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Resumen

El objetivo de nuestro trabajo es investigar si un metabolito de la
dopamina, el acido homovanilico (HVA), producto de la accién enzimatica
de la mono aminooxidasa (MAO) y la catecol-o-metiltransferasa (COMT)
puede actuar como ligando, mas especificamente como agonista inverso,
del receptor D5R que posee una alta actividad basal. Nuestro blanco de
accion son los canales de calcio voltaje operados CaV3.2. Estos canales
son clave para la excitabilidad neuronal y disfunciones de los mismos han
sido descriptas para patologias graves como la epilepsia. Nuestro
laboratorio ha demostrado una sensibilidad de estos canales de calcio a la
actividad constitutiva de D5R.

En células en cultivo de la linea HEK293T, la coexpresién de D5R con

CaV3.2 produce una disminucién de la corriente observada mediante la
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técnica de patch clamp en célula entera. La incubacién de las células con
1uM de HVA durante 44 horas, a razén de repetir el estimulo cada 6
horas, produce una restitucion significativa de la corriente en presencia
del receptor D5R, (valores de las corrientes, p valor, test estadistico
utilizado y nimero de células, adjuntados en la presentacién) Nuestra
hipétesis es que el HVA ocluye el efecto de la actividad constitutiva de
D5R sobre la corriente CaV3.2 actuando como ligando tipo agonista
inverso del receptor. Este efecto del HVA es analogo al de un compuesto
categorizado dentro de los antipsicdticos cldsicos con probado efecto
como agonista inverso de D5R, la clorpromazina. En la presentacién de
mi trabajo expondré los datos que obtuve hasta el momento y plantearé

los experimentos futuros que me permitiran abordar mi hipétesis.
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