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PALABRAS CLAVE RESUMEN
Alcohol La Pleiotrofina (PTN) es un factor neurotrofico para las neuronas dopaminérgicas cuya expresion se
anfetamina

encuentra aumentada en el cerebro de pacientes alcohdlicos, en roedores tras la administracion de

E:ei?c:irr?ffl]:riacién anfetamina y en pacientes con distintas enfermedades neurodegenerativas. La PTN limita los efectos
adiccion neurotdxicos de las anfetaminas en el circuito nigroestriatal, que en el ser humano pueden llevar a
neurodegeneracion causar la enfermedad de Parkinson. Ademas, la PTN limita los efectos reforzadores del alcohol.

La PTN es un inhibidor enddgeno del receptor de membrana Proteina Fosfatasa de Tirosinas Z1
(PTPRZ1, también conocido como RPTPB/Z o Fosfacano). Hemos demostrado que se pueden repro-
ducir los efectos de la PTN con inhibidores selectivos del receptor RPTPB/Z que obtuvimos a través
de un programa de disefio racional de farmacos. El compuesto lider inhibidor de RPTPB/{, MY10,
disminuye significativamente el consumo de alcohol en modelos animales y regula la respuesta neu-
roinmune a esta droga, logrando bloquear la disminucion de la neurogénesis hipocampal producida
por el alcohol, poniendo de manifiesto importantes diferencias entre sexos.

Se ha demostrado que RPTPB/ es un punto de anclaje clave para las redes perineuronales (PNNs)
en la superficie celular, las cuales desempenan un papel importante en la adiccion al alcohol. En el
hipocampo juegan un papel fundamental en la neurogénesis y el aprendizaje, lo que sugiere que los
efectos de MY10 sobre el consumo de alcohol y la disminucion de la neurogénesis hipocampal inducida
por esta droga, podrian estar mediados por las acciones de la inhibicion de RPTPB/T sobre las PNNs.

KEYWORDS ABSTRACT
Alcohol Pleiotrophin (PTN) is a neurotrophic factor for dopaminergic neurons whose levels of ex-
amphetamine pression are increased in the brain of alcoholic patients, in rodents after the administra-
pleiotrophin tion of amphetamine and in patients with different neurodegenerative diseases. PTN
neuroinflammation limits the neurotoxic effects of amphetamines in the nigrostriatal pathway which, in hu-
addiction mans, can lead to Parkinson's disease. Additionally, PTN limits the rewarding effects of
neurodegeneration alcohol.
PTN is an endogenous inhibitor of the Receptor Protein Tyrosine Phosphatase Z1 (PTPRZ1,
also known as RPTPB/{ or Phosphacan). We have shown that the effects of PTN can be re-

produced with selective inhibitors of RPTPB/{ that we obtained through a rational drug
design program. The leading RPTPB/{ inhibitory compound, MY 10, significantly reduces
alcohol consumption in animal models and regulates the neuroimmune response to this
drug, blocking as a result the decrease in hippocampal neurogenesis produced by alcohol,
revealing important differences between sexes.

RPTPB/Z has been shown to be a key anchor for cell surface perineuronal nets (PNNs),
which play an important role in alcohol addiction. In the hippocampus PNNs play a funda-
mental role in neurogenesis and learning, suggesting that the effects of MY10 on alcohol
consumption and the decrease in hippocampal neurogenesis induced by this drug could be
mediated by the actions of RPTPB/{ inhibition on the PNNs.
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1.INTRODUCCION

Para realizar este discurso de ingreso, la eleccion del
tema no fue dificil ya que opté por abordar los
diferentes trabajos de investigacion que hemos llevado
a cabo desde el ano 2006, en el cual me incorporé a la
Facultad de Farmacia de la Universidad San Pablo CEU,
en su area de Farmacologia. Intentaré resumir el viaje
llevado a cabo durante estos 17 anos por nuestro grupo
de investigacion NEUROFAN, Neurofarmacologia de las
adicciones y los trastornos degenerativos, que es uno
de los 18 grupos de investigacion en Espana que forman
la Red de Atencion Primaria en Adicciones.

El nombre de nuestro grupo de investigacion resume
precisamente esa andadura, desde su comienzo en el
estudio de las adicciones con sustancia hasta como
estas pueden ser la causa del desarrollo de
enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad
de Parkinson o la enfermedad de Alzheimer. Intentaré
resumir la transicion de nuestros primeros proyectos,
estudiando las bases biolégicas  de las
drogodependencias, a nuestros proyectos actuales,
traslacionales y que han conllevado el descubrimiento
de nuevas dianas y el desarrollo de nuevas moléculas
con potencial farmacologico para el tratamiento de los
trastornos adictivos y las enfermedades
neurodegenerativas con marcado componente
neuroinflamatorio.

Tras acabar la licenciatura en Farmacia en la
Universidad San Pablo CEU en 1999, comencé mi tesis
doctoral en el laboratorio de Farmacologia del Dr. Luis
Fernando Alguacil en dicha Universidad. El profesor
Alguacil, mi primer mentor y al que tanto debo, me
introdujo en el estudio de la vulnerabilidad individual
a los efectos adictivos de las drogas. Finalizada la tesis
doctoral, y tras un ano trabajando en el programa de
descubrimiento de nuevas dianas farmacologicas en
dolor neuropatico, dirigido por la Dra. Inmaculada Silos-
Santiago en Millenium Pharmaceuticals en Cambridge,
Massachusetts, realicé una estancia posdoctoral en The
Scripps Research Institute en La Jolla, California, en el
laboratorio del Dr. Thomas Deuel.

