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Curso de postgrado
Introducci&oacute;n al an&aacute;lisis conductual de modelos animales de
des&oacute;rdenes psiqui&aacute;tricos, o
&iquest;Qu&eacute; le pasa a mi rat&oacute;n?
FCEN-UBA – Marzo 2014
Trastorno por D&eacute;ficit de Atenci&oacute;n e Hiperactividad
(TDAH o ADHD)
Dra. M. Gabriela Paglini
MA&Ntilde;ANA:
1- Que es el ADHD y como se trata?
2- Repaso del Sistema dopamin&eacute;rgico.
3- Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del s&iacute;ndrome?
4- Aporte de los modelos animales para la comprensi&oacute;n de
la neurobiolog&iacute;a del ADHD.
5- Mostrar algunos resultados nuestros sobre la
caracterizaci&oacute;n de un posible modelo animal para ADHD.
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TARDE:
1- Analizar un trabajo que combina una estrategia
gen&eacute;tica (animal transg&eacute;nico) y una lesi&oacute;n
farmacol&oacute;gica (6-hidroxidopamina) como modelo de
ADHD.
2- Analizar un trabajo que describe un nuevo
paradigma experimental para evaluar “impulsividad”
en un modelo animal, validado para ADHD, producto
de variaciones gen&eacute;ticas que ocurren naturalmente
dentro de las cepas de ratas.
3- Analizar una revisi&oacute;n sobre las fortalezas y
limitaciones de los modelos gen&eacute;ticos para ADHD.
Trastorno por D&eacute;ficit de Atenci&oacute;n con
Hiperactividad
-TDAHADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder
S&iacute;ndrome conductual de origen org&aacute;nico
(neurobiol&oacute;gico) que se manifiesta con
frecuencia en ni&ntilde;os pero tambi&eacute;n en adultos
Es el desorden psiqui&aacute;trico m&aacute;s frecuentemente
diagnosticado
en ni&ntilde;os en edad escolar
(incidencia de entre 8-12%)
2
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Trastorno neurobiol&oacute;gico permanente y debilitante. Comienza y se expresa 9picamente al inicio de la edad escolar, Representa el trastorno mas diagnos&lt;cado en ni&ntilde;os, con una prevalencia de entre el 4 al 12%. Menor rendimiento y fracaso escolar Inatenci&oacute;n
Pobres habilidades sociales Hiperactividad
una menor calidad de vida Impulsividad
Menores grados acad&eacute;micos Diﬁcultad para mantener empleos Tabaquismo, abuso de sustancias Adultez Juego compulsivo Combinaci&oacute;n…….
&uuml; Hiperactividad -jugueteo con las manos o pies, dificultad
para permanecer sentado, correteo excesivo..
&uuml; Impulsividad -velocidad incrementada en dar una
respuesta, actuar sin pensar, impaciencia, bajo control de los
impulsos, poca tolerancia a la frustraci&oacute;n…
&uuml; Inatenci&oacute;n -dificultad para sostener la atenci&oacute;n, para
prestar atenci&oacute;n a los detalles, cometer errores por
descuido, p&eacute;rdida de cosas, f&aacute;cil distracci&oacute;n, dificultad para
seguir instrucciones..
&uuml; Inestabilidad emocional
&uuml; Prevalece en varones
3
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Estos s&iacute;ntomas provocan:
Pobre rendimiento escolar/acad&eacute;mico
Baja performance intelectual
Problemas en el trabajo
Pocas habilidades sociales
Aislamiento por parte de sus pares
Baja autoestima……
DIAGN&Oacute;STICO
•  Manual de Diagnostico y Estad&iacute;stica sobre Des&oacute;rdenes Mentales
(DSM-IV ) de la American Psychiatric Association.
•  Clasificaci&oacute;n Internacional de la OMS (ICD-10) D&eacute;cima edici&oacute;n
Niveles de atenci&oacute;n inapropiados para su estado de desarrollo,
hiperactividad e impulsividad que provocan impedimentos en el
rendimiento escolar, en funciones intelectuales y en habilidades sociales.
