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IntroduccCio uue —

Proces d’adiccio

Fase d’intoxicacio
(aguda)/Reforg¢ positiu

|

Fase de retirada/Reforg
negatiu

|

Fase d’obsessio/Ansia
(desordre cronic)

Koob and Volkow, 2010
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IntroduccCio uue

Reforg positu: via mesolimbica
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IntroduccCio uue
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Augment de monoamines al NAcc



Efectes del MDMA

& Efectes aguts
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Efectes a llarg plac
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- Depressio
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IntroduccCio uue

Mecanisme de recompensa de I’etanol
Etanol

\

L ) Interneurona GABAergica

L'etanol provoca la desinhibicid de la via dopaminérgica mesolimbica gracies a la inhibicio
de les interneurones gabaérgiques provocant un augment de dopamina al NAcc

10




Efectes de I'etanol

/\

Dosis baixes Dosis moderades/altes
- Euforia -Disfuncio de la coordinacié motora
- Desinhibicid - Sedacio
- Impulsivitat - Alteracions cognitives
- Activacio psicomotora - Intoxicacio

Efectes a llarg plag: - Desordres emocionals
- Hepatotoxicitat
- Neurotoxicitat

11



IntroduccCio uue —

OBJECTIU: estudiar els efectes del consum d’acohol en combinacido amb MDMA

1. Estudi d’alteracions a nivell fisioldgic i comportamental
- temperatura corporal
- coordinacio motora
- alteracions emocionals: ansietat, desesperacio
2. Estudi de la neurotoxicitat
- neuroimflamacio
immunohistoquimica: GFAP, anti Iba 1
- analisis de modificacions oxidatives en proteines

gels bidimensionals: deteccié de carbonils (marcador de lesié oxidativa)
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DRINKING IN THE DARK TEST (DID TEST)

- Protocol d’intoxicacié alcohodlica
- Solucioé d’etanol al 20%
- Acces limitat a I'etanol (2 hores/dia) durant |la fase fosca

- 4 dies a la setmana i durant 2 setmanes

Rhodes et al. 2005



DID TEST 1

D1 D2 D3 D4

DID TEST 2

D1 D2 D3 D4

Paradigmes comportamentals

Neurotoxicitat

Sali (0.1 ml/10g i.p)

T2 rectal o’
osalii.p

MDMA 20 mg/kg

. DIDTEST — Terectal — MDMA20mglkg __, pip TEST

osalii.p
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P il Ratolins CD1 adolescents (35-40 dies)

- Aigua + Sali
- Aigua + MDMA
- Etanol + Sali

- Etanol + MDMA
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Dies
B AiguatSali @ Aigua+MDMA

Dies

OEtanol +Sali ®Etanol +MDMA

Primer DID TEST
D1 D2 D3 D4

0,5

Temperatura

-0,5

A temperatura corporal

-1,5

Segon DID TEST

D1 D2 DDA

Aigua

Etanol

g Sali

m MDMA

Yook p <0.001 vs respectiu sali
Yk p <0.001 vs respectiu aigua
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Rota-rod
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Test d’ansietat

Dark-light box

p < 0.05 vs respectiu sali

p < 0.01 vs respectiu sali

p < 0.05 vs respectiu aigua
p < 0.001 vs respectiu aigua
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. . . 48h
“Depressive-like behavior”
i |
72h
Test de suspensio de la cua 7 dies

Y p < 0.05 vs respectiu aigua
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Resultats: NEUROINFLAMACIO ESTRI

Control MDMA Etanol Etanol + MDMA

72h - - - - Reactivitat astrocitica (GFAP)

Control MDMA Etanol Etanol + MDMA

|
7 dies
Ld patRl B & BN 2°




Resultats: OXIPROTEOMA

- L'estrés oxidatiu resultant del metabolisme del MDMA provoca oxidacio de proteines?
- Quin paper té la preexposicio a etanol en aquesta oxidacio?