El Dr. Deuel fue el descubridor a finales del siglo
pasado de la citoquina Pleiotrofina (PTN), cuyo
mecanismo de accién estudiamos durante mis tres anos
de estancia en su laboratorio. La PTN es un factor de
crecimiento que debe su nombre a las numerosas y
variadas funciones que ejerce dependiendo del 6rgano
o tejido y del contexto, fisiologico o patologico. Para
hacernos una idea, en este mismo foro de la Real
Academia Nacional de Farmacia, hace sélo unos meses,
presentabamos las vias de senalizacion de la PTN y su
importancia en el metabolismo dseo. Por la naturaleza
de este discurso, me centraré en las acciones de esta
proteina en el sistema nervioso central.
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2. LA PLEIOTROFINA MODULA LOS EFECTOS DE
LAS DROGAS DE ABUSO

2.1. ANFETAMINA

Al volver en 2006 al laboratorio de Farmacologia de la
Universidad San Pablo CEU, lei un trabajo publicado
recientemente por Le Grevés (1) en el que demostraba
la sobreexpresion de esta citoquina en el cerebro de
ratas tras una administracion de anfetamina y lo tomé
como una sefal para empezar una nueva linea de
investigacion que partiria de la fusion de los
conocimientos que adquiri durante mis etapas pre- y
posdoctorales. La hipotesis era que, tratandose la PTN
de un factor neurotrofico, el aumento de sus niveles de
expresion se produce para proteger al cerebro de los
efectos daninos de la anfetamina. Afortunadamente,
durante mi primer afio como profesor en la Universidad,
el Ministerio de Ciencia e Innovacién me concedi6 el
primer proyecto para lanzar esta linea de investigacion,
la cual nos gener6 muchas satisfacciones vy
ramificaciones que hemos podido seguir estudiando
gracias a la financiacion continuada de este Ministerio
con 6 proyectos de investigacion.

A finales del siglo pasado y comienzos del presente,
distintos grupos de investigacién entre los que se
encontraban el grupo de Jean Luc Cadet, en el NIH, y
el de Rosario Moratalla, en el CSIC, describieron las
lesiones producidas por derivados anfetaminicos como
la metanfetamina y el MDMA en el circuito
dopaminérgico nigroestriatal de roedores (2,3). El
analisis de los efectos neurotdxicos de estas sustancias
en esta via rindio unos resultados similares a los que se
pueden observar en los modelos tradicionales de
enfermedad de Parkinson en pequenos roedores, con su
caracteristica denervacion dopaminérgica del cuerpo
estriado y la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra.

La metanfetamina y el MDMA son derivados mucho
mas neurotoxicos que la propia anfetamina, de la cual
se conocia su capacidad para producir denervacion
dopaminérgica estriatal sin afectar a los cuerpos de las
neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra. Un
dafo dopaminérgico, por tanto, reversible. En estudios
llevados a cabo por mi primera doctoranda, Esther
Gramage, analizamos los efectos de la anfetamina en
el cerebro de ratones normales y de ratones carentes
de PTN, los ratones knockout de pleiotrofina, que muy
generosamente nos envio el Dr. Deuel desde Scripps
para establecer su colonia en el animalario de la
Universidad San Pablo CEU. Estudiando mediante
inmunohistoquimica en el cuerpo estriado el marcaje
de tirosina hidroxilasa, marcador dopaminérgico al ser
la enzima limitante en la sintesis de dopamina,
observamos que la denervacion dopaminérgica estriatal
producida por anfetamina era mayor en los ratones
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knockout que en los ratones normales (4). En
colaboracion con la Dra. Rosario Moratalla, fue aln mas
importante descubrir que la anfetamina si producia un
descenso del nimero de neuronas dopaminérgicas en la
sustancia negra en el ratéon knockout de pleiotrofina,
mientras que no afectaba a dicha region cerebral en los
ratones normales (4), lo cual demostro que la PTN era
un factor importante para la proteccion contra el dano
dopaminérgico producido por anfetamina y nos llevo a
sugerir que defectos en la via de sefalizacion de la PTN
podrian contribuir al desarrollo de la enfermedad de
Parkinson en pacientes consumidores de este tipo de
sustancias (5).

A pesar de todas las evidencias acumuladas en
modelos de roedores por nuestro grupo y muchos otros
como los ya mencionados, no se les presto la debida
atencion a estos trabajos con la excusa habitual de la
poca traslacion de los modelos animales a lo que puede
ocurrir en humanos consumidores de anfetaminas. Sin
embargo, en el ano 2012, Callaghan y colaboradores (6)
publicaron un estudio muy robusto con mas de 40.000
pacientes, en el cual describian que los pacientes
abusadores de metanfetamina tenian mas del doble de
riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson que
los pacientes control o que los pacientes que abusaban
de cocaina, una sustancia menos neurotoxica. En 2015,
Curtin y colaboradores, en otro estudio llevado a cabo
en Utah con mas de 3000 pacientes, describieron que
los hombres que abusan de anfetaminas tienen el doble
de riesgo de desarrollar la enfermedad de Parkinson,
mientras que las mujeres tienen 7 veces mas riesgo de
desarrollar esta enfermedad que sus respectivos
controles.