DSM-IV :
6 de 9 s&iacute;ntomas de inatenci&oacute;n
O
6 de 9 s&iacute;ntomas de hiperactividad/
impulsividad
Tres subtipos:
Inatensivo
Hiperactivo
Combinado
ICD10:
6 de 8 s&iacute;ntomas de falta de
atenci&oacute;n
+
3 de 5 s&iacute;ntomas de
hiperactividad
+
1 de 4 s&iacute;ntomas de impulsividad
No reconoce subtipos
4
21/03/14
Un hito fundamental……
1937
la anfetamina o benzedrina mejoraba la
conducta y el rendimiento escolar de ni&ntilde;os
con “problemas de conducta”
1937, Dr. Bradley trat&oacute; a 45 ni&ntilde;os con anfetamina “benzedrina”
=&gt; mejor&iacute;as muy significativas en 30 de ellos:
hiperactividad, trastornos de conducta y el rendimiento acad&eacute;mico
“p&iacute;ldoras de la aritm&eacute;tica”
la Segunda Guerra mundial dificult&oacute; su difusi&oacute;n y la realizaci&oacute;n
de ensayos cl&iacute;nicos controlados
Metilfenidato (1957)
5
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• El principal tratamiento:
f&aacute;rmacos psicoestimulantes
• Metilfenidato (Ritalina)
• Dexa-anfetamina (Dexedrina)
• d-l Anfetamina (Aderall)
• Metanfetamina (Desoxyn)
F&aacute;rmacos no psicoestimulantes
Antidepresivos Tric&iacute;clicos
* Clomipramine
* Desipramine
* Imipramine
Inhibidores de la MA0
* Phenelzine
* Selegiline
Agonistas de receptores α2-adren&eacute;rgicos
•  Clonidine
Otros
* Atomoxetine (bloquea el transportador de NE)
* Modafinil (inhibe la recaptaci&oacute;n de NE y DA) narcolepsia
* Bupropion (inhibidor de recaptaci&oacute;n de DA y NE)
Actualmente, ensayos cl&iacute;nicos controlados ponen
en evidencia que los psicoestimulantes producen
mejoras conductuales y cognitivas
en el 65-75% de los pacientes
6
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• El principal tratamiento:
f&aacute;rmacos psicoestimulantes
• Metilfenidato
• Dexa-anfetamina
• d-l Anfetamina
• Metanfetamina
drogas que aumentan la
disponibilidad sin&aacute;ptica de
DA y/o NE
desregulaci&oacute;n en el funcionamiento del
sistema DOPAMIN&Eacute;RGICO….
dopamina es el qu&iacute;mico cerebral involucrado en todas estas funciones –
movimiento, motivaci&oacute;n, recompensa, – y adicci&oacute;n.
El abuso de casi todas las drogas directa o indirectamente incrementan la
dopamina, y al hacerlo, alteran la comunicaci&oacute;n normal entre neuronas.
7
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dopamina
Rol en el SNC
Las neuronas dopamin&eacute;rgicas
tres grupos con diferentes
funciones:
El grupo que regula el
movimiento
Nigrostriatal
des&oacute;rdenes motores
El grupo que regula
funciones cognitivas,
memoria, pensamiento
abstracto y planeamiento
conductual Mesocortical
El grupo que regula
el comportamiento
emocional
Mesol&iacute;mbico
Sistema de Recompensa
Primarias: comida, sexo, madre-cr&iacute;a
Secundarias: promueve el recuerdo del
est&iacute;mulo asociado a la recompensa
dopamina
Se sintetiza a partir de la
tirosina con conversi&oacute;n a Ldopa y luego a dopamina en el
citoplasma y es acumulada en
ves&iacute;culas
8
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S&iacute;ntesis de Neurotransmisores de bajo peso molecular
Debe existir un mecanismo capaz de
finalizar su acci&oacute;n.