Son utils perque les consequéncies fisiologiques poden ser degut a
I'especificitat de les funcions

Modificacio
oxidativa
Grup carbonil

Péerdua
de funcioé

Proteina ‘
activa
Deteccio dels grups carbonil per derivatitzacié amb

[ ¢
?T, Reaccio
: uﬁf De Fenton
b, Y =\

{4~ NH, *OH
b ), |
G

Reactiu
fluorescent

O

J grup

carbonﬂ

“oxiproteoma”
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Hipocamp pH 5-8
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Control MDMA Etanol Etanol + MDMA

'Ir ? , ’ ’ , ’ ATP-sintasa subunitat o

1

— - ’ ! ATP-sintasa subunitat 3

’ ' ' a-enolasa
/ i / /
6 6 6 6
f-r ’ /" fl Lactat deshidrogenasa
8 8 8 8
; . ; - m " Aconitat hidratasa
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, , . Gliceraldehid-3-fosfat
14 14
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Control MDMA Etanol Etanol + MDMA

’ Heat Shock Protein 71
1f 2

Dihidropirimidinasa
(DRP-2 o CRMP-2)

a-internexina

Sinapsina-1

Actina
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Ratio oxidacio > 1.8 vs sali — Estadisticament significatiu

PROTEINA ETANOL MDMA ETANOL + MDMA
Metabolisme energétic
ATP-sintasa subunitat a 1.44 1.87 1.72
ATP-sintasa subunitat a 214 1.97 1.98
ATP-sintasa subunitat 8 1.43 3.08 1.88
a-enloasa 1.97 1.71 212
Lactat deshidrogenasa 1.09 1.9 3.3
Gliceraldehid-3-fosfat deshidrogenasa 1.16 1.65 412
Gliceraldehid-3-fosfat deshidrogenasa 1.64 2.28 2.1
Aconitat hidratasa 1.36 3.17 1.18
Aconitat hidratasa 1.76 1.64 1.91
Plegament proteic
Heat shock cognate protein 71 219 219 5.52
Heat shock cognate protein 71 2.06 218 24
Estructura i funcié neuronal
Dihidropirimidinasa 1.69 4.35 3.55
a-internexina 1.54 1.55 2.32
Actina 0.66 3.79 1.6
Sinapsina-1 2.9 2.6 1.9
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'efecte hipertermic del MDMA queda anul-lat en el grup preexposat a etanol.
Possible implicacio en la reactivitat astrocitica.

Evidéncia que el coabus de les dues drogues augmenta les alteracions
comportamentals, especialment a llarg plag (7 dies després del tractament).

Tot i no observar activacio astrocitica en el grup tractat amb alcohol i MDMA, si
s'observa una activacio de la microglia igual que en el grup tractat només amb
MDMA.

L'estrés oxidatiu provocat pel metabolisme del MDMA produeix dany oxidatiu
especific en proteines implicades en metabolisme energétic i estructura i funcio
neuronal, especialment en hipocamp.

El coabus de les dues drogues incrementa el grau d'oxidacio i el numero de
proteines oxidades, per tant, el dany és major.
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Grup de Recerca

1. Estudi de la implicacio del sistema endocanabinoide (EC) i purinérgic endogen
en el substrat neurobiologic de I'addiccié a drogues d’abus

2. Estudi d’'un model de neurotoxicitat induit per MDMA i la interaccidé d’aquest
psicoestimulant amb el sistema EC i purinergic endogen.

3. Efecte de I'enriquiment ambiental en I'etiologia de desordres psiquiatrics com
la depressid, I'esquizofrenia | la dependéncia alcohdlica.
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NAD(P)H/H*
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Figure 2. Redox cycling of quinones. Quinones may be reduced
intracellularly to their corresponding semiquinone, e.g. by
microsomal reductases. The semiquinone can either
disproportionate to generate quinone and hydroquinone (not
shown) or react with molecular oxygen to generate superoxide,
thereby regenerating the quinone. NAD(P)H:quinone
oxidoreductase-1 (NQOR) catalyses the divalent reduction to the
hydroquinone at the expense of NADH or NADPH.
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Fig. 5. Dual mechanisms of NADPH oxidase-mediated neurotoxicity. Here we depict the critical
mechanisms through which microglial NADPH oxidase (PHOX) mediates neurotoxicity. Extracellular ROS
produced as a consequence of PHOX activation is toxic to neurons. Additionally, the increase in
intracellular ROS that occurs in microglia as a response to PHOX activation enhances the production of
neurotoxic pro-inflammatory factors from microglia.

(Block and Hong, 2005)
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