En conjunto, nuestros resultados en modelos
animales eran tan claros que nos llevaron a la idea de
la potenciacion farmacoldgica de la via de seializacion
de la PTN como estrategia neuroprotectora no sélo en
pacientes con trastornos adictivos, sino en
enfermedades neurodegenerativas de diverso origen.
Sin embargo, fue una idea que tardamos todavia unos
anos en explorar ya que el estado del consumo de
sustancias en la poblacion espaiola nos llevo a abordar
el problema mas acuciante que constituia el trastorno
por uso de alcohol y, especialmente, los efectos del
consumo de esta droga durante la adolescencia.

2.2. Alcohol

Diversos trabajos del grupo del profesor David Nutt,
fueron pioneros en definir un analisis multicriterio
fiable para clasificar las drogas de abuso segun el dafno
global que infligen (7). Este articulo seminal publicado
en 2010 en The Lancet, puso de manifiesto que el
alcohol es la droga mas danina que existe si tenemos
en cuenta todo el espectro de danhos fisicos,
psicologicos y sociales que una droga puede causar al
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individuo que la consume y a otros, especialmente en
su entorno. Para que se hagan una idea, la puntuacion
global del dano que causa el alcohol al propio
consumidor y a otros fue de 72 puntos, mientras que la
puntuacion alcanzada por la heroina y el crack de
cocaina, segunda y tercera drogas mas daninas, fue de
55y 54 puntos respectivamente (7).

Al comienzo de nuestros estudios con el alcohol, lo
primero que nos planteamos fue si la pleiotrofina se
sobre-expresa en el cerebro tras su consumo, al igual
que ocurria con las anfetaminas. Comprobamos que una
Unica dosis moderada de alcohol, reforzadora, pero no
sedante, ya producia una sobreexpresion significativa
de la pleiotrofina en la corteza prefrontal de ratones
(8). A continuacion, disefiamos una serie de estudios
para determinar el posible papel modulador de la PTN
en los efectos inducidos por el alcohol en el cerebroy
nos planteamos una importante cuestion: ;Se sobre-
expresa esta proteina Unicamente como mecanismo de
defensa por sus efectos neuroprotectores o es también
capaz de modular los efectos conductuales de esta
droga?

Para dar respuesta a esta pregunta, utilizamos dos
modelos de ratones modificados genéticamente: el
raton knockout de PTN y el raton con sobreexpresion
transgénica de esta citoquina en celebro, que
caracterizamos junto a un consorcio de Uriversidades
y empresas gracias a la consecucion de un Proyecto
CENIT. En estos estudios, llevados a cabo en gran parte
por la entonces doctoranda Marta Vicente, utilizamos
el modelo de condicionamiento preferencial al sitio
usando una caja de dos compartimentos. En este
modelo, el raton recibe una administracion de la droga
y es confinado en el compartimento blanco durante un
breve periodo de tiempo, lo cual le permite asociar los
efectos de la droga con ese entorno. Se llevan a cabo
tres sesiones de este condicionamiento en tres dias
consecutivos. Al dia siguiente del dltimo
condicionamiento, sin recibir la administracion de la
droga, se permite explorar libremente al animal y se
registra el tiempo que permanece en cada
compartimento. El incremento del tiempo de estancia
en el compartimento asociado a la droga respecto a la
estancia basal que se mide antes del proceso de
condicionamiento se relaciona con el potencial de
abuso de una sustancia y sus efectos reforzadores. Con
estos ensayos, demostramos por primera vez que el
raton knockout de PTN es mas vulnerable a los efectos
reforzadores del alcohol que los ratones control. De
hecho, una dosis de alcohol que no llega a ser
reforzante en ratones, 1 g/kg, «causdé un
condicionamiento muy significativo en los ratones
knockout de PTN, sin llegar a tener ningln efecto en
los ratones control (8). Ademas, nos resultd muy
sorprendente comprobar que el raton con
sobreexpresion de PTN en cerebro era incapaz de
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desarrollar con una dosis reforzante de alcohol, 2 g/kg,
el condicionamiento preferencial al sitio que
caracteriza a las drogas de abuso (8). Estos resultados,
unidos a los ya comentados con anfetamina, nos
llevaron a hipotetizar que la PTN se sobre-expresa en
cerebro tras la administracion de drogas de abuso como
la anfetamina y el alcohol no sélo para conferir
neuroproteccion contra los efectos neurotdxicos de las
drogas, sino para modular los efectos
comportamentales de las mismas. En este sentido, en
un estudio de condicionamiento preferencial al sitio con
anfetamina, pudimos fundamentar adn mas esta
hipotesis al comprobar que cinco dias después del
Ultimo condicionamiento con anfetamina el ratén
knockout de PTN seguia sin extinguir la conducta de
busqueda de esta droga, mientras que los ratones
control ya habian comenzado la extincion del
condicionamiento (9).