9
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Receptores de dopamina
Los receptores D1 y D2 desempe&ntilde;an funciones
Distintas, pero complementarias
D1 es activador: excita la neurona
postsin&aacute;ptica y permite que la informaci&oacute;n pase
de la neurona presin&aacute;ptica a la postsin&aacute;ptica
D2 es inhibidor: limita la liberaci&oacute;n de
dopamina y la activaci&oacute;n de la v&iacute;a neuronal
correspondiente
El equilibrio entre las respectivas funciones de
D1 y D2 posibilita el funcionamiento correcto
de la neurona
10
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activaci&oacute;n de los
receptores D1
a trav&eacute;s de una cadena
de segundos mensajeros
se transmite
hasta
el n&uacute;cleo celular
Activan factores de transcripci&oacute;n
ANORMALIDADES EN CUALQUIERA DE
ESTOS PASOS PROVOCAN UNA
DESREGULACI&Oacute;N EN LA EXQUISITA
“SINTON&Iacute;A FINA” DE LA
NEUROTRANSMISI&Oacute;N
PRODUCIR UNA DISFUNCI&Oacute;N
DOPAMIN&Eacute;RGICA
Trastorno-Patolog&iacute;a
11
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• El principal tratamiento ADHD:
f&aacute;rmacos psicoestimulantes
• Metilfenidato
• Dexa-anfetamina
• d-l Anfetamina
• Metanfetamina
drogas que aumentan la
disponibilidad sin&aacute;ptica de
DOPAMINA
Drogas que ejercen un efecto estimulante del SN
Anfetamina
Dopamina
Metilfenidato
tienen una acci&oacute;n paradojal en pacientes con ADHD
12
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Mecanismo de acci&oacute;n de Drogas que estimulan la
actividad dopamin&eacute;rgica
Coca&iacute;na – Metilfenidato
Anfetamina
VMAT-2 Transportador de monoaminas 2.
Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
Varias l&iacute;neas de evidencia soportan el rol de la
dopamina en la etiolog&iacute;a del ADHD
debido a:
•  drogas estimulantes son altamente efectivas
para aliviar los s&iacute;ntomas tanto en ni&ntilde;os como en
adultos
•  el efecto de estas drogas es mediado
principalmente por bloqueo de la recaptaci&oacute;n
de dopamina por el transportador “DAT” con el
consecuente aumento de dopamina sin&aacute;ptica
13
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Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
desregulaci&oacute;n en el funcionamiento de circuitos
DA&eacute;rgicos y NE&eacute;rgicos
mal funcionamiento de circuitos en la
corteza prefrontal que reciben
inervaci&oacute;n Da&eacute;rgica
poca inhibici&oacute;n comportamental,
baja capacidad de filtrar
informaci&oacute;n irrelevante, perdida
de atenci&oacute;n, dificultades en la
concentraci&oacute;n (Fuster JM, 2001)
drogas que aumentan la disponibilidad
sin&aacute;ptica de DA y/o NE producen
mejoras terap&eacute;uticas
Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
•  Estudios neuroanat&oacute;micos obtenidos a trav&eacute;s de diagn&oacute;stico
por im&aacute;genes, como resonancia magn&eacute;tica nuclear (RMN) y
tomograf&iacute;a por emisi&oacute;n de positrones (PET)
&aacute;reas cerebrales ricas en DA, como corteza prefrontal y
caudado putamen, presentan un tama&ntilde;o menor en pacientes
con ADHD (Castellanos et al, 1996)
•  Otras evidencias se basan en un modelo animal (ratas y
ratones) lesionados perinatalmente con 6-hidroxidopamina
(droga que produce la muerte de neuronas DA&eacute;rgicas)
presentan comportamientos que imitan a los s&iacute;ntomas de ADHD
(Shaywitz et al., 1978)
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Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
etiolog&iacute;a precisa de este trastorno ……..
a&uacute;n es desconocida
estudios de familias, historiales de adopci&oacute;n y de gemelos…
FACTORES
Gen&eacute;ticos
Ambientales
• contribuyen de manera
sustancial con la expresi&oacute;n
fenot&iacute;pica de este s&iacute;ndrome
• Adversidad familiar
• Complicaciones en
gestaci&oacute;n y parto
• heredabilidad estimada de un
50-90%
los genes son muy importantes en
la iniciaci&oacute;n del trastorno!
