionares

Secrecion de catecolaminas

Efectos psicoactivos




RECEPTORES COLINERGICOS

NICOTINICOS EN EL SNC

Locomocion, Analgesia, Ansiedad,
Aprendizaje, Refuerzo,
Dependencia fisica

Tan solo dos su

Multiples subti

punidades: oy B

pos de au y B: ay—atyo Y Br—PBa.

oY B,: Efectos reforzantes




NICOTINA




ADICCION

Estado que lleva al consumo abusivo de una sustancia con el fin
de obtener una sensacion de bienestar y/o prevenir las
consecuencias negativas de su abstinencia, y que conlleva una
busqueda compulsiva, perdida de control en el consumo a pesar de
las consecuencias negativas del mismo y recaidas sucesivas

INICIO DE LA ADICCION: Busqueda de los
fectos placenteros

MANTENIMIENTO DE LA ADICCION:
Evitacion de las consecuencias negativas de la
. ; abstinencia




PARADIGMA DE
AUTOESTIMULACION

INTRACRANEAL
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Substrato Neurobioldogico de los Efectos Reforzantes
de las Diferentes Drogas de Abuso

Administracion aguda de diferentes drogas de abuso :
Incrementa de la actividad dopaminérgica en el sistema mesolimbico




SISTEMA MESOLIMBICO Y NEOCORTEX

Cortex frontal /




Neuroimagen mediante resonancia magnética
funcional : disminucion de la actividad
cortical en sujetos cocainbmanos

Healthy brain Addicted brain

\Volkow et al., Nature Rev, 2008




¢, La administracion de nicotina
produce efectos reforzantes en

roedores ?
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NICOTINE-INDUCED CONDITIONED
PLACE PREFERENCE IN MICE

kd:

Nicotine (mg/kg, sc)

025 0.5 1




MODELOS ANIMALES DE REFUERZO : AUTO-
ADMINISTRACION INTRAVENOSA




Nicotine self-administration in mice

Training FR1

—o— active
nicotine 30 ug/kg/inf

—O— inactive
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In vivo microdialysis studies

NUCLEUS ACCUMBENS

Administracion aguda de nicotina :

"4

féf ~ Incrementa actividad dopaminérgica en el sistema mesolimbico
S A Neurol har
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ACUTE NICOTINE REWARDING EFFECTS
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PARCHES Y CHICLES DE NICOTINA
TERAPIA DE SUBSTITUCION DE NICOTINA

BUPROPION

INHIBICION DE LA RECAPTACION DE DOPAMINA

VARENICLINA

AGONISTA PARCIAL DE LOS RECEPTORES a4V B3,




SUSTITUTOS DE NICOTINA
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BUPROPION

Inhibidor de la recaptacion de dopamina

Neurona dopaminérgica
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Abstinencia continua al final del periodo
de tratamiento (7 semanas)

* p < 0.001 frente al placebo
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Placebo Bupropion Bupropion Bupropion
(n=153) 100 mg/dia 150 mg/dia 300 mg/dia
(n=153) (n=153) (n=156)

Hurt et al, N Engl J Med 1997.




Abstinencia continua al cabo de un ano
tras finalizar el periodo de tratamiento

* p <0.001 frente a placebo
t p <0.001 frente al parche de nicotina
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*1

. 22 5%
18,4%

%]
=
1

20

5,6%

—
=

[
3
=
o
=
-
A
[+
8
B
=
(1]
L]
L=
==

Placebo Parche de nicotina Bupropion Bupropion y
(n=160) 21 mg/dia 300 mg/dia Parche de nicotina
(n=244) (n=244) (n=245)

Jorenby et al, N Engl J Med 1999,




GANANCIA DE PESO

CAMBIOS EN EL PESO
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SEMANA DE VISITA « Los efectos del bupropién en

P < 0.05 Semana 8 hasta mes 24 la Eiduﬁﬁlﬁﬂ.dﬂLD;ﬂﬂ ganadq_u
se mantuvieron 1 aiio posterior

a la retirada del farmaco




VARENICLINA

Agonista parcial de las subunidades a4y BB,
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Vareniclina: Un agonista parcial

Efecto Maximo

Agonista total

Disminuye [a
recompensa/
atisfaccion

. Agonista parcial
Mejora cranving v

efectos de
abandono
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Dosis, exposicion




Estudios | & Il: Abs. Cont. 9-12 sem.
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"p=<0.0001
OR = odds ratio

OR=3.91" OR=3.85"
{85% C1 2.74, 5.55) [95% CI 2.69, 5.50)

OR=1.96" OR=1.89
[95% C1 1.42, 2.72) (35% C11.37, 2.61)

N=349 N=329 N=344 N=343  N=340 N=340
Estudio | Estudio Il

I Vareniclina ! Bupropion § Placebo




Estudios | & Il: Abs. Cont. 9 - 52 sem.

0OR=3.13 OR=2.66
(3% C1 1.97, 4.57) p0.0001 [E5%C1 172 4.11) p=0.00H
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I Vareniclina ! Bupropion I Placebo




| Study Il

Cambio medio en peso corporal (kg)
desde la basal hasta la semana 12

Hl Varenicline 1 mg bid
Bupropion 150 mg bid
Il PFlacebo
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(n=230) (n=213) (=195  (n=136) (n=34) (n=51)
All Subjects Cessators*

essators=subjects who were responders on the Week 312 CORL
E=standard ermor.




NUEVAS PERSPECTIVAS

@gonistas cannabin@

Antagonistas opioides

Immunoterapia
Agonistas GABA B

Ligandos serotonergicos
Modificacion de actividad MAO




Antagonistas CB1

@ DA

© Glutamate
© GABA

© GABAICCK
o CB1 receptor

Maldonado et al., TINS, 2006




Rimonabant
(antagonista cannabinoide CB1)

Comercializado para el tratamiento de la
obesidad y alteraciones metabdlicas en Europa
desde 2006 (Junio)

Resultados prometedores en ensayos clinicos
para combatir el tabaquismo (STRATUS-EU,
STRATUS-USA, STRATUS-WW)

Interrumpida su comercializacion en 2008
(noviembre) debido a efectos indeseables en la
esfera psiquiatrica




Perspectivas para los antagonistas
cannabinoides CB1

Obesidad vy alteraciones metabodlicas

Antagonistas periféricos

Tabaguismo

1. Antagonistas neutros sin efectos agonista inverso

2. ldentificacion de genes candidatos que favorezcan la
aparicion de los efectos indeseables
(estudios de microarrays en roedores)




NUEVAS PERSPECTIVAS

Antagonistas cannabinoides
Antagonistas opioides
Immunoterapia
Agonistas GABA B

Ligandos serotonergicos
Modificacion de actividad MAO




