
 

 

 

 

UNIVERSITAT POMPEU FABRA 

 

 

 

 

 

 

 

PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA CANNABINOIDE ENDÓGENO 

EN LOS FENÓMENOS DE ADICCIÓN. INTERACCIÓN CON 

OTROS SISTEMAS DE NEUROTRANSMISIÓN 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Anna Castañé Forn 

Barcelona 2005 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

Olga Valverde Granados, Profesora Titular de la Universitat Pompeu Fabra y Rafael 

Maldonado López, Catedrático de la Universitat Pompeu Fabra 

 

 

CERTIFICAN: 

 

Que la presente Tesis Doctoral titulada “Participación del sistema cannabinoide 

endógeno en los fenómenos de adicción. Interacción con otros sistemas de 

neurotransmisión” presentada por Anna Castañé Forn, Licenciada en Farmacia, para 

optar al grado de Doctor por la Universitat Pompeu Fabra, ha sido realizada bajo su 

dirección y reúne todos los requisitos necesarios para ser juzgada. 

  

Y para que conste, y a efectos oportunos, firman el presente certificado a 22 de 

abril de 2005. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Olga Valverde Granados     Rafael Maldonado López 

 

 



 
 
 
Dipòsit legal: B.40016-2005 
ISBN: 84-689-3830-0 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A la memoria de mi padre 

A mi madre 





 

 

AGRADECIMIENTOS 

 

Quisiera expresar mi más sincero agradecimiento... 

 

A mis directores de tesis Olga y Rafael por la confianza que depositaron en mí. 

Gracias por haberme dado la oportunidad de realizar este trabajo, por vuestro 

apoyo y por guiarme en todo momento.  

 

A mis compañeros de laboratorio. Gracias Miguel, Manu y Raquel por unos inicios 

llenos de ilusión. Gracias Pato por tu saber y experiencia. Gracias Fernando por tu 

confianza, gracias por hacerme sentir útil. Gracias Graciela por tu cariño. Gracias 

Patricia por estar siempre dispuesta. Gracias Lupe por tu energía contagiosa, por 

tus ganas. Gracias Evelyne por tu alegría. Gracias Vicky por tu soporte. Gracias 

Andrés por esos momentos de tranquilidad. Gracias Ester y Clara por ser tan 

buenas. Gracias Lola, Xevi, Andrea, Jose, Manuel y Dulce por vuestro 

compañerismo. 

 

A los vecinos de fisiología. Gracias Paco, Miguel y Ester por los momentos divertidos 

que hemos compartido. Gracias Yaniré y Mireia por esos bailes arriesgados.  

 

A les “nenes de Barcelona” y a les “nenes de Cassà”. Gracias por vuestra amistad.  

 

A Esther. Gracias por una convivencia tan fácil pero sobretodo por tu gran amistad. 

 

A mis compañeros de doctorado. Gracias Isabelita, Dese, Sergi, Aida, Susana, Miki, 

Hagar, Genís, Clara, Armando, David, Nuria, Josep, Raúl, Jordi, Hugo ....., por esas 

cenas temáticas. 

 

A mi familia. Gracias por vuestro apoyo incondicional. Gracias por mimarme mucho.  

 

Y a Enric. Gracias por estar a mi lado y quererme tanto. 

 

 





 

 

ABREVIATURAS 

 

∆8-THC  Delta8-tetrahidrocannabinol  

Ach   Acetilcolina  

AMPc   Adenosina-5’-monofosfato cíclico  

ARNm   ARN mensajero  

ATV   Área tegmental ventral  

Ca+2   Calcio 

CCK   Colecistoquinina  

CPF   Corteza prefrontal 

CRF   Factor liberador de corticotrofina  

DA   Dopamina  

DOR   Receptor opioide delta  

DSE   Supresión de la excitación inducida por despolarización 

DSI   Supresión de la inhibición inducida por despolarización 

Eje HPA  Eje adrenal hipotálamo-hipofisiario  

GABA   Ácido γ-aminobutírico  

K+   Potasio  

KOR   Receptor opioide kappa  

LTD   Depresión a largo plazo  

LTP   Potenciación a largo plazo 

MOR   Receptor opioide mu  

NAc   Núcleo accumbens  

NAChRs  Receptores nicotínicos de acetilcolina 

PDIN   Prodinorfina  

PENC   Proencefalina 

POMC   Proopiomelanocortina  

SNC   Sistema nervioso central 

THC   Delta9-tetrahidrocannabinol 

 

 





 

 

ÍNDICE 

INTRODUCCIÓN 1 

1 SISTEMA CANNABINOIDE 3 

1.1 CANNABINOIDES NATURALES Y SINTÉTICOS 3 

1.2 RECEPTORES CANNABINOIDES 5 

1.2.1 Distribución anatómica de los receptores cannabinoides 7 

1.2.2 Mecanismos de transducción de señal asociados a los 
receptores cannabinoides 9 

1.3 ENDOCANNABINOIDES 10 

1.3.1 Síntesis, liberación y degradación de endocannabinoides 12 

1.4 EFECTOS DE LOS COMPUESTOS CANNABINOIDES 15 

1.4.1 Efectos de los cannabinoides sobre el aprendizaje y la 
memoria 16 

1.4.2 Efectos de los cannabinoides sobre la transmisión 
nociceptiva 18 

1.4.3 Efectos de los cannabinoides sobre el control motor 23 

1.4.4 Efectos de los cannabinoides sobre la regulación de la 
temperatura corporal 24 

1.4.5 Efectos de los cannabinoides sobre el control emocional 24 

1.4.6 Efectos gratificantes de los cannabinoides 25 

1.4.7 Tolerancia y Dependencia física de cannabinoides 30 

Tolerancia  30 

Dependencia física  31 

2 INTERACCIÓN DEL SISTEMA CANNABINOIDE CON OTROS 
SISTEMAS DE NEUROTRANSMISIÓN 35 

2.1 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA OPIOIDE EN LOS EFECTOS 
FARMACOLÓGICOS DE LOS CANNABINOIDES 35 

2.1.1 Sistema opioide 35 

Receptores opioides 35 

Péptidos opioides 36 

Ligandos exógenos para los receptores opioides 37 

Procesos fisiológicos y fisiopatológicos en los que 
participa el sistema opioide 38 



 

 

2.1.2 Bases de la interacción cannabinoide-opioide 38 

2.1.3 Participación del sistema opioide en las propiedades 
antinociceptivas de los cannabinoides 39 

2.1.4 Participación del sistema opioide en las propiedades 
gratificantes de los cannabinoides 41 

2.1.5 Participación del sistema opioide en la tolerancia y 
dependencia física de cannabinoides 42 

Tolerancia  42 

Dependencia física 43 

2.2 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA PURINÉRGICO EN LOS EFECTOS 
FARMACOLÓGICOS DE LOS CANNABINOIDES 45 

2.2.1 Sistema purinérgico 45 

Adenosina 45 

Receptores de adenosina 46 

Ligandos exógenos para los receptores de adenosina 47 

2.2.2 Bases y evidencias de la interacción cannabinoide-
adenosina 48 

2.3 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA CANNABINOIDE ENDÓGENO EN 
LOS EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LA NICOTINA 51 

2.3.1 Nicotina y receptores nicotínicos de acetilcolina 51 

Ligandos exógenos para los nAChRs 53 

2.3.2 Efectos farmacológicos de la nicotina a nivel del SNC 54 

Efectos de la nicotina sobre la transmisión nociceptiva 54 

Efectos centrales de la nicotina sobre el control motor 54 

Efectos gratificantes de la nicotina 55 

Dependencia física y síndrome de abstinencia de 
nicotina 57 

2.3.3 Bases y evidencias de la interacción cannabinoide-
nicotina 58 

OBJETIVOS 61 

RESULTADOS 65 

Artículo 1 “Castañé y cols., (2004). Role of different brain structures 
in the behavioural expression of WIN 55,212-2 withdrawal 
in mice. British Journal of Pharmacology 142:1309–1317” 67 

  



 

 

Artículo 2 “Castañé y cols., (2003). Cannabinoid withdrawal 
syndrome is reduced in double mu and delta opioid 
receptor knockout mice. European Journal of Neuroscience 
17:155–159” 77 

Artículo 3 “Soria y cols., (2004). Adenosine A2A receptors are 
involved in physical dependence and place conditioning 
induced by THC. European Journal of Neuroscience 
20:2203-2213” 83 

Artículo 4 “Castañé y cols., (2002). Lack of CB1 cannabinoid 
receptors modifies nicotine behavioural responses, but not 
nicotine abstinence. Neuropharmacology 43:857-867” 95 

DISCUSIÓN 107 

CONCLUSIONES 121 

REFERENCIAS 125 

ANEXO 159 

Artículo 5 “Maccarrone y cols., (2002). Age-related changes of 
anandamide metabolism in CB1 cannabinoid receptor 
knockout mice: correlation with behaviour. European 
Journal of Neuroscience 15:1178-1186” 161 

Artículo 6 “Berrendero y cols., (2003). Increase of morphine 
withdrawal in mice lacking A2A receptors and no changes 
in CB1/A2A double knockout mice. European Journal of 
Neuroscience 17:315-324” 171 

Artículo 7 "Célérier y cols., (2003). Effects of nandrolone on acute 
morphine responses, tolerance and dependence in mice. 
European Journal of Pharmacology 465:69-81” 181 

Artículo 8 “Castañé y cols., en prensa. The role of the cannabinoid 
system in nicotine addiction. Pharmacology Biochemistry 
and Behavior” 195 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN 





Introducción 

 3

1 SISTEMA CANNABINOIDE 

Hace relativamente pocos años que se conoce la existencia de un sistema 

cannabinoide endógeno, teniendo en cuenta que los preparados derivados de la 

planta Cannabis sativa se han utilizado desde hace miles de años en las diferentes 

culturas con fines recreativos y terapéuticos (Mechoulam, 1986). El descubrimiento 

en los años noventa de receptores de membrana a los cuales se unían los 

compuestos cannabinomiméticos (Matsuda y cols., 1990; Munro y cols., 1993), 

abrió el camino hacia la comprensión de la farmacología de los cannabinoides, tales 

como el delta9-tetrahidrocannabinol (THC) (Gaoni y Mechoulam, 1964). 

Actualmente, los receptores cannabinoides junto con sus ligandos endógenos, 

enzimas involucradas en la biosíntesis y degradación de estos ligandos y proteínas 

transportadoras de membrana comprenden un nuevo e importante sistema de 

neuromodulación en el cerebro, el SISTEMA ENDOCANNABINOIDE (Piomelli, 2003). 

1.1 CANNABINOIDES NATURALES Y SINTÉTICOS 

En 1964, Gaoni y Mechoulam aislaron e identificaron a partir de la planta 

Cannabis sativa el THC, ingrediente psicoactivo y principal responsable de la 

actividad farmacológica de los extractos de la marihuana (Gaoni y Mechoulam, 

1964). Desde entonces se han descrito más de sesenta compuestos activos en 

dicha planta (cannabinoides naturales), algunos de los cuales presentan 

propiedades psicoactivas como el delta8-tetrahidrocannabinol (∆8-THC) y el 

cannabinol y otros no, como es el caso del cannabidiol (Dewey, 1986; Mechoulam y 

cols., 1992) (figura 1).  