Ahora si, con todas estas evidencias, resultaba
inaplazable embarcarnos en la investigacion de la
potenciacion farmacoldgica de la via de senalizacion de
la pleiotrofina como posible nueva estrategia
terapéutica en el tratamiento de adicciones y en la
prevencion de las secuelas del consumo de drogas en el
sistema nervioso central. Para el desarrollo de esta
investigacion, obtuvimos en 2015 nuestro primer
proyecto del Plan Nacional Sobre Drogas del Ministerio
de Sanidad, y comenzamos una fructifera colaboracion
con el grupo de la Dra. Beatriz de Pascual-Teresa para
poner en marcha un programa de diseno racional de
nuevos farmacos basado en el mecanismo de accion de
la pleiotrofina, tomando como diana su receptor, el
Receptor Protein Tirosin Fosfatasa B/, al que me
referiré a partir de ahora con su acronimo RPTPB/C.

2.2.1. RPTPB/{ como diana en el trastorno por
uso de alcohol

El Dr. Thomas Deuel habia descrito unos anos antes que
la pleiotrofina era un ligando inhibidor endogeno de
RPTPB/{ (10) . Este receptor pertenece a la familia de
receptores transmembrana con actividad fosfatasa en
su dominio intracelular D1. Es importante senalar que
RPTPB/{ se encuentra principalmente expresado en el
sistema nervioso central en areas importantes en el
circuito de recompensa y el consumo de alcohol, como
la corteza prefrontal o la amigdala (11).

Pleiotrofina, al unirse a este receptor, induce su
dimerizacion inactivando su actividad fosfatasa, y
dando como resultado el incremento en los niveles de
fosforilacion de los sustratos de este receptor (10). Dos
de los sustratos que describimos en el laboratorio del
Dr. Deuel fueron la quinasa Fyn (12) y la quinasa del
linfoma anaplasico ALK (13), ambas de gran relevancia
en el contexto de nuestro trabajo actual ya que los
grupos de la Dra. Dorit Ron en la Universidad de
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California San Francisco y de la Dra. Amy Lasek en la
Universidad de Illinois en Chicago han demostrado su
importancia en la regulacion del consumo de alcohol y
los efectos adictivos de esta droga.

Con todo ello, comenzamos el programa de
desarrollo de compuestos inhibidores de RPTPB/{ con
potencial farmacologico con el fin de reproducir las
acciones de PTN en el sistema nervioso central. Al
comienzo del proyecto, el 4-trifluorometilsulfonilbencil
4-trifluorometilsulfonilfenil éter era el Unico inhibidor
de RPTPB/{ descrito, aunque con un bajo grado de
selectividad por esta fosfatasa (14). Por ello,
seleccionamos este compuesto para llevar a cabo su
sintesis, y la de analogos estructurales disenados
utilizando técnicas computacionales para mejorar su
potencia y selectividad. Llevamos a cabo el diseno, la
sintesis y la evaluacion biologica de 20 compuestos
inhibidores de RPTPB/{. Entre ellos, se eligio MY10
como el compuesto de mayor interés, basandonos en
criterios de potencia y selectividad tras todas las
pruebas realizadas, asi como su capacidad para cruzar
la barrera hematoencefalica (BHE). Mediante docking,
técnica de modelado de complejos ligando-receptor,
estudiamos su modo de union a RPTPB/C (15). El
compuesto MY10 se une al dominio activo intracelular
con actividad fosfatasa, de tal manera que bloquea el
acceso de los sustratos para su defosforilacion.

Estudiamos los efectos de MY10 en ensayos in vivo en
modelos animales de consumo de alcohol por atracon
(binge drinking), entre otros. Para esta tarea, iniciamos
una colaboracion financiada por el Plan Nacional Sobre
Drogas y el National Institute on Drug Abuse del NIH con
el grupo de la Dra. Amy Lasek en la Universidad de
Illinois en Chicago. Utilizamos el modelo denominado
Drinking in the Dark (DID), en el cual los animales
pueden elegir beber de una botella con alcohol al 20%
o de una botella de agua, durante un corto periodo de
tiempo en horario nocturno, cuando los animales estan
mas activos. Con este modelo, pudimos demostrar que
MY10 reducia significativamente el consumo de alcohol
en ratones adultos y su preferencia por la botella de
alcohol en lugar de la de agua (16). En experimentos de
condicionamiento preferencial al sitio similares a
aquellos que he mencionado anteriormente, pudimos
demostrar que el tratamiento con MY10 bloquea los
efectos reforzadores del alcohol (16).

Utilizando cultivos celulares de neuronas
dopaminérgicas, estudiamos el mecanismo molecular
que subyace a estos efectos de MY10. Comprobamos lo
que ya habian descrito otros autores, que el alcohol
produce un aumento de la fosforilacion en tirosinas de
ALK que conllevan su activacion, la cual se sabe que
contribuye a un mayor consumo de alcohol. El
tratamiento Unico con MY10 también causd este
incremento en la fosforilacion de ALK en neuronas
dopaminérgicas. Sin embargo, cuando se realizo el
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tratamiento concomitante con MY10 y alcohol pudimos
observar que se bloqueaba ese incremento de la
fosforilacion de ALK que cada uno de estos tratamientos
por separado era capaz de propiciar (16). Estos
resultados nos llevaron a hipotetizar que el tratamiento
simultaneo con MY10 y alcohol produce tal incremento
de fosforilacion y activacion de ALK que conlleva su
internalizacion en neuronas y su destruccion como
mecanismo compensatorio, lo que contribuiria al efecto
beneficioso de MY10 sobre el consumo de alcohol y los
efectos reforzadores de esta droga.