• Exposici&oacute;n prenatal
a nicotina o alcohol
• Malnutrici&oacute;n
Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
relacionaron la incidencia del s&iacute;ndrome
genes
Involucrados en la funci&oacute;n del
sistema catecolamin&eacute;rgico mesocortical
* sistemas DA&eacute;rgicos y NE&eacute;rgicos
* componentes de la maquinaria sin&aacute;ptica
• No se ha encontrado hasta ahora un correlato directo entre un gen y
el trastorno
• Si se han encontrado muchos
probabilidad de padecerla
genes polim&oacute;rficos que aumenta la
15
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Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
relacionaron la incidencia del s&iacute;ndrome
factores ambientales
complicaciones en el nacimiento
durante la gestaci&oacute;n
* Alcohol
* Nicotina
* Estr&eacute;s
* malnutrici&oacute;n
Que sabemos sobre la etiolog&iacute;a del
s&iacute;ndrome?
s&iacute;ndrome altamente complejo y heterog&eacute;neo
ser&iacute;a el resultado de numerosas interacciones
gen&eacute;ticas + factores ambientales
provocan desregulaci&oacute;n en la neurotransmisi&oacute;n
catecolamin&eacute;rgica, particularmente del
sistema dopamin&eacute;rgico…...
sustrato neural
16
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estrategias
animales mutantes
cruzamiento
• Variaciones gen&eacute;ticas que
ocurren naturalmente
dentro de las cepas
• Genoma de rat&oacute;n y rata puede
ser manipulado
• Transg&eacute;nicos, KO, KD, KI
• Presentan conductas
diferenciales (SHR, NHE)
MODELOS ANIMALES
MODELOS ANIMALES
investigar la FUNCION de un
gen especifico que se
“sospeche” que podr&iacute;a estar
involucrado
investigar NUEVOS genes que
podr&iacute;an estar involucrados en
regular ciertos aspectos del
s&iacute;ndrome
Los modelos animales son extremadamente &uacute;tiles
para la comprensi&oacute;n
ETIOLOG&Iacute;A
Bases
gen&eacute;ticas
des&oacute;rdenes
cl&iacute;nicos
Factores
ambientales
son esenciales, en la fase inicial, para estudiar
genes candidatos y para el descubrimiento de
nuevos tratamientos
17
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Estos animales:
•  sistema nervioso m&aacute;s simple
•  sus comportamientos son m&aacute;s f&aacute;ciles de
interpretar que los casos cl&iacute;nicos
•  son gen&eacute;ticamente mas homog&eacute;neos
•  sus ambientes son m&aacute;s f&aacute;ciles de controlar
•  es posible llevar a cabo m&aacute;s intervenciones que
en los casos cl&iacute;nicos
Ugh?
?
…la disponibilidad de modelos
animales que asemejen los casos cl&iacute;nicos
en t&eacute;rminos de bioqu&iacute;mica, sintomatolog&iacute;a
y tratamiento es de suma importancia
para el estudio de patolog&iacute;as de etiolog&iacute;a
desconocida..
El diagn&oacute;stico de ADHD esta basado en par&aacute;metros
comportamentales, la validaci&oacute;n de un modelo animal
debe imitar las caracter&iacute;sticas conductuales
fundamentales del s&iacute;ndrome
18
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Criterios de validaci&oacute;n de modelos animales
ADHD
Face validity:
a- Imitar los d&eacute;ficits conductuales fundamentales encontrados
en pacientes con ADHD
(validez aparente)
Construct validity:
b- Ajustarse a una racionalidad te&oacute;rica, tal como la
patofisiolog&iacute;a propuesta o terap&eacute;utica conocida del ADHD
(validez del constructo)
Predictive validity:
c- Predecir aspectos desconocidos (o parcialmente conocidos)
del ADHD, como g&eacute;nesis, neurobiolog&iacute;a o terapias nuevas
(validez predictiva).