Los estudios que relacionan la estructura de los compuestos cannabinoides 

con su actividad farmacológica han permitido diseñar moléculas con una 

conformación capaz de fijarse de manera selectiva a los receptores cannabinoides 

(ver apartado 1.2). Esto ha supuesto el punto de partida para el desarrollo de 

cannabinoides sintéticos con mejor potencial terapéutico y posible disminución de 

sus efectos psicoactivos. Actualmente, los cannabinoides sintéticos con actividad 

agonista incluyen dos grandes grupos de compuestos: (1) los derivados 

estructurales del THC tales como HU-210, CP-55,940 y nabilona y (2) los 

aminoalquilindoles, entre los que cabe destacar el WIN 55,212-2 (figura 2). Estos 

compuestos exhiben diferencias en cuanto a su afinidad y actividad intrínseca para 

los receptores cannabinoides (Breivogel y cols., 1998; Griffin y cols., 1998; 

Pertwee, 2001). Comparados con el THC, los compuestos CP-55,940 y WIN 55,212-

2 tienen una mayor afinidad para los receptores cannabinoides CB1 y CB2, y su 
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eficacia para activar ambos receptores es mayor. El CP-55,940 presenta igual 

afinidad para el receptor CB1 que para el receptor CB2, mientras que el WIN 

55,212-2 presenta una afinidad ligeramente mayor para el receptor CB2 (Pertwee, 

2001a). 

 

 
                                    THC                                                 ∆8-THC 

 
                            cannabinol                                        cannabidiol 

Figura 1. Estructura química de los cannabinoides naturales más importantes. THC, 

∆8-THC y cannabinol (con propiedades psicoactivas) y cannabidiol (sin propiedades 

psicoactivas). 

 

 

          

        CP-55,940                                                      WIN 55,212-2 

Figura 2. Estructura química de dos compuestos cannabinoides sintéticos. CP-

55,940 (derivado estructural del THC) y WIN 55,212-2 (aminoalquilindol). 

Los estudios de estructura-actividad también han permitido el desarrollo de 

antagonistas selectivos para los receptores cannabinoides. Así, el SR141716A 

(rimonabant) (Rinaldi-Carmona y cols., 1994) y el SR144528 (Rinaldi-Carmona y 
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cols., 1998) son dos compuestos antagonistas selectivos para los receptores CB1 y 

CB2 respectivamente. 

1.2 RECEPTORES CANNABINOIDES 

La primera hipótesis que se barajó para explicar de qué manera los 

cannabinoides producían sus efectos farmacológicos estuvo basada en la naturaleza 

química de dichas sustancias. Los cannabinoides son compuestos muy lipofílicos y 

se pensó que se disolvían en la membrana celular alterando así su función de una 

manera inespecífica (Hillard y cols., 1985). El desarrollo del ligando sintético CP-

55,940 permitió demostrar su capacidad de unión a receptores específicos en 

membranas de cerebro de rata (Devane y cols., 1988). En 1990, Matsuda y 

colaboradores clonaron el primer receptor cannabinoide que hoy se conoce como 

receptor cannabinoide CB1 (CAN1) (Matsuda y cols., 1990). Tres años más tarde, 

Munro y colaboradores clonaron el segundo subtipo de receptor cannabinoide, 

llamado receptor cannabinoide CB2 (CAN2) (Munro y cols., 1993). Diversas 

evidencias farmacológicas sugieren la existencia de un tercer tipo de receptor 

cannabinoide llamado CB3 o CBx que hasta la fecha no ha sido clonado. 

Concretamente, se ha demostrado que el efecto vasodilatador del 

endocannabinoide anandamida (ver apartado 1.3) persiste en ratones deficientes 

de los receptores CB1 y también en los dobles mutantes CB1/CB2 (Járai y cols., 

1999). Además, la anandamida es capaz de modificar la actividad espontánea y el 

umbral nociceptivo en ratones que carecen del los receptores cannabinoides CB1 

(Di Marzo y cols., 2000). Por otro lado, Haller y colaboradores (2002) han 

observado que el antagonista de los receptores CB1 rimonabant es capaz de 

producir un efecto ansiolítico tanto en ratones normales como en ratones 

deficientes de los receptores CB1. Estudios bioquímicos también apoyan la hipótesis 

de la existencia de un tercer tipo de receptor cannabinoide. Así, la anandamida es 

capaz de estimular la unión de 35S-GTPγS en preparaciones de cerebro de ratones 

deficientes de los receptores CB1 sin que este efecto sea inhibido ni por el 

antagonista de los receptores CB1, rimonabant, ni por el antagonista de los 

receptores CB2, SR144528 (Di Marzo y cols., 2000). Más recientemente, Breivogel 

y colaboradores han demostrado que el agonista WIN 55,212-2 es capaz de 

estimular la unión de 35S-GTPγS en preparaciones de tejido cerebral de animales 

deficientes de los receptores cannabinoides CB1 (Breivogel y cols., 2001). De 

acuerdo con estos resultados, este supuesto nuevo receptor cannabinoide sería 

sensible a WIN 55,212-2, anandamida y rimonabant. 

Los receptores cannabinoides CB1 y su variante de “splicing” alternativo CB1A 

(Shire y cols., 1995) junto con el receptor CB2 pertenecen a la super familia de 
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receptores acoplados a proteínas G (metabotrópico), con siete dominios 

transmembranales (figuras 3 y 4). En humanos, los receptores CB1 y CB2 

comparten aproximadamente un 44% de homología en su secuencia de 

aminoácidos, porcentaje que aumenta hasta el 68% cuando se comparan 

únicamente los segmentos transmembranales (Lutz, 2002). 

 

Figura 3. Representación de la estructura peptídica de los receptores acoplados a 

proteínas G. Abreviaturas: TM: segmento transmenbranal; e: giro extracelular; i: 

giro intracelular.  

 

Figura 4. Representación tridimensional de la estructura de los receptores 

cannabinoides CB1 y CB2 (Modificado de Montero y cols., 2004). 
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1.2.1 DISTRIBUCIÓN ANATÓMICA DE LOS RECEPTORES CANNABINOIDES 

El receptor cannabinoide CB1 se localiza fundamentalmente en el sistema 

nervioso central (SNC) (Howlett y cols., 2002). Se trata del receptor metabotrópico 

más abundante en el cerebro (Herkenham y cols., 1991). Mediante estudios 

autoradiográficos e inmunohistoquímicos se ha podido observar una alta densidad 

de receptores CB1 en la capa molecular del cerebelo, en el hipocampo y en los 

ganglios basales, tales como la sustancia negra pars reticulata, el núcleo 

entopeduncular, el globo pálido y el caudado-putamen lateral (figura 5; tabla 1). 

Otras áreas que presentan niveles más moderados de receptores CB1, pero que 

destacan por su importancia funcional son el núcleo accumbens (NAc), la corteza 

cerebral y el asta dorsal de la médula espinal (Herkenham y cols., 1991; Mailleux y 

Vanderhaeghen, 1992; Pettit y cols., 1998) (tabla 1). 

 

Figura 5. Distribución de los receptores cannabinoides CB1. Estudio de fijación del 

receptor cannabinoide CB1 con el radioligando [3H]CP-55,940 en cortes coronales 

de cerebro de ratones normales (WT) y de ratones deficientes del receptor 

cannabinoide CB1 (CB1 KO), en el hipocampo (HIP), sustancia negra (SN) y 

cerebelo (CER) (Castañé, datos no publicados). 



Introducción 

 8

Tabla 1. Distribución del receptor cannabinoide CB1 en el cerebro de rata. 

ESTRUCTURA 
FIJACIÓN 

[3H]CP-55,940 

  
CORTEZA CEREBRAL  

   Corteza cingular ++ 

   Corteza frontal ++ 

   Corteza parietal ++ 

HIPOCAMPO  

   Capa molecular giro dentado +++ 

   Área CA3 del asta de Ammon +++ 

   Área CA1 del asta de Ammon ++ 

GANGLIOS BASALES  

   Caudado-putamen medial ++ 

   Caudado-putamen lateral +++ 

   Globo pálido ++++ 

   Núcleo entopeduncular +++ 

   Sustancia negra pars reticulata ++++ 

   Área tegmental ventral + 

   Núcleo accumbens ++ 

AMÍGDALA  

   Núcleo basolateral + 

   Núcleo central + 

   Núcleo medial + 

   Núcleo lateral del tracto olfactorio ++ 

DIENCÉFALO  

   Núcleo hipotalámico paraventricular + 

   Hipotálamo lateral + 

   Tálamo dorsal + 

TALLO CEREBRAL  

   Núcleos del rafe + 

   Locus coreuleus + 

   Núcleo caudal del tracto solitario ++ 

CEREBELO  

   Capa molecular +++ 

   Capa granular + 

Estudio de fijación del receptor cannabinoide CB1 con el radioligando [3H]CP-

55,940. Abreviaturas: +, 0-2; ++, 2-4; +++, 4-6; ++++, >6 pmol/mg de 

proteína. (Modificado de Herkenham y cols., 1991). 
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Además de su localización en el SNC, los receptores CB1 también están presentes 

en tejidos periféricos. De esta forma, se ha descrito su presencia en el bazo, 

pulmón, corazón, endotelio vascular, músculo liso y adipocitos, entre otras 

localizaciones (Galiegue y cols., 1995; Pertwee, 2001b). 

A diferencia del receptor cannabinoide CB1, el receptor cannabinoide CB2 se 

localiza principalmente a nivel periférico, en células del sistema inmunitario tales 

como macrófagos, monocitos, neutrófilos, células “natural killer” y especialmente 

en los linfocitos B (Munro y cols., 1993; Galiegue y cols., 1995). No obstante, 

existen algunas evidencias de localización central de receptores cannabinoides CB2. 

Concretamente, se ha descrito su presencia en células de tumor glial (Sánchez y 

cols., 2001) y en la microglía (Walter y cols., 2003; Núñez y cols., 2004). Parece 

ser que el receptor CB2 no se localiza en neuronas, aunque un estudio ha descrito 

la presencia de ARN mensajero (ARNm) que codifica para este receptor en cultivos 

de células de Purkinje y células granulares de cerebelo de ratón (Skaper y cols., 

1996).  

Como se verá en el apartado 1.4, la ubicación de los receptores 

cannabinoides está estrechamente relacionada con los efectos farmacológicos de 

los compuestos cannabinoides. 

1.2.2 MECANISMOS DE TRANSDUCCIÓN DE SEÑAL ASOCIADOS A LOS 

RECEPTORES CANNABINOIDES 

Como consecuencia de la activación de los receptores cannabinoides, se 

produce un cambio funcional en la estructura de las proteínas G que se encuentran 

acopladas a dichos receptores. Los receptores cannabinoides se unen 

principalmente a proteínas G de tipo inhibitorio o Gi/o y este fenómeno constituye el 

primer paso que dará lugar a un cambio en la actividad de diferentes rutas o vías 

de señalización intracelular (sistemas efectores o transductores de señal). Así, tras 

la activación de los receptores CB1 se produce una inhibición de la vía de la 

adenilato ciclasa, la regulación de diferentes canales iónicos y la activación de la 

ruta de las MAP quinasas (figura 6) (Howlett, 1984; Caulfield y Brown, 1992; 

Bouaboula y cols., 1995; Felder y cols., 1995; Henry y Chavkin, 1995; Mackie y 

cols., 1995; Derkinderen y cols., 2001). La inhibición de la vía de la adenilato 

ciclasa hace que los niveles intracelulares de adenosina-5’-monofosfato cíclico 

(AMPc) disminuyan. De esta forma se ve afectada la capacidad de fosforilación de 

proteínas quinasas dependientes de AMPc involucradas en procesos metabólicos y 

de expresión génica. La activación de los receptores CB1 también induce una 

inhibición de los canales de calcio (Ca+2) voltaje dependiente tipo N y P/Q y un 

aumento de la conductancia de potasio (K+). Este mecanismo podría ser el 
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responsable del efecto inhibitorio que tienen los cannabinoides sobre la liberación 

de neurotransmisores. Por otra parte, los cannabinoides son unos potentes 

activadores de la ruta de las MAP quinasas, vía implicada en la regulación de 

fenómenos de proliferación y diferenciación celular (Bouaboula y cols., 1995; 

Howlett, 1998).  