Dados los prometedores resultados obtenidos con
MY10, probamos su posible eficacia para reducir los
efectos reforzadores del alcohol en ratones knockout
de pleiotrofina, que constituyen un modelo genético de
mayor vulnerabilidad a los efectos comportamentales
del alcohol. En estos estudios, demostramos que el
compuesto MY10 también es capaz de rescatar a estos
ratones de los exacerbados efectos reforzadores del
alcohol que experimentan (17).

Un paso fundamental en el desarrollo preclinico de
farmacos es demostrar que el compuesto de interés es
eficaz en distintas especies. Por ello, en colaboracion
con el grupo del Dr. José Antonio Lopez Moreno en la
Universidad Complutense de Madrid, evaluamos la
eficacia de MY10 en ratas y en un modelo diferente de
consumo por atracon que incorporaba la conducta
operante de estos animales. En este modelo, la rata
tiene que accionar una palanca para autoadministrarse
alcohol, lo cual permite evaluar los efectos
farmacologicos de los compuestos no solo sobre el
consumo de alcohol sino sobre la compulsion
caracteristica del consumo descontrolado. En estos
estudios, demostramos que los efectos de MY10 cruzan
especies, ya que este compuesto también logré
disminuir el consumo de alcohol en sesiones de atracon
(18), un efecto que ademas se vio mas claramente tras
las administraciones repetidas del compuesto, lo que
sugiere su potencial en tratamientos cronicos.

3. PLEIOTROFINA, UN NUEVO
MODULADOR DE LA NEUROINFLAMACION

FACTOR

Aunque hasta ahora me he centrado hasta el momento
en la importancia del eje PTN/RPTPB/{ en la
modulacion de los efectos conductuales de la
anfetamina y el alcohol, y de los efectos neurotoxicos
de la anfetamina, me gustaria mencionar otra linea de
investigacion que llevamos a cabo en nuestro grupo por
su importante relacion con los trabajos que resumiré a
continuacion. Esta linea consiste en el estudio de la via
de senalizacion de la pleiotrofina como reguladora de
la respuesta neuroinmune en procesos fisiologicos y
patologicos.

La neuroinflamacion es un proceso caracterizado por
la activacion de células microgliales y astrocitos que se
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desencadena, fundamentalmente, para limitar un
posible dano en el sistema nervioso central (19). Sin
embargo, si se cronifica puede contribuir a dicho dano
y a la neurodegeneracion que se observa en multiples
patologias caracterizadas por un estado de
neuroinflamacion crénico, aunque esta sea de baja
intensidad. Dado que la pleiotrofina se encuentra
sobre-expresada en el cerebro en este tipo de
patologias, desde enfermedades neurodegenerativas
hasta la adiccion a diferentes drogas, pretendimos
estudiar si PTN regula la respuesta neuroinflamatoria a
distintos estimulos.

En estudios llevados a cabo principalmente por la
entonces doctoranda Rosalia Fernandez, demostramos
por primera vez que la sobreexpresion cerebral de PTN
potencia la respuesta neuroinflamatoria en un modelo
de endotoxemia inducida por la administracion del
lipopolisacarido, LPS. En dichos estudios, los ratones
con sobreexpresion transgénica de PTN en cerebro
presentaron una mayor respuesta microglial tras la
administracion de LPS y un aumento significativamente
mayor de citoquinas proinflamatorias en el cerebro
(20).

Otra situacion patoldgica en la que se observa una
neuroinflamacion cronica de baja intensidad, que ha
sido relacionada con una mayor susceptibilidad a
desarrollar procesos neurodegenerativos, es el
sindrome metabolico. Para abordar el posible papel de
PTN en este contexto, comenzamos hace mas de 10
anos una colaboracion con el grupo de la Dra. M? del
Pilar Ramos de la Facultad de Farmacia de la
Universidad San Pablo CEU. Entre otros, esta
colaboracién ha llevado al hito de describir el papel
modulador del eje PTN/RPTPB/C en la resistencia a la
insulina y el metabolismo energético (21).

En esta linea, recientemente, hemos utilizado un
modelo de obesidad inducida por dieta para
desencadenar un sindrome metabélico en ratones y
poder estudiar su implicacion en procesos
neurodegenerativos en cerebro. Los experimentos
llevados a cabo en gran parte por el doctorando Héctor
Caneque en los ratones knockout de PTN rindieron
resultados importantes. Mientras que los ratones
normales desarrollaron una potente respuesta
neuroinflamatoria a la dieta rica en grasa, asi como
alteraciones en marcadores clave de la biogénesis
mitocondrial, los ratones knockout de PTN,
sorprendentemente, no presentaron ningln signo de
estos efectos daninos de la dieta rica en grasa en el
cerebro (22). Estos estudios, junto a otros muchos
previos, nos llevaron a describir el eje PTN/RPTPB/(
como un nuevo regulador de la neuroinflamacion
independientemente del contexto patoldgico o el
estimulo que la desencadena.