1.  Los animales juveniles presentan hiperactividad
espont&aacute;nea
2.  Los animales responden paradojalmente a
psicoestimulantes
3.  Suelen presentar alguna anormalidad
observable en alg&uacute;n componente del sistema
DA&eacute;rgico
4.  Los animales presentan poca inhibici&oacute;n
comportamental frente a situaciones
contextuales aversivas (impulsividad)
5.  Pueden presentar anormalidades en pruebas de
coordinaci&oacute;n motora
6.  La hiperactividad suele disminuir en la adultez
pero los otros s&iacute;ntomas pueden continuar
19
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Un numero discreto de modelos
animales han sido propuestos y
caracterizados los cuales han guiado
de manera bastante exitosa las
investigaciones sobre
las bases gen&eacute;ticas
de este desorden neurobiol&oacute;gico
genes
CANDIDATOS
relacionados al s&iacute;ndrome
elementos de la
transmisi&oacute;n sin&aacute;ptica
dopamin&eacute;rgica
20
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primer gen nominado a ser “el”
candidato
DAT (Cook et al.,1995)
•  DAT media la captaci&oacute;n de dopamina
•  Sitio de acci&oacute;n para varios estimulantes
&Oslash;  estudios de neuroim&aacute;genes usando SPECT
(single photon emission computed tomography)
* mostraron un incremento en la densidad de DAT en
pacientes con ADHD
* metilfenidato normaliza los niveles en cerebros de
adultos (Dougherty et al., 1999)
* hiperactividad en situaciones noveles
* falta de habituaci&oacute;n
* p&eacute;rdida de flexibilidad cognitiva
• niveles elevados de DA en la espacio
sin&aacute;ptico (Giros., et al 1996)
no poseen el principal blanco de acci&oacute;n para
psicoestimulantes
poco &uacute;til para estudiar los efectos de los
tratamientos
hiperactividad
respuesta a psicoestimulantes
altos niveles extracelulares de DA
21
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Actualmente
estudios gen&eacute;ticos en poblaciones
la existencia de polimorfismos en el gen para DAT
numero variable de repeticiones en tandem (VNTR)
en la regi&oacute;n no codificante 3&acute;
(VNTR, 10-repeat)
(Curran et al.,2001).
Otro gen estudiado
codifica para el receptor de DA
D4 (D4DR)
* esta altamente representado en circuitos subcorticales
* 7 repeticiones en tandem en el exon 3 (exon III VNTR, 7-repeat)
provoca la atenuaci&oacute;n de la respuesta a dopamina
(Faraone et al. 1998)
Ratones D4-KO
la deficiencia en D4DR rescata el fenotipo hiperactivo generado en
ratones mediante 6-OHDA
22
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Otros genes estudiados…
* codifica para la prote&iacute;na asociada a sinaptosomas
SNAP-25
(polimorfismo de unico-nucle&oacute;tido -T1065G) (Feng et al., 2005)
involucrada en transporte y liberaci&oacute;n de ves&iacute;culas
sin&aacute;pticas
Ratones SNAP-25 KO
muestran hiperactividad espont&aacute;nea reversible con
estimulantes (Wilson M. 2000)
Otros genes estudiados…
*codifica para el receptor de DA:
D5 (D5DR)
* Microsat&eacute;lites (CA repeat, 148 bp o Simple Sequence Repeats)
•  provoca la atenuaci&oacute;n de la respuesta a dopamina
(Brookes et al 2006)
* codifican para β-Hidroxilasa
enzima que convierte DA en NE
(Doughety et al., 1999; Vles et al., 2003; Russell et al., 2005; Bobb et al., 2005)
* codifican para componentes del circuito serotonin&eacute;rgico
&Oslash;  transportador de SER (SLC6A4)
&Oslash;  receptor tipo 1B (HTR1B)
(Biederman et al., 2005)
* codifica para el receptor nicot&iacute;nico
α4-β2
(Comings et al (2000)
23
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Un modelo animal altamente “validado”…
*Rata espont&aacute;neamente hipertensa (SHR)
A comienzos de la d&eacute;cada del 60, la SHR fue
desarrollada en Jap&oacute;n, son ratas pertenecientes a la
cepa Wistar-Kioto, y muestran altos
niveles de
presi&oacute;n sangu&iacute;nea..