 

Figura 6. Mecanismos de transducción de señal estimulados por el receptor 

cannabinoide CB1. La activación de los receptores CB1 da lugar a una inhibición de 

la vía de la adenilato ciclasa, la regulación de diferentes canales iónicos y la 

activación de la ruta de las MAP quinasas (Modificado de Ameri, 1999).  

La estimulación del receptor cannabinoide CB2 también es capaz de inhibir la 

vía de la adenilato ciclasa y activar la ruta de las MAP quinasas (Felder y cols., 

1995). 

1.3 ENDOCANNABINOIDES 

La identificación y clonación del receptor cannabinoide CB1 sirvió como punto 

de partida en la búsqueda de sustancias endógenas capaces de activar dicho 

receptor. Así, la primera sustancia cannabinoide endógena que se aisló y se 

identificó fue la N-araquidonil etanolamina o también llamada anandamida (Devane 

y cols., 1992). El segundo endocannabinoide identificado fue el 2-araquidonil 

glicerol (2-AG) (Mechoulam y cols., 1995; Sugiura y cols., 1995) y ya 

recientemente se han descubierto otros compuestos endógenos con capacidad de 

fijarse a los receptores cannabinoides como el 2-araquidonil gliceril éter (noladín 

éter) (Hanus y cols., 2001), la virodamina (Porter y cols., 2002) y la N-
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araquidonildopamina (Huang y cols., 2002). Todos ellos son compuestos de 

naturaleza lipídica que provienen de la degradación de fosfolípidos de membrana 

(Piomelli, 2003). Químicamente, se trata de derivados tipo amida, ester o éter, de 

acidos grasos poliinsaturados de cadena larga como el ácido araquidónico.  

De manera similar a los neurotransmisores clásicos, los endocannabinoides 

son sintetizados en las neuronas, liberados en el espacio sináptico donde activan 

receptores de membrana y finalmente inactivados por recaptación y degradación 

enzimática. No obstante, los endocannabinoides presentan una clara diferencia 

respecto a los neurotransmisores clásicos y es que no se almacenan en vesículas 

sinápticas. Así, los endocannabinoides son mediadores que se sintetizan según 

demanda (Di Marzo y cols., 1994), actúan en las proximidades del lugar dónde se 

han liberado y una vez han actuado son rápidamente inactivados (Piomelli, 2003). 

En el cerebro, las concentraciones de anandamida son bajas. Los niveles más 

elevados se encuentran en el hipocampo, corteza cerebral y estriado (Felder y cols., 

1996). Las concentraciones que se alcanzan de 2-AG en el cerebro son mucho 

mayores que las de anandamida, aproximadamente 200 veces superiores (Stella y 

cols., 1997; Bisogno y cols., 1999). 

Otra característica muy particular de los endocannabinoides es que pueden 

actuar como mensajeros retrógrados, esto significa que la aplicación de estímulos 

concretos provoca su liberación desde las neuronas postsinápticas, siendo capaces 

de estimular receptores cannabinoides situados a nivel presináptico (Wilson y Nicoll, 

2001, 2002) (figura 7). Mediante señalización retrógrada, los endocannabinoides 

son capaces de participar en la regulación a corto plazo de sinapsis inhibitorias 

(mediadas por la liberación de ácido γ-aminobutírico, GABA) y excitatorias 

(mediadas por la liberación de glutamato), dando lugar a fenómenos identificados 

como supresión de la inhibición inducida por despolarización, “depolarization-

induced suppression of inhibition” (DSI) y supresión de la excitación inducida por 

despolarización, “depolarization-induced suppression of excitation” (DSE), 

respectivamente. De manera interasante, la señalización retrógrada mediada por 

endocannabinoides se ha relacionado con una regulación de las sinapsis a largo 

plazo dando lugar al fenómeno denominado depresión a largo plazo, “long-term 

depression” (LTD) (Robbe y cols., 2002). Claros ejemplos en los que los 

endocannabinoides actúan como mensajeros retrógrados han sido recientemente 

descritos en el cerebelo (Kreitzer y cols., 2002), hipocampo (Ohno-Shosaku y cols., 

2001; Wilson y Nicoll, 2001), área tegmental ventral (ATV) (Melis y cols., 2004), 

NAc (Robbe y cols., 2002) y amígdala (Azad y cols., 2004), y contribuyen a explicar 

algunas de las funciones de los endocannabinoides en fenómenos tales como la 

motivación, la motricidad o los procesos cognitivos. 
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Figura 7. Esquema de actuación de los endocannabinoides como mensajeros 

retrógrados. El aumento de Ca+2 a nivel postsináptico secundario a la 

despolarización de las neuronas postsinápticas así como la estimulación de 

receptores metabotrópicos de glutamato (mGluR) en dichas neuronas actúan como 

señales independientes para la generación de endocannabinoides. Los 

endocannabinodes son liberados al espacio sináptico y activan los receptores CB1 

situados a nivel presináptico. La subunidad βγ de la proteína G acoplada al receptor 

CB1 inhibe la entrada de Ca+2 en la neurona presináptica y esto disminuye la 

probabilidad de liberación de vesículas que contienen neurotransmisores (NTS) 

(Modificado de Wilson y Nicoll, 2002). 

1.3.1 SÍNTESIS, LIBERACIÓN Y DEGRADACIÓN DE ENDOCANNABINOIDES 

Como se ha comentado en el apartado anterior, los endocannabinoides son 

sintetizados en las neuronas bajo demanda y este proceso va inmediatamente 

seguido de su liberación al espacio sináptico. Una vez liberados, los 

endocannabinoides son rápidamente inactivados por recaptación y degradación 

enzimática. En estos procesos metabólicos participan diferentes enzimas y 

proteínas transportadoras. Hasta el momento, el endocannabinoide mejor 

caracterizado es la anandamida (figura 8).  

En las neuronas, el proceso de formación de anandamida conlleva dos pasos 

sucesivos (figura 8a). En primer lugar, la enzima N-aciltransferasa, cuya actividad 

depende de Ca+2 y AMPc cataliza la formación del precursor llamado N-

araquidonilfosfatidiletanolamina y en una segunda fase, el precursor N-
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araquidonilfosfatidiletanolamina se hidroliza mediante la acción de una fosfolipasa D 

también regulada por Ca+2 (Di Marzo y cols., 1994; Okamoto y cols., 2004).  

 

Figura 8. Enzimas involucradas en la síntesis (a) y degradación (b) de anandamida 

y otros lípidos endógenos de la familia de las N-acil etanolaminas. (Modificado de 

Cravatt y Lichtman, 2004). 

Diversos estudios han demostrado que la entrada de Ca+2 en las neuronas, 

así como la activación de determinados receptores metabotrópicos como los 

receptores de dopamina (DA) D2, los receptores muscarínicos de acetilcolina 

(mAChR) y los receptores metabotrópicos de glutamato (mGluR) pueden estimular 

el proceso de formación y liberación de anandamida de una manera independiente 

(Giuffrida y cols., 1999; Varma y cols., 2001; Kim y cols., 2002). Una vez en el 

espacio sináptico, la anandamida interacciona con los receptores cannabinoides. Se 

ha descrito que presenta una cierta selectividad por el receptor cannabinoide CB1, 

y se comporta como un agonista parcial de ambos subtipos de receptores CB1 y 

CB2, siendo su eficacia mayor en la interacción con el receptor CB1 (Pertwee, 

2001a). No obstante, no todos los efectos de la anandamida pueden explicarse a 

través de un mecanismo CB1 o CB2. Como hemos detallado anteriormente, 

diversos estudios farmacológicos y bioquímicos han demostrado que la anandamida 

es capaz de activar otros tipos de receptores acoplados a proteínas G diferentes de 

CB1 y CB2, sugiriendo así la existencia de un nuevo receptor cannabinoide CB3 o 

CBx (Di Marzo y cols., 2000; Breivogel y cols., 2001). También se ha demostrado 
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que la anandamida puede actuar sobre dianas moleculares no acopladas a 

proteínas G (Howlett y Mukhopadhyay, 2000) como por ejemplo los receptores 

vanilloides tipo I (Zygmunt y cols., 1999; Smart y Jerman, 2000). Una vez ha 

actuado, la anandamida es rápidamente recaptada del espacio sináptico hacia el 

interior de neuronas y astrocitos mediante un transportador que aún no ha sido 

clonado. Parece ser que este trasportador es también el responsable de la 

liberación de anandamida hacia el espacio extracelular. Una vez recaptada, la 

anandamida es degradada por la acción de la enzima amido hidrolasa de ácidos 

grasos (FAAH) dando lugar a la formación de ácido araquidónico y etanolamina 

(Cravatt y cols., 1996) (figura 8b). Actualmente, disponemos de compuestos 

inhibidores del transporte de anandamida como el AM404 (Beltramo y cols., 1997) 

e inhibidores de la FAAH como el URB532 y URB597 (Kathuria y cols., 2003) que 

nos han permitido profundizar en el estudio del sistema endocannabinoide. 

El proceso de formación del 2-AG y otros 2-monoacilglicéridos parece estar 

mediado principalmente por la vía de la fosfolipasa C (Piomelli y cols., 2003) (figura 

9a).  

 

Figura 9. Enzimas involucradas en la síntesis (a) y degradación (b) de 2-AG y otros 

lípidos endógenos de la familia de los monoacilgliceroles (Modificado de Cravatt y 

Lichtman, 2004).  

El 2-AG es eliminado, como la anandamida, a través de un proceso que consta de 

dos pasos sucesivos, recaptación y degradación enzimática. Parece ser que la 

recaptación del 2-AG tiene lugar a través del mismo sistema de transporte que la 
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anandamida (Piomelli y cols., 1999). Por otro lado, aunque el 2-AG es también 

sustrato de la FAAH (Goparaju y cols., 1998), se ha sugerido la existencia de otros 

enzimas implicados en su degradación tales como la monoacilglicerol lipasa (figura 

9b) (Dinh y cols., 2002). 

1.4 EFECTOS DE LOS COMPUESTOS CANNABINOIDES 

El sistema endocannabinoide está implicado en la regulación de gran variedad 

de procesos fisiológicos, entre los que cabe destacar el aprendizaje y la memoria, la 

ingesta, la transmisión nociceptiva, la coordinación motora, el control de las 

emociones y el circuito del refuerzo, así como también en la mediación de 

diferentes procesos a nivel cardiovascular e inmunológico (Ameri, 1999). Los 

principales efectos de los cannabinoides sobre dichos procesos se encuentran 

resumidos en la tabla 2.  

Tabla 2. Efectos más significativos de los compuestos cannabinoides. 