Precisamente, las respuestas neuroinmunes juegan
un papel muy importante en el consumo crénico de

Adicciones y enfermedades neurodegenerativas:
Dianas comunes en la busqueda de nuevas terapias 1“1

Gonzalo Herradén



alcohol, la dependencia de esta droga y las recaidas en
su consumo (23). Se ha observado que la activacion de
la respuesta inflamatoria como consecuencia del
alcohol provoca alteraciones del comportamiento a
largo plazo y dano cerebral (24). El alcohol actla sobre
el receptor TLR4 (toll-like receptor four), activa esta
via de sefalizacion en células gliales y contribuye a la
liberacion de citoquinas y moduladores
proinflamatorios, lo cual potencia la respuesta inmune,
la neuroinflamacion y el dafio resultante a corto y largo
plazo, incluyendo secuelas neurofisiologicas, cognitivas
y conductuales (25), asi como neurotoxicidad y
neurodegeneracion (26).

Los efectos del alcohol sobre la respuesta inmune
durante la adolescencia son aln mas relevantes. Esta
respuesta inflamatoria y los efectos comportamentales
del alcohol durante esta etapa difieren de forma
significativa entre sexos, siendo mas acentuados en
mujeres (27-29). Estos efectos del consumo de alcohol
durante la adolescencia en el cerebro pueden ser
duraderos dependiendo del tipo de consumo, sobre
todo en casos de episodios de atracon periodicos, es
decir, lo que se ha dado en llamar el botellon de fin de
semana. En este sentido, el consumo excesivo de
alcohol durante la adolescencia se puede traducir en
déficits cognitivos en la edad adulta (30).

Estos efectos nocivos tan importantes del consumo
de alcohol durante la adolescencia hay que ponerlos en
el contexto del tipo de consumo que hacen los
adolescentes y de su prevalencia. La cantidad de
alcohol consumida por los adolescentes es mayor que
la de los adultos, aunque beban menos
frecuentemente. La edad media del comienzo de
consumo de alcohol en Espana es 14 anos, y hay que
tener en cuenta que las personas que comienzan a
beber alcohol antes de los 15 afos tienen 4 veces mas
probabilidades de ser diagnosticadas con un trastorno
por uso de alcohol en algin momento de sus vidas. En
este sentido, es importante sehalar que el 10% de los
hombres y mas del 20% de las mujeres de 14 anos ha
consumido alcohol por atracéon durante el Ultimo mes.
En los Ultimos 12 meses, entre el 70 y el 80% de los
adolescentes en nuestro pais ha bebido alcohol. En los
Ultimos 30 dias, el 23% de los adolescentes se ha
emborrachado, es decir, ha sufrido una intoxicacion
etilica, y el 28% ha consumido alcohol en forma de
atracon. Los datos, obtenidos de la Encuesta sobre uso
de drogas en Ensenanzas Secundarias en Espana del
Plan Nacional Sobre Drogas (2022), hablan por si solos.

Dado que, como he comentado, el eje PTN/RPTPB/{
es un potente regulador de la respuesta
neuroinflamatoria en distintos procesos patoldgicos,
con un nuevo proyecto concedido por el Plan Nacional
Sobre Drogas en 2019, nos propusimos probar la
siguiente hipétesis: La modulacion farmacologica del
receptor RPTPB/( regula la respuesta neuroinflamatoria
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a la ingesta de alcohol durante la adolescencia y el
dano cerebral consiguiente. Ademas, dado que hasta
ese momento solo habiamos demostrado que la
inhibicion de RPTPB/{ con MY10 reduce el consumo
agudo de alcohol por atracon en ratas y ratones
adultos, nos planteamos estudiar si el tratamiento con
este inhibidor también reduciria el consumo crénico de
esta droga y en ratones adolescentes.

Con el fin de modelizar en animales lo que ocurre
mayoritariamente con el consumo de alcohol durante
la adolescencia en humanos, utilizamos dos paradigmas
experimentales. En el primero de ellos, ratones
adolescentes de ambos sexos eran expuestos a una
Unica dosis elevada de alcohol que rendia unos niveles
de alcohol en sangre similares a los de una intoxicacion
etilica con pérdida de conciencia en el ser humano (31).
Numerosos grupos habian descrito con anterioridad que
la intoxicacion aguda con etanol de ratones
adolescentes causaba una disminucion muy significativa
de la neurogénesis en el hipocampo, un area cerebral
clave en procesos de memoria y aprendizaje. Este
efecto del alcohol se ha relacionado con los déficits
cognitivos a largo plazo tras el consumo por atracon
durante la adolescencia. En experimentos llevados a
cabo en gran medida por la doctoranda Milagros Galan,
confirmamos este extremo dado que los ratones
adolescentes machos y hembras sometidos a la
administracion de una Unica dosis elevada de alcohol
presentaron una disminucion muy significativa del
marcaje de doblecortina en hipocampo, un marcador
de neuronas inmaduras en pleno proceso de
neurogénesis. Sin embargo, los ratones de ambos sexos
que fueron tratados una hora antes de la administracion
de alcohol con MY10 no presentaron este descenso de
la neurogénesis, por lo que concluimos que la inhibicion
farmacologica de RPTPB/ previene completamente los
efectos neurotdxicos del alcohol en el hipocampo
adolescente, protegiendo la neurogénesis caracteristica
de esta etapa vital (31).