Un modelo animal altamente “validado”…
*Rata espont&aacute;neamente hipertensa (SHR)
* car&aacute;cter&iacute;sticas distintivas con respecto al control WKY
Hiperactividad motora en un ambiente familiar (OF)
Inatenci&oacute;n: cantidad excesiva de errores en la realizaci&oacute;n de tareas
operantes (tareas de discriminaci&oacute;n o elecci&oacute;n / 5-CSRT)
Impulsividad: inhabilidad de inhibir respuestas durante la fase de
extinci&oacute;n en tareas operantes y son m&aacute;s sensible a un reforzador
conductual inmediato y menos a uno retardado (eligen una
recompensa peque&ntilde;a pero inmediata en lugar de una mayor pero
con demora)
Alteraci&oacute;n de la funci&oacute;n dopamin&eacute;rgica (+ DAT y + DA)
Responden a los estimulantes, como las anfetaminas y el
metilfenidato
24
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DAT
DAT
DAT
SNAP-25
DRD4
DRD4
Rec.NICOTINICO
Rec.Horm.TIROIDEA
nuestros resultados???
Qu&eacute; aportan a la comprensi&oacute;n
de este trastorno??
25
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Comprender fen&oacute;menos de plasticidad neuronal asociados
a la acci&oacute;n de drogas psicoestimulantes
las respuestas neuroadaptativas provocadas por drogas
estimulantes del SNC, que involucran procesos de
plasticidad sin&aacute;ptica funcional y estructural
Mesocorticol&iacute;mbico
“circuito de recompensa”
Sistema Dopamin&eacute;rgico
drogas psicoestimulantes
Anfetamina - Coca&iacute;na - Metilfenidato
aumentan la disponibilidad
sin&aacute;ptica de DA
estimulan la actividad
dopamin&eacute;rgica
26
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A nivel postsin&aacute;ptico
X
componente
aumento declave
la
que regula
la eficacia
transmisi&oacute;n
dedopamin&eacute;rgica
la transmisi&oacute;n
gen Cdk5 --- blanco…factores de transcripci&oacute;n que se
sintetizan luego de la administraci&oacute;n de psicoestimulantes…..
↑ Δ FosB
•  Factor de Transcripci&oacute;n
• Se acumula en NAc y estriado
•  Persiste por mucho tiempo
Tratamiento cr&oacute;nico con coca&iacute;na
o sobreexpresi&oacute;n de Δ FosB
⇓
↑ Cdk5
Microinyecci&oacute;n de inhibidores de Cdk5 en NAc y estriado dorsal
⇒ potencian los efectos comportamentales en respuesta a la droga
27
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AMPH
cr&oacute;nica
aguda
AMPH
eYFP + Veh&iacute;culo
eYFP + AMPH
⇓
↑ Cdk5
↑  p35
↑  p25
Media la evocaci&oacute;n de conductas
caracter&iacute;sticas del proceso
sensibilizaci&oacute;n conductual
eYFP + DN-cdk5
veh&iacute;culo
eYFP +DN-cdk5
AMPH
Ferreras et al., en prep
Mlewski et al., 2008 - Mlewski et al., en revisi&oacute;n.
Inhibidores de la actividad de Cdk5
⇒ potencian los efectos comportamentales en respuesta a la droga
⇒ previenen la morfog&eacute;nesis de espinas dendr&iacute;ticas provocadas por la droga
Cdk5/p35
• Migraci&oacute;n
• Axog&eacute;nesis
• Endocitosis y tr&aacute;fico de
membrana
• Plasticidad sin&aacute;ptica
• Aprendizaje y memoria
Dhavan &amp; Tsai 2001 Regulaci&oacute;n de la funci&oacute;n dopamin&eacute;rgica
Neuronas presin&aacute;pticas: Neuronas postsin&aacute;pticas: Regulaci&oacute;n de TH
Liberaci&oacute;n de DA
Reciclado de Ves&iacute;culas
Regulaci&oacute;n de la eficacia de la
se&ntilde;alizaci&oacute;n dopamin&eacute;rgica
28
21/03/14
niveles de expresi&oacute;n constituyen un factor
limitante de la actividad de Cdk5
Ugh
??
X
Rat&oacute;n p35-KO
La secci&oacute;n codiﬁcante del CDK5r1 (p35) Reemplazada por un “caseTe” neomicina 29
21/03/14
WT vs KO
AMPH
tienen una acci&oacute;n paradojal en pacientes con ADHD
posible asociaci&oacute;n de cdk5/p35 con la
patofisiolog&iacute;a del ADHD ??