PROCESOS FISIOLÓGIOS 

O FISIOPATOLÓGICOS 

EFECTOS MÁS 

DESTACADOS 

ARTÍCULO(s) de 

REFERENCIA 

   
1. Aprendizaje y memoria Déficits cognitivos Sullivan, 2000 

2. Transmisión nociceptiva Antinocicepción Pertwee, 2001b; Cravatt y 

Lichtman, 2004 

3. Control motor Hipolocomoción, Catalepsia, 

Ataxia 

Fernández-Ruiz y cols., 2002 

4. Temperatura corporal Hipotermia Pertwee, 1985 

5. Sistema emocional Ansiolisis, Ansiogénesis Onaivi y cols., 1990 

6. Motivación  Efectos gratificantes , efectos 

disfóricos/aversivos 

Lupica y cols., 2004 

7. Tolerancia y Dependencia Tolerancia a respuestas 

agudas, síndrome de 

abstinencia 

Tanda y Goldberg, 2003; 

Maldonado, 2002 

8. Sistema cardiovascular Vasodilatación, aumento de la 

frecuencia cardíaca, 

hipotensión 

Randall y cols., 2004; Hiley y 

Ford, 2004  

9. Sistema inmunitario Inmunosupresión Klein y cols., 2001 

10. Ingesta Aumento del apetito Cooper, 2004 

11. Supervivencia celular Neuroprotección Nagayama y cols., 1999; van 

der Stelt y cols., 2001 
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1.4.1 EFECTOS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE EL APRENDIZAJE Y LA MEMORIA 

Una de las propiedades comportamentales más comúnmente descrita para 

los compuestos cannabinoides es la de inducir alteraciones en los procesos de 

aprendizaje y memoria (Lichtman y cols., 1995; Sullivan, 2000). Este deterioro 

cognitivo inducido por los cannabinoides se ha definido a partir de estudios 

realizados en humanos (Chait y Pierri, 1992), primates no humanos y roedores 

(Hampson y Deadwyler, 1998) y se ha relacionado con una alteración en la 

funcionalidad del hipocampo. En humanos, la administración de THC induce una 

disrupción de la memoria a corto plazo así como efectos de desorientación (Miller y 

Branconnier, 1983; Chait y Perry, 1992). En el animal de experimentación, la 

administración de cannabinoides se ha relacionado con una alteración de la 

adquisición de ciertas tareas y con un deterioro de la memoria de trabajo (Molina-

Holgado y cols., 1995; Lichtman y Martin, 1996; Winsauer y cols., 1999), 

especialmente la memoria de tipo espacial (Molina-Holgado y cols., 1995; Lichtman 

y Martin, 1996) y la memoria a corto plazo (Molina-Holgado y cols., 1995). No 

obstante, el papel del sistema cannabinoide endógeno en los procesos de 

aprendizaje y memoria no ha sido todavía del todo esclarecido. En roedores, los 

cannabinoides endógenos son capaces de prevenir la inducción del fenómeno de 

potenciación a largo plazo, “long-term potentiation (LTP) en el hipocampo (Stella y 

cols., 1997) y asimismo producen una alteración en la memoria para la realización 

de diversas tareas comportamentales, un efecto que se atenúa tras la 

administración del antagonista rimonabant (Mallet y Beninger, 1998). Por otro lado, 

el rimonabant es capaz de favorecer la memoria en ciertas condiciones 

experimentales (Hampson y Deadwyler, 2000). De acuerdo con estos datos 

farmacológicos, se ha observado que los ratones deficientes de los receptores 

cannabinoides CB1 presentan un incremento de la LTP en el hipocampo (Böhme y 

cols., 2000), una mejor retención de memoria en el paradigma de reconocimiento 

de objetos (Reibaud y cols., 1999; Maccarrone y cols., 2002, artículo 5 anexo) y un 

aumento de las respuestas condicionadas en el modelo de evitación activa (Martin y 

cols., 2002). Además, existen evidencias de que el sistema cannabinoide endógeno 

juega un papel facilitador de los procesos de extinción y/u olvido de tareas 

aprendidas (Varvel y Lichtman, 2002; Marsicano y cols., 2002). Mediante la 

utilización del paradigma de memoria espacial de la piscina de Morris, Varvel y 

Lichtman (2002) observaron que los ratones deficientes de los receptores 

cannabinoides CB1 presentaban dificultades para realizar una tarea de manera 

inversa a cómo había sido aprendida. Así, cuando la plataforma de la piscina de 

Morris se colocó en el lado opuesto al que estaba inicialmente, los ratones sin el 

receptor cannabinoide CB1 continuaban buscando la posición inicial de la 
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plataforma, siendo difícil encontrar su nuevo emplazamiento. Resultados similares 

han sido obtenidos por Marsicano y colaboradores (2002) mediante el paradigma 

del miedo condicionado. Así, los ratones deficientes de los receptores cannabinoides 

CB1 son incapaces de extinguir, a corto y largo plazo, un comportamiento de miedo 

condicionado a un estímulo sonoro, lo que demuestra que en ausencia del receptor 

CB1 la memoria de tipo aversivo está prolongada (Marsicano y cols., 2002).  

El mecanismo concreto por el cual los cannabinoides modulan los procesos 

de aprendizaje y memoria no está claro. En el año 2000, Braida y Sala demostraron 

en ratas que el efecto de los cannabinoides de interferir la memoria estaba 

relacionado con una inhibición de la actividad colinérgica en el SNC (Braida y Sala, 

2000). Recientemente, se ha evidenciado que los ratones deficientes de los 

receptores CB1 presentan niveles más elevados de acetilcolina (ACh) en el 

hipocampo (Kathmann y cols., 2001). El hipocampo y el neocórtex son dos 

estructuras que juegan un papel crucial en los procesos de aprendizaje y memoria. 

En ambas estructuras, los receptores cannabinoides CB1 se localizan 

presinápticamente en interneuronas GABAérgicas (Katona y cols., 1999; Marsicano 

y Lutz, 1999; Tsou y cols., 1999). Una propiedad interesante de las interneuronas 

CB1 positivas del hipocampo es que son capaces de establecer sinapsis inhibitorias 

de cinética rápida. Así, una única neurona inhibitoria es capaz de contactar con 

cientos de neuronas principales del hipocampo y facilitar que exista una descarga 

sincronizada de todas ellas. Esta sincronización parece jugar un papel importante 

en los procesos cognitivos (Buzsaki y Chrobak, 1995). Por otro lado, las 

interneuronas GABAérgicas parecen también controlar los cambios plásticos en las 

sinapsis excitatorias. Así, el bloqueo de una inhibición inducido por cannabinoides 

promueve la LTP en las sinapsis excitatorias (Wilson y Nicoll, 2002; Diana y Marty, 

2004). Esta facilitación inducida por cannabinoides en las neuronas hipocampales 

parece sugerir que el sistema cannabinoide endógeno promueve el aprendizaje. No 

obstante, estudios farmacológicos y genéticos claramente demuestran que los 

cannabinoides inducen una alteración de la memoria. Para reconciliar estos datos 

discrepantes Wilson y Nicoll han elaborado una teoría. Según estos dos autores, a 

nivel fisiológico, los cannabinoides endógenos estarían modulando la actividad de 

las interneuronas GABAérgicas formando sinapsis rápidas en el hipocampo que 

orquestarían las oscilaciones sincrónicas en el rango gamma (Banks y cols., 2000). 

Según esta misma teoría, la administración de cannabinoides exógenos produciría 

cambios plásticos prematuros que suprimirían estas sinapsis inhibitorias 

hipocampales causando los déficits cognitivos y de memoria que hemos descrito 

(Wilson y Nicoll, 2002). Nuevos estudios deben ser realizados para demostrar esta 
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hipótesis y conciliar estos datos con los resultados obtenidos en el ratón deficiente 

en receptores CB1. 

1.4.2 EFECTOS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE LA TRANSMISIÓN NOCICEPTIVA  

Una de las principales funciones fisiológicas atribuida al sistema 

endocannabinoide es la del control de la nocicepción (Pertwee, 2001b; Hohmann, 

2002). La presencia de receptores cannabinoides en las diferentes vías de 

transmisión del dolor (Tsou y cols., 1998; Sañudo-Peña y cols., 1999; Ahluwalia y 

cols., 2000; Farquhar-Smith y cols., 2000), así como la liberación de 

endocannabinoides en ciertas áreas cerebrales tras la inducción de estímulos 

nociceptivos (Walker y cols., 1999) parece confirmar esta hipótesis. Además, la 

capacidad antinociceptiva de compuestos de naturaleza cannabinoide se ha puesto 

de manifiesto en numerosos estudios comportamentales de nocicepción y dolor 

(Martin y Lichtman, 1998). Entre los modelos nociceptivos agudos destacan 

aquellos que utilizan estímulos térmicos como el ensayo de retirada de la cola 

(Buxbaum, 1972) y el ensayo de la placa caliente (Buxbaum, 1972; Martin, 1985; 

Hutcheson y cols., 1998). Estos dos ensayos se caracterizan por evaluar respuestas 

comportamentales distintas. Mientras que las respuestas antinociceptivas 

observadas en el ensayo de la placa caliente están mediadas principalmente por la 

activación de mecanismos supraespinales, las respuestas comportamentales 

observadas en el ensayo de la sacudida de la cola son debidas sobre todo a reflejos 

espinales que presentan una baja influencia supraespinal. Otros modelos 

nociceptivos agudos donde los agonistas cannabinoides han mostrado su eficacia 

son aquellos modelos mecánicos que miden respuestas motoras (Smith y cols., 

1998) o reflejas (Gilbert, 1981), modelos químicos como los de las constricciones 

abdominales inducidas por la administración de fenilbenzoquinona (Welch y cols., 

1995), ácido acético o ácido fórmico (Bicher y Mechoulam, 1968), y los modelos de 

estimulación eléctrica de la pata (Weissman y cols., 1982), del nervio ciático 

(Bicher y Mechoulam, 1968) o de la pulpa dentaria (Kaymakcalan y cols., 1974). 

Los agonistas cannabinoides también inducen efectos antinociceptivos en modelos 

de dolor inflamatorio tales como el modelo de hiperalgesia producida por la 

administración de carragenina (Mazzari y cols., 1996), capsaicina (Li y cols., 1999), 

formalina (Moss y Johnson, 1980; Calignano y cols., 1998) y adyuvante de Freund 

(Martin y cols., 1999). Recientemente, los cannabinoides han mostrado su eficacia 

en modelos de dolor neuropático (Goya y cols., 2003; Lim y cols., 2003; Costa y 

cols., 2004), una dolencia que actualmente no posee un tratamiento adecuado en 

el humano. 
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Los receptores del dolor, constituidos por terminaciones nerviosas libres, se 

encuentran localizados en la piel, tejido subcutáneo y en diferentes tejidos internos. 

Las señales dolorosas son transmitidas por los nervios periféricos hasta el asta 

dorsal del la médula espinal a través de fibras de tipo Aδ (dolor rápido-punzante) y 

C (dolor lento-difuso). Desde la médula espinal, las fibras que transmiten las 

señales dolorosas se dirigen hacia el tálamo y de ahí a otras áreas del encéfalo y de 

la corteza cerebral sensitiva somática (vía ascendente). Existe un sistema 

descendente inhibitorio que se origina en el tronco del encéfalo el cual es activado 

por las proyecciones colaterales de la propia vía ascendente y frena la entrada de 

estímulos dolorosos en el asta dorsal de la médula espinal (Basbaum y Fields, 

1984; Fields y cols., 1991). En este sistema inhibidor descendente participan 

diversos núcleos como la sustancia gris periacueductal y la médula 

rostroventromedial (Basbaum y Fields, 1984; Fields y cols., 1991). 

El mecanismo de acción de los cannabinoides como inhibidores de la 

transmisión del dolor incluye acciones tanto a nivel central como periférico 

(Pertwee, 2001b; Hohmann, 2002) (figura 10). Igualmente, se ha sugerido que los 

cannabinoides pueden ejercer efectos antinociceptivos interaccionando no sólo con 

receptores cannabinoides sino también con receptores vanilloides (Pertwee, 

2001b). 

 

Figura 10. Esquema representativo de los lugares de acción de los cannabinoides 

para inducir efectos antinociceptivos en roedores ( ). Otras áreas cerebrales 

importantes no representadas serían la amígdala y el colículo superior. 