En el segundo tipo de ensayo, tratamos de modelizar
el consumo mayoritario que realizan los adolescentes,
es decir, el consumo periodico, los fines de semana, de
grandes cantidades de alcohol. Para ello, utilizamos un
modelo cronico de acceso intermitente a alcohol
durante un mes, en el que los animales eran tratados
con el inhibidor de RPTPB/{ MY10 antes de cada sesion
de bebida voluntaria de alcohol (32). En este modelo,
los ratones beben voluntariamente alcohol de forma
episodica llegando a unos niveles plasmaticos de
alcohol similares a los que se encuentran en el humano
tras un atracon sin pérdida de conciencia. Los
resultados de estos estudios fueron muy llamativos y
pusieron de manifiesto grandes diferencias entre sexos
en cuanto a los determinantes neurobioldgicos del
consumo de alcohol y sus secuelas. El tratamiento
cronico con MY10 produjo un descenso muy significativo
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del consumo de alcohol en adolescentes machos
durante el mes que dur6 el acceso episodico a esta
droga (32). Sin embargo, en las hembras, que
consumieron mas alcohol que los machos de acuerdo
con lo publicado en la literatura, no presentaron ningln
efecto significativo del tratamiento con MY10 sobre el
consumo de alcohol. En este modelo, ademas, se mide
la preferencia de los roedores por el alcohol dado que
se les deja elegir entre la botella que contiene alcohol
al 20% y una botella con agua. De nuevo, el tratamiento
con MY10 disminuyo significativamente la preferencia
por el alcohol en machos, pero no en hembras (32).

Cuando analizamos en profundidad los cerebros de
estos ratones, encontramos que el consumo cronico de
alcohol que, como he comentado, da lugar en cada
episodio de bebida a unos niveles plasmaticos de
alcohol mas moderados que los observados en el modelo
de intoxicacion etilica, produjo un descenso de la
neurogénesis hipocampal s6lo en ratones macho, no en
hembras. De nuevo, el tratamiento con MY10 antes de
cada una de las sesiones de consumo de alcohol bloqued
este efecto neurotdxico del alcohol en ratones macho
(32). Cuando analizamos en profundidad la respuesta
microglial en el hipocampo al consumo crénico de
alcohol, encontramos un resultado muy interesante,
una correlacion significativa entre el tamano de las
células de microglia, reflejo de su estado de activacion,
y la pérdida de neurogénesis hipocampal observada en
ratones macho. Sin embargo, esta correlacion no existe
en el caso de los ratones que fueron tratados con MY10
antes de cada sesion de consumo de alcohol (32).

En conjunto, los resultados obtenidos en el modelo
de intoxicacion aguda y en el modelo de consumo
cronico intermitente de alcohol, demuestran que la
inhibicion farmacoldgica de RPTPB/C previene el dano
que produce esta droga durante la adolescencia en un
area cerebral imprescindible en tareas de memorias y
aprendizaje, el hipocampo. En el caso del modelo
cronico de acceso intermitente a alcohol,
probablemente, sea necesario utilizar una dosis mayor
de MY10 en hembras para conseguir la reduccion del
consumo de alcohol que 60 mg/kg de MY10 produce en
los ratones macho. Una vez mas, se demuestra la
necesidad incontestable de probar cualquier nuevo
compuesto con potencial farmacologico en ambos
sexos, algo que la comunidad cientifica hemos dejado
de lado durante demasiado tiempo.

En un articulo divulgativo que publiqué a comienzos
de este ano en The Conversation, del cual se hicieron
eco muchos medios de comunicacién en distintos
paises, traté de explicar las consecuencias del consumo
de alcohol durante la adolescencia de la siguiente
manera: “La respuesta del sistema inmune que provoca
el consumo de alcohol conlleva la activacion de
procesos inflamatorios que provocan alteraciones del
comportamiento a largo plazo y dano cerebral. La
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neuroinflamacion inducida por el alcohol se ha
relacionado con los efectos neurotoxicos vy
neurodegenerativos de esta droga, que son mucho mas
marcados durante la adolescencia. Los cientificos
llevamos alertando sobre estos efectos del alcohol
durante décadas. En modelos animales, se observa
perfectamente como el consumo por atracén durante
la adolescencia (botellon, en el ser humano) promueve
la patologia de Alzheimer en el adulto joven. Esto es
esperable porque el consumo excesivo de alcohol en un
corto espacio de tiempo ataca los progenitores
neuronales que abundan en diversos nichos en el
cerebro adolescente. Estas células se encuentran en
espera de convertirse en neuronas e integrarse en las
redes neuronales del cerebro cuando se necesiten, por
ejemplo, durante el envejecimiento. Si disminuimos
estas reservas durante la adolescencia, este mecanismo
de defensa contra el envejecimiento queda mermado.
Es razonable pensar que patologias neurodegenerativas
asociadas con este proceso aceleren su aparicion”
(articulo completo en
https://theconversation.com/consumo-de-alcohol-en-
jovenes-y-riesgo-de-demencia-estamos-mirando-para-o
tro-lado-195756).

