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MDMA: Mecanisme
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Nicotina

La SA regula I'estat d'anim, la sén, el dolor, les emocions, la gana i altres comportaments

EFECTES MDMA

AGUT, efecte bifasic:

< Augment rapid de la conc
extracel-lular de DA i sobre
tot 5-HT

% Bloq de la seva recaptacio
(DA, 5-HT)

“ Inh enzim limitant de la seva
sintesi

+ Rapid deplecio dels nivells

endogens de NT.




NEUROTOXICITAT

CRONIC:
Pérdua de terminals SA-DA

= |5-HT, acid 5-hidroxiindolacetic o DA

= | triptofan hidroxilasa / tirosina
hidroxilasa

= | llocs de recaptacio (SERT o DAT)

= alteracions morfologiques de les

neurones: varicositats als axons i
destruccio del terminal.
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NEUROTOXITAT
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SINAPTOSOMES PURIFICATS
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FORMACIO DE RADICALS LLIURES D’O

Produccié de ROS dependent de

MDMA la concentracié d’MDMA
50uM

Producciéon ROS (%)

CTRL 20,M 50,M 100,M 500,M 1mM 5mM

*P<0.01; **P<0.001 vs CTRL
Control MDMA

30 min - 2 h. 500-900 sinpt/sec 1 min (~ 50000)

RADICALS LLIURES INTRANEURONALS




ROS induits per MDMA
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PARTICIPACIO

DEL RECEPTOR NICOTINIC
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EL RECEPTOR NICOTINIC

Ligand O N -
lonotropics:

Canals RD o LLD

Ligand-gated ion channel

« TETRAMERICS. Canals acoplats a receptors ionotropics de GLU
« TRIMERICS. Canals dependents d’ATP.
+ PENTAMERICS

» Canals anionics (GABA,R, GlyR)

+ Canals cationics (5-HT3R, nAChR)




RECEPTOR NICOTINIC
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NAChR en les vies dopaminérgiques

% Les vies dopaminérgiques

si sols i sobre la senyalitzacio de la DA.
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expressen multiples subtipus de receptors nicotinics (a3, a7 i a4p2).
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Permeabilitat al calci

Altres.

s "‘“/.cm Ca/ Na:
*~ 0,1 per al muscul

*~ 2.0 per heteromeérics i

* > 10 per homomeérics a7.

Produccio sinaptosomal de ROS
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HIPOTESI

Blog nAChR util
per evitar-la?

Estan els nAChR
implicats en la
NTX?
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MEMANTINA

Glutamate or
Glycine NMDA

Ca g )

lon channel

Cexnyright = 3005 Kaature Publishing Grcup
Patury Reviews |

nicatinic acetylcholine receptor synaptic cleft

acetylcholine Ao AN “""MI

ALZHEIMER




a7 en la NTX de ’'MDMA

HPC
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TERMINAL - TRANSPORTADOR
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MARCATGE TRANSPORTADOR
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PAPER DELS nAChR

Processos

de memoria

de treball adp2 i a7 L'alteraci6 dels
HPC i AMGD mecanismes

colinérgics

2 nicotinics (EPL,
Aprenentatge EP, EA, Addicci6)
i atenci6

*En alteracions cognitives
(EA) hi ha una perdua de
nAChR CTX, especialment
adp2i a7 .

« Esquizofrenia davallada
significativa receptors o7 al
talem, HPC, CTX-FR.

plasticitat
sinaptica

Alteracio cognitiva
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NAChR 7

Estan els nAChR?7 implicats en la alteracio cognitiva

Consumidors d’éxtasi

NAChR >

processos cogn NTX = proc cogn

Memoria / aprenentatge

SF
3 dies post- Als 15 dies
MDMA tractament. post-
. Assaig de tractament
Memantina Familiaritzacio i laberint aquatic
de Prova de Morris

M+ M




Laberint aquatic de Morris
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Laberint aguatic de Morris
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SEGUENT OBJECTIU

Tenen les

amfetamines
afinitat pels
nAChRs??
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AFINITATS

K; values of METH and MDMA against ["H]MLA binding in PC 12 cells and
mouse brain

Drugs PC 12 cells Mousg, brain
Cheng-Prusoff eq. K; (uM) ny K, (M) ny
Ic METH 283+109 1.20£0.15 369.77+£95.61 0.29+0.08%*
K, = _D_Sﬂ MDMA  1535+1.03  135=0.11 * 950071 . 085+0,06
1 1+ IR *
Ka

K; values of METH and MDMA against [*H]epibatidine binding in PC 12 cells
and mouse brain

Drugs PC 12 cells Mouse brain

K (M) ny /KM N\
METH 155.36+5.36 0.76£0.11 23.90£2.65 1.27+0.28
MDMA 25.71+£3.13 0.92+0.04 0.76x0.1 0.83+0.12

(0,61 uM vs SERT) -~

Consequeéencies
farmacodinamiques

v

Consequencies???

Y

Permeabilitat

Sobre-
regulacio??

ionica??




Mesura de la incorporaci6é de Ca2*

Excitation ranges
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Efectes de I'activacido nAChR
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Efectes de I'activacido nAChR

Act NAChR
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Hipersensibilitzaci6 al GIuR

Calpaina

v

Cell Death

1 Caspasa

Aproximacié computacional a I’estudi de
I’afinitat pels receptors nicotinics
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RELLEVANCIA FISIOLOGICA

K; values of METH and MDMA against [*H]epibatidine binding
Drugs Mouse brain
K; (uM) nmy
METH (0,61 uM vs SERT) 231004 1274028
MDMA T 0.76+0.11 0.83+£0.12
a4p2: MDMA >> > AMF > MET
H CHz\ _NH, n
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Cribat Virtual : acoplament-docking molecular
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Modelitzacié del receptor a4p2 de rata

T ] FEDH) W Estat de minima energia

Model a4p2 de rata (pdb: 1ole)
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AGONISTES: Validacio del metode
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Acoplament Anfetamines - a4p2 de rata
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