Abreviaturas: PAG, área gris periacueductal; RVM: médula rostroventromedial 

(Modelo de Basbaum y Fields, 1984, Modificado de Pertwee, 2001b). 
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A nivel central, la actividad antinociceptiva de los cannabinoides se debe 

principalmente a la presencia de receptores CB1 en la médula espinal y en 

estructuras supraespinales (Meng y cols., 1998; Ledent y cols., 1999). Aunque los 

cannabinoides juegan un papel destacado en el control de las fibras primarias 

aferentes, otro mecanismo de acción central para la acción antinociceptiva de los 

cannabinoides parece ser el control de las vías inhibitorias descendentes. Diversos 

estudios han demostrado que a nivel de la sustancia gris periacueductal y la médula 

rostroventromedial existe un control bidireccional (facilitador o inhibidor) de la 

transmisión del dolor. Este control dual de la transmisión nociceptiva está 

conducido por dos subpoblaciones de neuronas diferentes que de manera teórica se 

denominan células On y células Off. Las células On facilitan la transmisión de la 

señal nociceptiva y las células Off la inhiben (Fields, 2004). Ambos tipos de células 

On y Off proyectan directamente en el asta dorsal de la médula espinal. La 

microinyección local de agonistas cannabinoides en la sustancia gris periacueductal 

(Martin y Lichtman, 1998; Martin y cols., 1999) y en la médula rostroventromedial 

(Martin y cols., 1998), así como la estimulación eléctrica de estas dos áreas (Fields 

y cols., 1991) produce efectos analgésicos. Esto sugiere que los cannabinoides 

desinhiben neuronas de ambas regiones y en consecuencia activan las vías 

inhibitorias descendentes. Se ha propuesto que este fenómeno ocurre a través de la 

reducción de la liberación de GABA en los botones presinápticos de las 

interneuronas localizadas en ambas áreas mediante un mecanismo similar al 

descrito para los opioides (figura 11).  

 

 

Figura 11. Mecanismo hipotético de actuación de los cannabinoide y los opioides 

para el control del sistema inhibidor descendente. Los cannabinoides a través del 

receptor CB1 y los opioides a través del receptor opioide mu (MOR) inhiben la 

liberación de GABA (neurotransmisor inhibidor). De esta manera se produce una 

desinhibición de la célula Off. Aunque el mecanismo para cannabinoides y opioides 

es parecido el lugar concreto de acción es diferente en cada caso. 
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A nivel supraespinal, los cannabinoides también son capaces de modificar la 

interpretación subjetiva del dolor mediante la modulación de la actividad neuronal 

en la amígdala (Manning y cols., 2001). 

A nivel espinal, los receptores cannabinoides CB1 se localizan principalmente 

en el asta dorsal de la médula espinal. La mayoría de las neuronas aferentes 

primarias que expresan el ARNm para el receptor cannabinoide CB1 son aquellas 

compuestas por fibras de gran diámetro o Aβ que participan en la transmisión 

sensitiva de tipo no nociceptivo (Hohmann y Herkenham, 1998). No obstante, 

existen también receptores CB1 en las fibras nociceptivas de pequeño diámetro o 

fibras C capaces de inhibir la liberación de neurotransmisores mediadores del dolor 

(Drew y cols., 2000; Kelly y Chapman, 2001; Wilson y Nicoll, 2002) (figura 10). 

Además, el ARNm que codifica para los receptores CB1 también se encuentra 

altamente expresado en los ganglios de la raíz dorsal (Hohmann, 2002; Bridges y 

cols., 2003). A este nivel, la estimulación de los receptores CB1 parece producir 

una inhibición de los canales de Ca+2 presinápticos, atenuando así la liberación de 

neurotransmisores (Millns y cols., 2001) (figura 10).  

Diversos estudios han demostrado que la anandamida tiene efectos 

analgésicos. Sin embargo, parte de estos efectos pueden ser debidos a la 

interacción con el receptor vanilloide VR1 (Di Marzo y cols., 2001). En este sentido, 

se ha observado que altas concentraciones de anandamida pueden excitar los 

terminales aferentes de los ganglios de la raíz dorsal incrementando la liberación de 

mediadores del dolor como la sustancia P, a través de la activación del receptor 

VR1 (Tognetto y cols., 2001). 

A nivel periférico, los efectos antinociceptivos de los cannabinoides parecen 

estar mediados por la activación de ambos receptores cannabinoides CB1 y CB2. 

Existen estudios que demuestran un papel de los receptores periféricos CB2 en 

modelos animales de dolor crónico y se ha propuesto la existencia de un efecto 

sinérgico entre las respuestas mediadas por el receptor CB1 y CB2 a este nivel 

(Malan y cols., 2002). 

Aunque las propiedades antinociceptivas de los cannabinoides exógenos son 

bien conocidas, el papel del sistema cannabinoide endógeno en el control del dolor 

no está claro. Estudios en los que se han utilizado antagonistas cannabinoides de 

los receptores CB1 como el rimonabant (Rinaldi-Carmona y cols., 1994; Richardson 

y cols., 1998; Costa y Colleoni, 1999; Cravatt y cols., 2001; Lichtman y cols., 

2004) y ratones deficientes de los receptores CB1 (Zimmer y cols., 1999; Valverde 

y cols., 2000; Ledent y cols., 1999; Ibrahim y cols., 2003) han mostrado resultados 

contradictorios. Por ejemplo, estudios iniciales con el antagonista rimonabant 

mostraron que este compuesto no alteraba la sensibilidad dolorosa aguda en el 
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ensayo de retirada de la cola en ratas (Rinaldi-Carmona y cols., 1994). Trabajos 

posteriores realizados en ratones apoyaron este resultado. Así, el rimonabant no 

produjo ningún efecto sobre la sensibilidad dolorosa en el ensayo de la retirada de 

la cola y en el ensayo de la placa caliente (Cravatt y cols., 2001; Lichtman y cols., 

2004). Contrariamente, otros autores han descrito la aparición de hiperalgesia tras 

la administración de rimonabant en el ensayo de la sacudida de la cola (Costa y 

Colleoni, 1999) y en el ensayo de la placa caliente (Richardson y cols., 1998) en 

ratas, lo que sugeriría la existencia de un tono cannabinoide endógeno en 

condiciones fisiológicas. En el caso de los estudios utilizando ratones deficientes de 

los receptores CB1 también se han podido observar resultados controvertidos. Así, 

mientras que los ratones mutantes generados por Ledent y colaboradores a partir 

de una cepa no consanguínea CD1 presentan umbrales nociceptivos similares a los 

de los ratones normales frente a estímulos térmicos en el ensayo de la placa 

caliente y de la retirada de la cola, mecánicos en el ensayo de presión de la cola y 

químicos en el ensayo de las constricciones abdominales inducidas por la 

administración de ácido acético (Ledent y cols., 1999), los ratones generados por 

Zimmer y colaboradores a partir de una cepa consanguínea C57BL/6J presentan 

una hiposensibilidad a estímulos térmicos en el ensayo de la placa caliente y 

químicos en el ensayo de la formalina (Zimmer y cols., 1999). Recientemente, 

Ibrahim y colaboradores han utilizado un nuevo modelo de ratón deficiente del 

receptor cannabinoide CB1 generado a partir de una cepa 129/SvJ que presenta 

una mayor sensibilidad a estímulos de tipo mecánico en el ensayo de los filamentos 

de von Frey (Ibrahim y cols., 2003). Los correspondientes autores de estos trabajos 

han sugerido que estas discrepancias podrían deberse al diferente fondo genético 

de estas tres líneas de ratones así como también a las diferentes condiciones 

experimentales utilizadas en cada trabajo.  

Otra estrategia que ha sido utilizada para estudiar el posible papel del 

sistema cannabinoide endógeno en el control del dolor ha consistido en aumentar el 

tono endocannabinoide mediante la inactivación genética o farmacológica de la 

FAAH. Estos estudios parecen apoyar la existencia de una señalización 

endocannabinoide en el control del dolor agudo y crónico (Cravatt y cols., 2001; 

Lichtman y cols., 2004).  

Actualmente, los compuestos inhibidores de la FAAH así como también los 

agonistas de los receptores cannabinoides CB2 constituyen una potencial estrategia 

terapéutica para el tratamiento de diferentes tipos de dolor, con la ventaja de 

presentar menos efectos indeseables respecto a los agonistas de los receptores 

cannabinoides CB1. 
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1.4.3 EFECTOS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE EL CONTROL MOTOR 

En roedores, los principales efectos de los cannabinoides sobre el control del 

movimiento son hipoactividad, catalepsia y ataxia (Rodríguez de Fonseca y cols., 

1998). No obstante, el efecto de los agonistas cannabinoides sobre la actividad 

locomotora parece ser bifásico. Así, a dosis bajas estos compuestos tienen un 

efecto estimulador sobre la actividad locomotora mientras que a dosis altas 

producen una inhibición de la misma (Davis y cols., 1972).  

Los efectos locomotores de los cannabinoides están mediados principalmente 

por la activación de receptores cannabinoides CB1 a nivel de los ganglios basales, 

del sistema límbico y del cerebelo. Los ganglios basales están constituidos por un 

conjunto de núcleos cerebrales funcionalmente interconectados que incluyen el 

caudado y putamen, el globo pálido, el núcleo subtalámico, el globo pálido interno 

(o núcleo entopeduncular en roedores) y la sustancia negra (Albin y cols., 1989). 

Los núcleos caudado y putamen están conectados con la sustancia negra pars 

reticulata a través de dos vías, la directa y la indirecta. Estas dos vías de 

proyección del estriado ejercen acciones opuestas en cuanto al control del 

movimiento. Los efectos de los cannabinoides en los ganglios basales son 

complejos. Así, diversos estudios han demostrado que los agonistas cannabinoides 

como CP-55,940 activan el movimiento cuando son microinyectados en la vía 

directa de los ganglios basales (Sañudo-Peña y cols., 1996; Sañudo-Peña y cols., 

1998), mientras que producen efectos inhibidores del movimiento cuando son 

microinyectados en la vía indirecta (Miller y cols., 1998; Sañudo-Peña y Walker, 

1998). A nivel del cerebelo, los cannabinoides parecen modular aspectos de 

coordinación motora. Por otro lado, los efectos estimuladores observados tras la 

administración aguda de cannabinoides parecen estar originados en áreas del 

sistema límbico (Rodríguez de Fonseca y cols., 1998). 

Estudios realizados en ratones deficientes de los receptores cannabinoides 

CB1 han descrito resultados diferentes dependiendo de la cepa de ratón y de las 

condiciones experimentales. Así, Zimmer y colaboradores han descrito una 

disminución en la actividad locomotora en los ratones sin el receptor CB1 (Zimmer 

y cols., 1999), mientras que Ledent y colaboradores han descrito una hiperactividad 

moderada en los ratones que carecen del receptor CB1 cuando estos son expuestos 

a un ambiente o entorno desconocido. Este efecto desaparece después de un 

periodo de adaptación (Ledent y cols., 1999). 
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1.4.4 EFECTOS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE LA REGULACIÓN DE LA 

TEMPERATURA CORPORAL 

Los compuestos cannabinoides son capaces producir hipotermia de manera 

dosis-dependiente a través de la activación de receptores cannabinoides CB1 

(Fitton y Pertwee, 1982; Pertwee, 1985; Rawls y cols., 2002). Así, el efecto 

hipotérmico del agonista WIN 55,212-2 es revertido tras la administración del 

antagonista CB1 rimonabant, pero no tras la administración del antagonista CB2 

SR144528 (Rawls y cols., 2002). 

El efecto hipotérmico de los cannabinoides parece implicar la modulación de 

las vías serotonérgicas del área preóptica del hipotálamo. Diversos estudios han 

demostrado que la administración local de agonistas cannabinoides como THC 

(Fitton y Pertwee, 1982), HU-210 (Ovadia y cols., 1995) y WIN 55,212-2 (Rawls y 

cols., 2002) en el núcleo anterior preóptico del hipotálamo produce una respuesta 

hipotérmica dosis-dependiente. Además, este efecto es revertido tras la 

administración de rimonabant (Rawls y cols., 2002). 

1.4.5 EFECTOS DE LOS CANNABINOIDES SOBRE EL CONTROL EMOCIONAL 

Existen numerosas evidencias de que el sistema cannabinoide endógeno 

participa en la regulación de las respuestas de tipo emocional. Este hecho está 

apoyado en la elevada densidad de receptores cannabinoides CB1 en áreas del 

sistema límbico y corteza cerebral que participan en el control de dichos procesos. 