Ya esta perfectamente demostrada la asociacion del
consumo de riesgo de alcohol en adultos con el
desarrollo de demencia temprana (33). Sin embargo, no
somos capaces de considerar que cuanto mas pronto es
el inicio del consumo de alcohol mayor es el riesgo de
desarrollar demencias, lo cual esta demostrado en
modelos animales (34,35). En mi opinion, debemos
aprender de nuestros propios errores, como el
comentado al comienzo de este discurso cuando la
comunidad cientifica desdend la posibilidad de que el
consumo abusivo de anfetaminas pudiera causar la
enfermedad de Parkinson, y entender el riesgo de un
aumento importante de la incidencia de demencias y
otras enfermedades neurodegenerativas en edades
tempranas tras un consumo excesivo de alcohol durante
la adolescencia. Solo asi podremos actuar con medidas
eficaces para disminuir el consumo de alcohol durante
esa etapa vital para el desarrollo cerebral.

Actualmente, los farmacos para disminuir el consumo
de alcohol presentan una eficacia mejorable tanto en
la limitacion del consumo como en la prevencion de las
recaidas en el mismo. Es muy importante encontrar
nuevas dianas y desarrollar nuevos tratamientos que
sirvan de ayuda real a las medidas sociales y familiares
que se deberian llevar a cabo para limitar las
consecuencias del consumo de alcohol durante la
adolescencia. En este sentido, y antes de concluir con
algunas perspectivas futuras en la investigacion de
nuevos tratamientos del trastorno por uso de alcohol,
es necesario hacer esta breve reflexion que tiene que
ver con el marco legal y social de esta droga:
Conociendo que el cerebro humano no termina de
desarrollarse por completo hasta aproximadamente los
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21 afnos, j;como es posible que la edad legal de
comienzo de consumo de alcohol sea 18 anos?

Me gustaria terminar este discurso comentando como
el conocimiento de la nueva diana de la que he hablado
hoy aqui, RPTPB/{, nos puede llevar al descubrimiento
de otras dianas y nuevos tratamientos mediante el
estudio de los mecanismos implicados en la disminucion
del consumo de alcohol que produce MY10 en ratones.
Hace solo unos meses, Sinha y colaboradores han
demostrado que este receptor, RPTPB/{, es un punto
de anclaje clave para las redes perineuronales en la
superficie celular (36). Las redes perineuronales son
estructuras de matriz extracelular que se forman
alrededor del soma y las dendritas proximales de las
neuronas. En regiones como la corteza o la insula, areas
clave en el consumo de alcohol, la mayoria de las redes
perineuronales se condensan alrededor de las
interneuronas GABAérgicas y tienen un impacto
importante en la plasticidad de estas neuronas (37) lo
que, a su vez, afecta al equilibrio sinaptico
excitatorio/inhibitorio (38,39). Asi, se ha demostrado
que las redes perineuronales también desempenan un
papel importante en la adiccion al alcohol y otras
drogas, que alteran estas redes y, con ello, ese
equilibrio sinaptico (40,41) . En conjunto, las evidencias
existentes sugieren que la regulacion farmacologica de
los efectos del alcohol sobre las redes perineuronales
puede contribuir a restaurar la conectividad funcional
en distintas areas cerebrales al restablecer ese
equilibrio excitatorio/inhibitorio (42,43).

4. CONCLUSION Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El hecho de que RPTPB/{ sea un punto de anclaje
fundamental para las redes perineuronales nos hace
hipotetizar que los efectos de su inhibidor MY10 sobre
el consumo de alcohol, la neuroinflamacion, la
disminucion de la neurogénesis hipocampal inducida por
esta droga y, posiblemente, el dano cognitivo, estan
relacionados con las acciones de la inhibicion de
RPTPB/{ sobre las redes perineuronales. De hecho, en
estudios preliminares de marcaje de estas redes, hemos
observado que una Unica administracion de MY10
aumenta la intensidad de estas redes en el hipocampo
de ratones macho, pero no en hembras, lo cual apoya
nuestra hipotesis dadas las diferencias en los efectos
de MY10 en ambos sexos (32).

Durante los proximos anos, pretendemos confirmar
esta hipotesis, lo cual no sélo nos permitira avanzar en
el conocimiento de los mecanismos moleculares detras
del efecto de la inhibicion de RPTPB/{ con MY10 sobre
el consumo de alcohol y sus acciones neuroprotectoras
en hipocampo, sino también definir la modulacién
farmacoldgica de las redes perineuronales como nueva
estrategia terapéutica en el trastorno por uso de
alcohol y las consecuencias a largo plazo del consumo
de alcohol en la adolescencia.
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Nota:

El texto de este articulo se corresponde, in extenso,
con la ponencia que fue expuesta bajo el mismo
titulo por el autor, en su toma de posesion como
académico correspondiente, celebrada en la Real
Academia Nacional de Farmacia el dia 3 de octubre
de 2023.
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