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Resumen

Espafia lidera el ranking mundial en consumo de cocaina segun el Observatorio Europeo de las Drogas y
las Toxicomanias. El consumo crénico de esta sustancia conlleva unos efectos que derivan en una
adiccion que impide al enfermo llevar una vida normal, pues se imponen unas pautas comportamentales a
través de la via de recompensa cerebral que le dirigen a la busqueda compulsiva de la droga. Por esta
razén es mas importante encontrar un tratamiento que ayude al paciente a superar esta situacion que uno
que palie los sintomas del sindrome de abstinencia. La cocaina bloquea la recaptacién de dopamina a
nivel de la sinapsis entre la neurona presinaptica dopaminérgica del area tegmental ventral y la neurona
postsinaptica del nucleo accumbens, aumentando la estimulacién por dopamina en éste ultimo, el cual
esta relacionado con fendmenos de recompensa. La dopamina se une a sus receptores de tipo D1,
produciendo la activacién o la represion transcripcional de distintos genes, donde juega un papel
primordial el factor transcripcional AFosB, y la activacién de la via de las MAPK [1]. A largo plazo, la
acumulacion patologica de AFosB conduce a una expansion de dendritas neuronales y a una disminucion
en la expresion de dinorfina, opioide endégeno implicado en la regulaciéon negativa de la estimulacion
dopaminérgica. Distintos autores relacionan estos hechos con un aumento de los mecanismos de
recompensa que conducen finalmente a la adiccion [2]. En este trabajo proponemos un hipotético
tratamiento para la adiccién a la cocaina basado en el conocimiento de las vias de sefializaciéon que
desencadenan su consumo crénico. De las posibles dianas terapéuticas implicadas en la adiccion,
consideramos potencialmente utiles: los receptores de tipo D1, para los cuales se haria un analogo de la
droga; y AFosB, variante de splicing de FosB que se acumula debido a su elevada estabilidad. Decidimos
actuar sobre AFosB porque su acumulacion parece ser la responsable directa de la adiccion. FosB solo
se diferencia de AFosB en que éste carece de los 101 aminoacidos del extremo C-terminal [3]; por lo que
en vez de orientar nuestra terapia contra la proteina, lo cual seria poco especifico, la dirigimos contra el
RNA mensajero que codifica para AFosB. Disefiamos un siRNA especifico de AFosB aprovechando las
caracteristicas diferenciales de su secuencia. Para ejercer su efecto seria necesario que atravesara la
barrera hematoencefalica, para lo cual proponemos el empleo de liposomas catiénicos pues ya han
demostrado su eficacia previamente [4]. Para probar la eficacia del tratamiento planteamos estudios in
vitro e in vivo. Cabria esperar una disminucion de AFosB a niveles basales con el tiempo, ya que el siRNA
inhibe la sintesis de nuevo AFosB pero no actua sobre el ya formado. El tratamiento daria lugar a una
neuroadaptacion que ayudaria a acelerar la recuperacién en la rehabilitacion y seria eficaz frente a
recaidas. Dado que AFosB solo se encuentra alterado en patologias, su inhibicion no deberia tener
efectos adversos, aunque no debemos descartar posibles efectos inespecificos debidos al propio siRNA o
a la formulacién. Seria interesante administrar una terapia combinada a los pacientes, suplementando el
tratamiento de siRNA con otros farmacos como agonistas los receptores de tipo D1 de dopamina y/o
antidepresivos [5]. Por ultimo, cabe destacar que el tratamiento propuesto podria ser eficaz para otras
adicciones, pues todas convergen en la via de recompensa y tienen en comun la acumulacién de AFosB.
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