Además, los compuestos cannabinoides son capaces de producir una amplia 

variedad de respuestas psicotropas en el humano y también en el animal de 

experimentación en diferentes paradigmas comportamentales. Asimismo, los 

cannabinoides también ejercen un papel modulador del eje adrenal hipotálamo-

hipofisiario (HPA) y son capaces de modificar la liberación de neurotransmisores 

importantes para el control de los estados emocionales, tales como GABA y 

colecistoquinina (CCK). 

Los efectos de los cannabinoides sobre el control del estado de ansiedad son 

claramente bifásicos. A dosis bajas los cannabinodies suelen producir efectos 

ansiolíticos y por el contrario a dosis elevadas suelen tener un efecto ansiogénico 

(Onaivi y cols., 1990; Navarro y cols., 1993; Rodríguez de Fonseca y cols., 1996) 

Recientemente, mediante la utilización de ratones deficientes de los 

receptores cannabinoides CB1 se ha podido demostrar que el sistema cannabinoide 

endógeno, a través de los receptores CB1, está implicado en el control de las 

respuestas emocionales. Los ratones sin el receptor CB1 exhiben un fenotipo 

ansiogénico en el paradigma del campo abierto, en el ensayo de la caja blanca y 
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negra y en el laberinto en cruz elevado (Haller y cols., 2002; Maccarrone y cols., 

2002, artículo 5 anexo; Martin y cols., 2002; Urigüen y cols., 2004). 

Recientemente, Urigüen y colaboradores han demostrado que este fenotipo 

ansiogénico de los animales deficientes del receptor CB1 se acompaña de una 

alteración del eje HPA, así como también de una hipersensibilidad al estrés 

(Urigüen y cols., 2004). Concretamente, estos autores han demostrado que la 

concentración de corticosterona en plasma en condiciones basales es menor en los 

ratones que carecen del receptor CB1. Sin embargo, tras un estrés producido por 

inmovilización, los niveles de corticosterona aumentan de manera 

significativamente mayor en los ratones mutantes en comparación con los ratones 

normales (Urigüen y cols., 2004). En contraste con estos resultados, Barna y 

colaboradores han descrito un aumento de los niveles basales de corticosterona en 

plasma en los ratones mutantes sin el receptor CB1 (Barna y cols., 2004).  

Además del fenotipo ansiogénico, los ratones deficientes del receptor CB1 

presentan un comportamiento agresivo cuando se les somete al paradigma del 

intruso y una mayor predisposición a desarrollar un estado de anedonia tras la 

exposición al paradigma del estrés suave, crónico e impredecible (Martin y cols., 

2002). Por otro lado, estudios realizados en estos mismos ratones han sugerido la 

existencia de un nuevo receptor cannabinoide que participaría en el control del 

estado anímico. Este receptor cannabinoide parece tener un efecto contrario al del 

receptor CB1. Así, Haller y colaboradores demostraron que el rimonabant era capaz 

de producir efectos ansiolíticos tanto en ratones normales como en ratones sin el 

receptor CB1 (Haller y cols., 2002).  

1.4.6 EFECTOS GRATIFICANTES DE LOS CANNABINOIDES  

Una de las propiedades de los derivados de la marihuana importante para el 

inicio de su consumo abusivo es sin duda alguna el efecto placentero que producen 

al ser consumidos. Actualmente, disponemos de modelos animales que nos 

permiten revelar los efectos gratificantes de los cannabinoides tales como el 

paradigma del condicionamiento espacial (Valjent y Maldonado, 2000), la auto-

administración intravenosa (Martellotta y cols., 1998; Justinova y cols., 2003) y la 

auto-estimulación intracraneal (Gardner y Lowinson, 1991) (figura 12). No 

obstante, es importante destacar que la puesta a punto de estos modelos ha sido 

especialmente difícil en el caso del THC, debido principalmente a las caraterísticas 

farmacocinéticas (semivida larga) de este compuesto (Valjent y Maldonado, 2000; 

Justinova y cols., 2003). 
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Figura 12. Representación esquemática de los paradigmas comportamentales 

utilizados para evaluar las propiedades reforzantes o gratificantes de las drogas de 

abuso. Paradigma del condicionamiento espacial, auto-estimulación intracraneal y 

auto-administración intravenosa. 

 

Estudios farmacológicos en los que se ha utilizado el antagonista rimonabant 

y estudios realizados en ratones deficientes de los receptores cannabinoides CB1 

han puesto de manifiesto que las respuestas de preferencia de plaza condicionada a 

la administración de cannabinoides y la auto-administración intravenosa de estos 

compuestos se originan a través de la activación de los receptores cannabinoides 

CB1 (Ledent y cols., 1999; Tanda y Golberg, 2003). Pero, ¿dónde y cómo actúan 

los cannabinoides para producir tales efectos?. Las propiedades gratificantes de los 

cannabinoides resultan de la interacción de estos compuestos con los circuitos 

centrales del refuerzo. El circuito más estudiado se origina en un grupo de neuronas 

dopaminérgicas del ATV cuyos axones proyectan hacia neuronas del sistema 

límbico, incluido el NAc y neuronas de la corteza prefrontal (CPF), de ahí que reciba 

también el nombre de sistema mesocorticolímbico (figura 13). 
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Figura 13. Sistema mesocorticolímbico. Localización del ATV, NAc y CPF en cerebro 

humano (izquierda) y de rata (derecha) (Modificado de Laviolette y van der Kooy, 

2004). 

De manera similar con otras drogas de abuso como cocaína, etanol, morfina 

anfetamina y nicotina, los cannabinoides son capaces de incrementar la actividad 

dopaminérgica en el circuito del refuerzo (Di Chiara y Imperato, 1988; Chen y cols., 

1991), una propiedad que se ha relacionado directamente con los efectos 

gratificantes de las drogas de abuso (Wise, 2004). Mediante estudios de 

microdiálisis in vivo se ha podido observar que los cannabinoides son capaces de 

aumentar la concentración de DA en el NAc a través de un mecanismo que depende 

de potencial de acción, de Ca+2, de la activación de los receptores CB1 y en el que 

los opioides endógenos juegan también un papel importante (ver apartado 2.1.4) 

(Chen y cols., 1990; Tanda y cols., 1997). No obstante, el mecanismo exacto por el 

cual se produce este aumento de DA en el NAc no se conoce con exactitud. A partir 

de registros electrofisiológicos de neuronas del ATV se ha comprobado que los 

cannabinoides aumentan la actividad de las neuronas dopaminérgicas a través de 

un mecanismo CB1-dependiente (French, 1997; Diana y cols., 1998a). Debido a la 

no presencia de receptores CB1 en las neuronas dopaminérgicas del ATV, se ha 

propuesto que los cannabinoides sean capaces de activar dichas neuronas a través 

de un mecanismo indirecto de desinhibición de las mismas, mecanismo parecido al 

descrito para los opioides. Así, los cannabinoides actuarían sobre receptores CB1 

localizados en los terminales de neuronas GABAérgicas del ATV e inhibirían la 

liberación de neurotransmisor inhibidor GABA en esta área (figura 14). Esta 

hipótesis viene apoyada por estudios que muestran que el agonista cannabinoide 

WIN 55,212-2 es capaz de reducir los potenciales inhibitorios postsinápticos 

mediados por la activación de receptores GABAA en cortes de cerebro que incluyen 

el ATV, un efecto que se bloquea tras la administración de rimonabant (Szabo y 

cols., 2002).  
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Figura 14. Esquema simplificado de los componentes celulares conocidos 

involucrados en los efectos de los cannabinoides en el ATV. Además de las 

neuronas dopaminérgicas, el ATV contiene neuronas GABAérgias que proyectan 

discretamente al NAc y CPF. Por otro lado, en el ATV proyectan neuronas 

glutamatérgicas que provienen de la CPF, amígdala, núcleo pedunculopontino y 

núcleo subtalámico y neuronas GABAérgicas que provienen del NAc. Abreviaturas: 

MOR, receptor opiode mu; EndoCB, endocannabinoides (Modificado de Lupica y 

cols., 2004). 

Aunque el mecanismo de desinhibición de las neuronas dopaminérgicas del 

ATV está apoyado por múltiples estudios, existen evidencias de que la interacción 

entre los cannabinoides y dichas neuronas dopaminérgicas del ATV es mucho más 

compleja (figura 14). Por un lado, se ha descrito que la administración sistémica e 

intra-ATV de antagonistas opioides es capaz de revertir el aumento de dopamina 

que producen los cannabinoides en el NAc (Chen y cols., 1990; Tanda y cols., 

1997) pero no el aumento de la velocidad de descarga de las neuronas 

dopaminérgicas que induce el THC (French, 1997). Además, la infusión directa de 

THC en el ATV no produce un aumento de la acumulación de DA en el NAc (Chen y 

cols., 1993a). Por otro lado, se ha descrito recientemente que los agonistas 

cannabinoides sintéticos así como los endocannabinoides, actuando de manera 

retrógrada, son capaces de inhibir la liberación de glutamato en el ATV in vitro 

(Melis y cols., 2004), lo que tendería a disminuir la aportación excitatoria hacia las 

neuronas dopaminérgicas del ATV y por tanto reduciría la probabilidad de descarga 

de las mismas (Johnson y cols., 1992; Kitai y cols., 1999). Finalmente, existen 

datos preliminares que indican que los receptores cannabinoides CB1 se localizan 
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también en los terminales de las neuronas GABAérgicas que provienen del NAc 

(Walaas y Fonnum, 1980; Heimer y cols., 1991), los cuales tienen como diana los 

receptores GABAB de las neuronas dopaminérgicas del ATV (Sugita y cols., 1992). 

Esto sugeriría la existencia de un posible segundo mecanismo de desinhibición 

importante para los efectos de los cannabinoides en el ATV (Riegel y cols., 2003) 

(figura 14). En conjunto, todos estos trabajos que examinan el efecto de los 

cannabinoides sobre las neuronas dopaminérgicas del ATV sugieren que, mientras 

que la activación de los receptores CB1 en dicha estructura puede contribuir a 

aspectos de la exposición a cannabinoides relevantes para el refuerzo, otros sitios 

adicionales dentro y fuera del ATV deben ser considerados. 

Como hemos apuntado, parte de los efectos reforzantes de los 

cannabinoides podrían deberse a acciones directas de los cannabinoides en áreas 

diferentes del ATV como por ejemplo el NAc (figura 15). Así, estudios in vitro 

realizados en cortes de cerebro del NAc han demostrado que agonistas 

cannabinoides como WIN 55,212-2 (Hoffman y Lupica, 2001) y CP-55,940 (Manzoni 

y Bockaert, 2001) inhiben la liberación de GABA en el NAc a través de la activación 

de receptores CB1 localizados a nivel presináptico en terminales inhibitorias 

(Hoffman y Lupica, 2001; Manzoni y Bockaert, 2001). Hasta el momento, no se 

conoce con exactitud cuál es el mecanismo concreto que explica la inhibición de la 

liberación de GABA tras la administración de cannabinoides en el NAc. En esta área, 

las neuronas GABAérgicas de proyección hacia el ATV (neuronas espinosas de 

tamaño mediano) reciben influencias inhibitorias procedentes de interneuronas 

GABAérgicas del propio NAc (Koós y Tepper, 1999), así como también de 

interconexiones vía axones colaterales (Plenz, 2003), de manera que la inhibición 

de la liberación de GABA podría suceder a través de la activación de receptores CB1 

en estos dos tipos celulares (figura 15). Por otro lado, los cannabinoides son 

también capaces de inhibir la liberación de glutamato en el NAc mediante la 

activación de receptores CB1 acoplados a canales de K+ voltaje-dependientes 

situados en terminales glutamatérgicas que inervan dicha área (Robbe y cols., 

2001) (figura 15). Por tanto, en el NAc nos encontramos de nuevo ante un 

mecanismo complejo en el que los cannabinoides son capaces de modular tanto un 

sistema inhibitorio como un sistema excitatorio, de manera que la actividad final de 

las neuronas GABAérgicas del NAc que proyectan hacia el ATV dependería del 

sistema que predomine en cada momento. 
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Figura 15. Esquema simplificado de los componentes celulares conocidos 

involucrados en los efectos de los cannabinodies en el NAc. Abreviaturas: MSN, 

neurona GABAérgica espinosa de tamaño mediano que proyecta hacia el ATV; 

EndoCB, endocannabinoides (Modificado de Lupica y cols., 2004). 

