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Impacto del polimorfismo Val66Met en el gen de BDNF en la vulnerabilidad a la adiccion a
cocaina inducida por estrés

El objetivo principal de este proyecto es evaluar la influencia de un polimorfismo de un Unico
nucledtido (SNP) en el gen de BDNF (factor neurotréfico derivado del cerebro), que provoca la
sustitucion (Val66Met) del aminoacido valina (Val) por metionina (Met) en el prodominio de
BDNF, en un modelo de sensibilizacion cruzada entre estrés y cocaina. Este SNP ha sido asociado
a desérdenes del comportamiento, estrés y abuso de drogas en humanos portadores. Sin
embargo, los circuitos subyacentes y los mecanismos involucrados siguen siendo una incégnita.
Utilizaremos ratones knock-in BDNF Val/Val, BDNF Val/Met y BDNF Met/Met para determinar
el impacto del SNP en la vulnerabilidad a desarrollar adiccién a cocaina inducida por estrés.
Primero, evaluaremos las posibles diferencias conductuales entre los genotipos, generadas en
respuesta a estrés y cocaina. Luego observaremos cambios moleculares y estructurales en las
dos subdivisiones del nucleo accumbens (NA), core y shell. Asimismo, se ha descripto que el
polimorfismo Val66Met en el prodominio de BDNF causa alteraciéon en la regulacién de la
actividad de Rac 1. Esta proteina estd involucrada en la regulacion de la dinamica del
citoesqueleto de actina en espinas dendriticas y en la plasticidad neuronal inducida por cocaina.
De este modo, nuestra hipdtesis propone que la variante Met del prodominio de BDNF altera la
estructura del NA a través de la regulacion de la actividad de la RhoGTPasa Rac 1 y que éste
podria ser un mecanismo que contribuya a la vulnerabilidad a la adiccidn a cocaina inducida por
estrés. De esta manera, en primera instancia evaluamos la sensibilizacion conductual en
animales BDNF Val/Val previamente sometidos a estrés crdnico, en respuesta a una dosis de
cocaina de 15 mg/kg.