Rat&oacute;n deficiente en p35
p35 KO
Ugh
??
Ensayos conductuales y farmacol&oacute;gicos
Ensayos bioqu&iacute;micos
Ensayos inmunohistoqu&iacute;micos
30
21/03/14
Ensayos conductuales y farmacol&oacute;gicos:
Ratones machos juveniles de 24 d&iacute;as WT y p35 KO
ensayo de campo abierto (open field)
Actividad locomotora espont&aacute;nea
P35 KO
WT
Responden de manera paradojal a psicoestimulantes?
31
21/03/14
D&eacute;ficit en la capacidad de inhibir comportamientos?
Impulsivos? Menos ansiosos?
Laberinto en cruz elevado
(plus maze)
test de conflicto
la conducta
exploratoria
la aversi&oacute;n por &aacute;reas
abiertas y desprotegidas
Una anormal evaluaci&oacute;n de los riesgos potenciales existentes
en los brazos abiertos
S&iacute;ntesis de DA?
Ensayos inmunohistoqu&iacute;micos
Tirosina-hidroxilasa (TH)
Ensayos bioqu&iacute;micos y farmacol&oacute;gicos
32
21/03/14
S&iacute;ntesis de DA?
Ensayos bioqu&iacute;micos
L-Dopa
Ensayos bioqu&iacute;micos y farmacol&oacute;gicos
X
Metabolismo de DA?
Ensayos bioqu&iacute;micos y farmacol&oacute;gicos
Metabolismo de DA
DOPAC/DA
(turn-over)
Niveles de DA
Niveles de DOPAC
Tasa metab&oacute;lica
33
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Posibles mecanismos??
Cdk5/p35 es un potente regulador de la transmisi&oacute;n DA&eacute;rgica que
act&uacute;a tanto en neuronas presin&aacute;pticas como en postsin&aacute;pticas
Presin&aacute;ptico:
p35 KO
TH
DA
DOPAC/DA
fenotipo hiperactivo DAT
???
DAT
MAO ???
Postsin&aacute;ptico: cdk5 disminuye la eficiencia de la transmisi&oacute;n DA&eacute;rgica
mediado por D1 y varias prote&iacute;nas cascada abajo
DARPP-32
(Bibb et al., 1999)
Neuronas postsinapticas
DA
D1
Prote&iacute;na G
excitatoria
T34
cAMP
T75
DARPP-32
P
P
p35/Cdk5
PKA
p35 KO
Respuestas
Biologicas
34
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Neuronas postsinapticas
DA
D1
Prote&iacute;na G
excitatoria
T34
cAMP
T75
DARPP-32
P
P
p35/Cdk5
PKA
p35 KO
una sobre-activaci&oacute;n de la v&iacute;a D1/PKA/DARPP32-pT34 est&eacute;n
relacionados con los s&iacute;ntomas conductuales del rat&oacute;n p35 KO???
antagonista D1 (sch23390)
proponemos al rat&oacute;n deficiente en el activador p35
como un nuevo modelo animal para ADHD
cumple ampliamente con los criterios actuales de validaci&oacute;n de
modelos animales para esta patolog&iacute;a
Por fin
!!!
Teniendo en cuenta que la etiolog&iacute;a del ADHD
aun no se conoce….
el desarrollo de modelos animales que
recapitulen caracter&iacute;sticas cl&iacute;nicas de este
trastorno es una herramienta muy poderosa
para el estudio de los mecanismos que
subyacen a este s&iacute;ndrometrae y para el
desarrollo de terapias m&aacute;s eficientes para su
tratamiento
35
21/03/14
Laboratorio
Dr. Carlos Arias
Biol.Soledad Ferreras
Biol.Victoria Pisano
Biol.Guillermo Fern&aacute;ndez
Lic.Dami&aacute;n Revillo
Dra.Cecilia Mleswki
Dr.Favio Krapacher
Colaboraciones
Muchas gracias!
P. Abate (INIMEC)
C. Hansen (LACE)
J.C. Molina (INIMEC)
L. Pozzo-Miller (USA)
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