1.4.7 TOLERANCIA Y DEPENDENCIA FÍSICA DE CANNABINOIDES 

La administración crónica de cannabinoides induce cambios adaptativos en el 

sistema nervioso central que dan lugar a los fenómenos de tolerancia y 

dependencia física. 

Tolerancia 

La administración crónica de cannabinoides produce el desarrollo de 

tolerancia a la mayoría de sus efectos farmacológicos. Esto significa que la 

intensidad de los efectos agudos disminuye con la administración repetida de estos 

compuestos o que hace falta aumentar la dosis para conseguir el mismo efecto. En 

el caso particular de los cannabinoides, se ha descrito tolerancia a los efectos 

antinociceptivos (Hutcheson y cols., 1998), hipolocomotores (Davis y cols., 1972; 

Hutcheson y cols., 1998), hipotérmicos (Thompson y cols., 1974; Hutcheson y 
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cols., 1998), anticonvulsivantes (Colasanti y cols., 1982) y a los efectos sobre el 

peso corporal (Hutcheson y cols., 1998), entre otros. La aparición de tolerancia es 

especialmente rápida de manera que se puede observar un importante descenso de 

las respuestas agudas después de la segunda administración de un agonista 

cannabinoide (Abood y Martin, 1992; Hutcheson y cols., 1998). Aunque hay 

algunos estudios que muestran que mecanismos farmacocinéticos tales como 

cambios en la absorción, distribución, biotransformación y excreción de 

cannabinoides podrían participar en el desarrollo de tolerancia (Dewey y cols., 

1972), los principales mecanismos involucrados son de tipo farmacodinámico. En 

concreto, nos referimos a modificaciones que afectan la expresión, características 

de fijación y actividad funcional del receptor cannabinoide CB1. En este sentido se 

ha demostrado que durante el tratamiento crónico con THC se produce una 

disminución de la densidad de receptores CB1 (Rodríguez de Fonseca y cols., 1994) 

así como del ARNm que codifica para este receptor en diversas áreas cerebrales 

(Romero y cols., 1998). También se ha observado un descenso generalizado de los 

niveles cerebrales de ARNm que codifica para diferentes subunidades tipo α de las 

proteínas G (Rubino y cols., 1997). Estos cambios en la expresión de los genes de 

las proteínas G están relacionados con una desensibilización de los receptores 

cannabinoides CB1, un hecho que se ha puesto de manifiesto con estudios que 

muestran una reducción de la fijación de [35S]GTPγS estimulada por cannabinoides 

en el cerebro de ratas sometidas a un tratamiento crónico con cannabinoides (Sim 

y cols., 1996). Estos cambios adaptativos que acabamos de describir no son 

permanentes sino que revierten hasta valores basales tras el cese del tratamiento 

crónico, lo que concuerda perfectamente con la desaparición de la tolerancia a los 

efectos farmacológicos (Bass y Martin, 2000). Diversos estudios han descrito que 

existe una tolerancia cruzada entre compuestos exógenos agonistas de los 

receptores cannabinoides CB1. Concretamente, se ha observado tolerancia cruzada 

entre THC, CP-55,940 y WIN 55,212-2 para los efectos antinociceptivos, 

hipolocomotores, hipotérmicos y de catalepsia (Pertwee y cols., 1993). Resulta 

interesante comprobar la existencia de tolerancia cruzada entre compuestos 

cannabinoides y opioides lo que sugiere la existencia de una interacción funcional 

entre ambos sistemas (ver apartado 2.1.5). 

Dependencia física  

Numerosos estudios muestran que la administración crónica de dosis 

elevadas de cannabinoides como THC, WIN 55,212-2 y HU-210 produce un estado 

de dependencia física en el animal de experimentación (Maldonado y Rodríguez de 

Fonseca, 2002). Este estado de dependencia física se pone claramente de 
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manifiesto mediante la aparición de un síndrome de abstinencia tras la 

administración de un antagonista cannabinoide en animales tratados crónicamente 

con dichos agonistas. 

En humanos, se ha descrito la aparición de un síndrome de abstinencia 

cannabinoide espontáneo en individuos expuestos a altas dosis de THC (210 

mg/día) (Haney y cols., 1999). Este síndrome se caracteriza por la ausencia de 

signos somáticos y la presencia de síntomas subjetivos tales como ansiedad, 

irritabilidad y dolor hipogástrico, así como una disminución de la ingesta de comida 

(Haney y cols., 1999; 2004). Por el contrario, en el animal de experimentación no 

se ha podido observar la aparición de un síndrome de abstinencia espontáneo al 

finalizar un tratamiento crónico con THC (Aceto y cols., 2001). Únicamente en 

monos se ha observado una alteración en la ejecución de una conducta operante 

previamente adquirida tras la retirada del THC (Beardsley y cols., 1986). Esta 

alteración ha sido interpretada como la manifestación de una abstinencia 

espontánea. Recientemente, se ha descrito la aparición de un síndrome de 

abstinencia espontáneo al cesar un tratamiento crónico con el agonista 

cannabinoide WIN 55,212-2 en ratas (Aceto y cols., 2001). La corta semivida del 

WIN 55,212-2 en comparación con la del THC podría explicar las diferencias 

observadas entre estos dos compuestos. 

El descubrimiento de antagonistas selectivos para los receptores 

cannabinoides ha permitido profundizar en el estudio de la dependencia física de 

cannabinoides. Así, diversos trabajos han descrito que la administración aguda del 

antagonista de los receptores cannabinoides CB1, rimonabant, es capaz de 

precipitar un síndrome de abstinencia en animales tratados crónicamente con THC 

(Lichtman y cols., 1998). En roedores, el síndrome de abstinencia de cannabinoides 

se caracteriza por la presencia de signos somáticos y la ausencia de signos 

vegetativos. Las manifestaciones somáticas principales incluyen sacudidas de perro 

mojado o “wet dog shakes”, temblor de patas, temblor corporal, ataxia o 

incoordinación motora, disminución de la actividad locomotora y masticación (tabla 

3). 

Mediante la utilización de animales modificados genéticamente se ha 

demostrado que los receptores cannabinoides CB1 son los principales responsables 

de las manifestaciones somáticas del síndrome de abstinencia de cannabinoides 

(Ledent y cols., 1999; Lichtman y cols., 2001). Así, la administración de 

rimonabant en ratones sin el receptor CB1 que habían recibido un tratamiento 

crónico con THC no desencadenó ningún signo de abstinencia (Ledent y cols., 1999; 

Lichtman y cols., 2001). No obstante y como veremos en el capítulo siguiente 
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parece ser que el sistema opioide es capaz de modular esta respuesta (ver 

apartado 2.1.5 Dependencia). 

 

Tabla 3. Sintomatología más frecuente observada durante el síndrome de 

abstinencia de cannabinoides desencadenado por rimonabant en roedores  

ESPECIE AGONISTA 
SIGNOS DE LA ABSTINENCIA 

CUANTIFICADOS 

ARTÍCULO(s) de 

REFERENCIA 

    
RATÓN THC “Wet dog shakes”, frotamiento facial, 

ataxia, postura encorvada, temblor, ptosis, 

piloerección, masticación 

Hutcheson y cols., 

1998 

    
  “Wet dog shakes”, temblor de patas, 

piloerección, temblor corporal, “sniffing” 

Ledent y cols., 1999 

    
  Temblor de patas, sacudidas de cabeza Cook y cols., 1998 

Lichtman y cols., 2001 

    
  Temblor, “wet dog shakes”, ptosis, temblor 

de patas delanteras, ataxia, masticación, 

postura encorvada, “sniffing”, piloerección, 

puntuación global de abstinencia 

Valverde y cols., 2000b 

    
  Temblor, ataxia, masticación, temblor de 

patas delanteras, piloerección, “wet dog 

shakes” 

Tzavara y cols., 2000 

    
 WIN 55,212-2 “Wet dog shakes”, ptosis, temblor, temblor 

de patas, piloerección, postura encorvada, 

masticación, lameteo de genitales, ataxia, 

“sniffing”, puntuación global de abstiencia 

Castañé y cols., 2004 

(artículo 1) 

    
RATA THC Frotamiento facial, “wet dog shakes” Aceto y cols., 1995, 

1996 

    
  Arañazos, frotamiento facial, “wet dog 

shakes”, lameteo 

Diana y cols., 1998b 

    
  Supresión de la conducta operante Beardsley y Martin, 

2000 

    
 WIN 55,212-2 “Wet dog shakes”, frotamiento facial Aceto y cols., 2001 

    
 HU-210 Puntuación global de abstinencia Rodríguez de Fonseca 

y cols., 1997 

    
 CP-55,940 Giros, masticación, “digging” Rubino y cols., 1998 

(Modificado de Selley y cols., 2003). 
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El síndrome de abstinencia de cannabinoides se acompaña de cambios 

adaptativos a diferentes niveles. Por un lado, observamos un aumento en los 

niveles extracelulares del factor liberador de corticotrofina (CRF) en la amígdala y 

una marcada inhibición de la actividad dopaminérgica en el NAc (Diana y cols., 

1998b), ambos eventos parecen ser comunes para el síndrome de abstinencia de 

otras drogas de abuso (Koob, 1996) y se relacionan con las consecuencias 

aversivas/disfóricas y el estrés de la abstinencia (Koob, 2003). De manera similar 

al síndrome de abstinencia de opioides, el síndrome de abstinencia de 

cannabinoides está asociado con una sobreregulación o “up-regulation” de la vía de 

la adenilato ciclasa. En el caso de los cannabinoides esta “up-regulation” aparece de 

manera específica en el cerebelo (Hutcheson y cols., 1998) y parece estar 

relacionada con la aparición de las manifestaciones somáticas de la abstinencia. Así, 

la microinyección del inhibidor de la actividad adenilato ciclasa, Rp-8Br-cAMPS en el 

cerebelo atenúa las manifestaciones somáticas de la abstinencia cannabinoide 

(Tzavara y cols., 2000). El síndrome de abstinencia de cannabinoides también ha 

sido relacionado con una alteración de la actividad de las redes neuronales del 

cerebelo. En este sentido, Ghozland y colaboradores demostraron que la 

administración crónica de THC en cortes de cerebelo disminuía la actividad y 

coordinación de las células granulares. Este efecto fue revertido tras incubar los 

cortes cerebelares con el antagonista rimonabant (Ghozland y cols., 2002a). 

Aunque el cerebelo parece jugar un papel crucial en la abstinencia cannabinoide 

(Tzavara y cols., 2000; Ghozland y cols., 2002a), no podemos descartar que otras 

estructuras cerebrales puedan participar en esta respuesta. 
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2 INTERACCIÓN DEL SISTEMA CANNABINOIDE CON OTROS 

SISTEMAS DE NEUROTRANSMISIÓN 

En el SNC, el sistema cannabinoide interacciona funcionalmente con otros 

sistemas de neurotransmisión. A consecuencia de estas interacciones, los efectos 

farmacológicos de los compuestos cannabinoides pueden estar modulados por 

sistemas heterólogos y el propio sistema cannabinoide puede intervenir en las 

acciones de compuestos no cannabinoides. En nuestro estudio hemos investigado 

las interacciones entre el sistema cannabinoide y los sistemas opioide, purinérgico y 

nicotínico. 

2.1 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA OPIOIDE EN LOS EFECTOS 

FARMACOLÓGICOS DE LOS CANNABINOIDES 

2.1.1 SISTEMA OPIOIDE 

El sistema opioide endógeno consiste en diferentes familias de péptidos 

opioides que actúan sobre tres tipos de receptores opioides denominados receptor 

opioide mu (MOR), delta (DOR) y kappa (KOR) (Kieffer, 1995; Kieffer y Gaveriaux-

Ruff, 2002). 

Receptores opioides  

Los receptores opioides MOR, DOR y KOR fueron clonados a principios de los 

años noventa (Evans y cols., 1992; Kieffer y cols., 1992; Chen y cols., 1993b; 

Meng y cols., 1993; Yasuda y cols., 1993). El primer receptor opoide clonado fue el 

DOR (Evans y cols., 1992; Kieffer y cols., 1992). Posteriormente, el MOR y el KOR 

se identificaron gracias a la homología de secuencia que presentan con el DOR 

(Chen y cols., 1993b; Meng y cols., 1993; Yasuda y cols., 1993). Hasta la fecha, no 

se conoce la existencia de ningún otro receptor opioide. Sin embargo, se ha 

descrito la existencia de variantes de estos receptores debidas a cambios post-

transcripcionales (Pan y cols., 2001; Cadet, 2004), así como también la formación 

de complejos heterodiméricos entre ellos. Concretamente, se ha descrito la 

existencia de heterodímeros de tipo DOR/KOR y MOR/DOR (Jordan y Devi, 1999; 

Gomes y cols., 2000). Estas variantes y asociaciones representan una nueva 

estructura funcional con unas propiedades diferentes a las de los receptores 

originales y podrían explicar algunas de las respuestas farmacológicas de los 

opioides que no se corresponden con la activación de MOR, DOR o KOR.  
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Los receptores opoides pertenecen a la super familia de receptores 

acoplados a proteínas G con siete dominios transmembranales. A través de la unión 

con proteínas G, principalmente Gi/Go, los receptores opioides son capaces de 

inhibir la actividad de la adenilato ciclasa (Sharma y cols., 1977), modificar la 

conductividad de canales K+ y Ca+2 (Surprenant y cols., 1990; Jin y cols., 1992) y 

activar las vías de señalización de la fosfolipasa C y de las MAP quinasas (Burt y 

cols., 1996; Fukuda y cols., 1996).  

Los receptores opioides se encuentran ampliamente distribuidos en diversas 

estructuras del SNC pero también en diferentes tejidos periféricos. En el SNC, los 

tres receptores opoides presentan una localización diferencial (Mansour y cols., 

1995). Los MORs son los receptores opioides que presentan una distribución más 

amplia en el cerebro, principalmente en estructuras relacionadas con el control de 

la transmisión nociceptiva, la motricidad y también la motivación. Así, se ha 

observado una elevada densidad de sitios de unión de tipo mu en el caudado-

putamen, NAc, tálamo, hipocampo, sustancia gris periacueductal, sustancia negra y 

amígdala. En el estriado los MORs se distribuyen en forma de agrupaciones o 

parches. En comparación con los MORs, los DORs parecen tener una localización 

neuroanatómica más restringida en el SNC. Estos receptores se localizan en el 

estriado, tubérculo olfativo y en la corteza cerebral entre otras diversas estructuras. 

Parece ser que en el estriado, los DORs están distribuidos de manera densa y 

homogénea. Finalmente, los KORs también presentan una distribución central más 

circunscrita que los MORs. Así, destacaremos su presencia a nivel del NAc, 

tubérculo olfativo, área preóptica, amígdala e hipotálamo (Mansour y cols., 1995).  

Péptidos opioides 

En condiciones fisiológicas, los receptores opioides son activados por un 

conjunto de compuestos endógenos llamados péptidos opioides. Estos péptidos 

opioides provienen de la degradación enzimática de tres precursores peptídicos de 

gran tamaño, la proopiomelanocortina (POMC), la proencefalina (PENC) y la 

prodinorfina (PDIN). De la POMC se obtiene principalmente β-endorfina, de la PENC 

se obtienen diversos péptidos opioides entre los que cabe destacar la Met- y Leu-

encefalina y de la PDIN se generan las dinorfinas y las neoendorfinas, entre otros. 

En 1997, Zadina y colaboradores propusieron las endomorfinas como otro grupo de 

péptidos opioides (Zadina y cols., 1997). No obstante, el precursor peptídico para 

dichos compuestos todavía no se conoce (tabla 4). Aunque los derivados peptídicos 

de POMC, PENC y PDYN presentan cierta preferencia hacia un tipo de receptor 

opioide, por ejemplo encefalinas para DOR y dinorfinas para KOR, la selectividad de 
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estos compuestos es tan solo relativa. Por el contrario, las endomorfinas son 

ligandos con una gran afinidad y selectividad para los MORs (tabla 4). 

Tabla 4. Principales péptidos opioides, sus precursores y sitios de unión 

predominantes 

PRECURSOR 

PEPTÍDICO 

PÉPTIDOS 

OPIOIDES 

RECEPTOR 

PREFERENCIAL 

MOR DOR KOR 

POMC β-endorfina MOR/DOR +++ +++  

      PENC Met-encefalina DOR ++ +++  

 Leu-encefalina DOR ++ +++  

      PDIN Dinofina A KOR ++  +++ 

 Dinorfina B KOR + + +++ 

 α-neoendorfina KOR + + +++ 

 β-neoendorfina KOR + + +++ 

      ? Endomorfina 1 MOR +++   

 Endomorfina 2 MOR +++   

La potencia para activar cada receptor está indicada por el número de símbolos 

positivos (+). 

Ligandos exógenos para los receptores opioides 

Algunos de los principales compuestos exógenos que actúan sobre los 

receptores opioides se encuentran resumidos en la tabla 5.  

Tabla 5. Ejemplos de ligandos exógenos de los receptores opioides. 

LIGANDO CATEGORIA MOR DOR KOR 

MORFINA Agonista +++  + 

FENTANILO Agonista +++   

DPDPE Agonista  +++  

DELTORFINA I Agonista  +++  

DELTORFINA II Agonista + +++  

U-50,488 Agonista   +++ 

ICI 199441 Agonista   +++ 

BUPRENORFINA Agonista/Antagonista + parcial  -- 
NALOXONA Antagonista --- -- - 
NALTREXONA Antagonista --- -- - 
NALTRINDOL Antagonista  ---  
NOR-BINALTORFIMINA Antagonista   --- 

La actividad de los compuestos agonistas está indicada con signos positivos (+) y la 

actividad de los compuestos antagonistas con símbolos negativos (-). La afinidad 

sobre cada receptor está indicada por el número de símbolos representados. 



Introducción 

 38

Procesos fisiológicos y fisiopatológicos en los que participa el sistema opioide 

El sistema opioide endógeno ha sido implicado en el control de 

comportamientos que son esenciales para la supervivencia de las especies como las 

respuestas al dolor y al estrés, así como en el control de la motivación y el refuerzo 

y la motricidad. Los péptidos opioides y sus receptores también controlan funciones 

del sistema nervioso autónomo tales como la respiración, la termoregulación y la 

motilidad gastrointestinal. Además, el sistema opioide también parece modular las 

respuestas de tipo inmunitario. A consecuencia de la participación del sistema 

opioide endógeno en el control dichas funciones, las principales respuestas 

farmacológicas que inducen los ligandos opioides exógenos son antinocicepción, 

hipotermia, hipolocomoción, hipotensión, sedación, disminución de la motilidad 

gastrointestinal así como efectos gratificantes y dependencia física (Bodnar y 

Hadjimarkou, 2002). 

2.1.2 BASES DE LA INTERACCIÓN CANNABINOIDE-OPIOIDE 

Numerosos estudios han demostrado la existencia de interacciones 

funcionales entre los sistemas cannabinoide y opioide (Manzanares y cols., 1999; 

Maldonado y Valverde, 2003; Corchero y cols., 2004). Estas interacciones parecen 

estar fundamentadas en tres evidencias claras: (1) la co-localización de receptores 

cannabinoides y opioides en diversas estructuras del SNC, (2) el acoplamiento de 

los receptores cannabinoides y opioides a los mismos sistemas de señalización 

intracelular, y (3) el control, por parte de los sistemas cannabinoide y opioide, de 

procesos fisiológicos y fisiopatológicos comunes. La co-localización de receptores 

opioides y cannabinoides en estructuras similares y más concretamente la co-

localización en las mismas neuronas abre la posibilidad de que dichos receptores 

compitan en el acoplamiento a sistemas de señalización intracelular comunes e 

incluso que interactúen físicamente para formar heterodímeros funcionales.  

A parte de la posible interacción fisica de los receptores cannabinoides y 

opioides y de la modulación de mecanismos de señalización intracelular comunes, 

se ha descrito la aparición de compensaciones o adaptaciones bilaterales entre los 

dos sistemas que soportan aún más la existencia de una interacción. Algunos 

ejemplos de estas adaptaciones que comentamos podrían ser: la facilitación de la 

liberación y síntesis de péptidos opioides por parte de agonistas cannabinoides 

(Corchero y cols., 1997; Pugh y cols., 1997; Mason y cols., 1999; Houser y cols., 

2000; Valverde y cols., 2001), la modificación de la capacidad funcional y densidad 

de los receptores cannabinoides CB1 tras un tratamiento crónico con opioides 

(González y cols., 2002b) y la aparición de cambios en la expresión génica de 
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péptidos opioides en animales deficientes de los receptores CB1 (Steiner y cols., 

1999; Zimmer y cols., 1999).  

En base a estas evidencias, diversos trabajos han abordado el estudio de la 

interacción entre el sistema cannabinoide y opioide a nivel del control de la 

transmisión del dolor, del control emocional, del refuerzo y de los procesos de 

tolerancia y dependencia física. La mayoría de estos estudios han descrito la 

existencia de una interacción bidireccional entre los sistemas cannabinoide y 

opioide, no obstante nosotros nos centraremos en la participación del sistema 

opioide endógeno en las respuestas inducidas por cannabinoides.  

2.1.3 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA OPIOIDE EN LAS PROPIEDADES 

ANTINOCICEPTIVAS DE LOS CANNABINOIDES 

Diversos estudios farmacológicos y moleculares han puesto de manifiesto la 

participación del sistema opioide endógeno en las respuestas antinociceptivas de los 

cannabinoides. Concretamente, estudios farmacológicos han demostrado que la 

administración de agonistas cannabinoides y opioides produce efectos sinérgicos en 

las respuestas antinociceptivas (Reche y cols., 1996a; Welch y Eads, 1999). 

Además, los antagonistas opioides son capaces de bloquear la antinocicepción 

inducida por cannabinoides en ciertas condiciones experimentales (Pertwee, 

2001b). La administración de naloxona, un antagonista preferencial para los MORs, 

ha dado lugar a resultados controvertidos. Por un lado, se ha demostrado dicho 

antagonista es capaz de antagonizar los efectos antinociceptivos del THC en el 

ensayo de la placa caliente pero no en el ensayo de la sacudida de cola (Martin, 

1985; Welch, 1993), lo que parece sugerir la participación de los MORs en las 

respuestas antinociceptivas del THC mediadas por la activación de mecanismos 

supraespinales. De acuerdo con esta hipótesis, la administración de naloxona no 

fue capaz de bloquear el efecto antinociceptivo del THC en el ensayo de la sacudida 

de cola cuando el THC se administró a nivel intratecal e intracerebroventricular 

(Martin, 1985; Welch y Stevens, 1992). No obstante, otros estudios en los que 

también se ha utilizado el antagonista naloxona han demostrado que este 

compuesto es capaz de atenuar las propiedades antinociceptivas del THC tanto en 

el ensayo de la placa caliente como en el ensayo de la sacudida de cola (Wilson y 

May, 1975; Reche y cols., 1996b). La utilización de antagonistas selectivos para los 

DORs ha demostrado que estos receptores no parecen estar implicados en la 

antinocicepción inducida por cannabinoides. En este sentido, ni el naltrindol ni el 

ICI-174,864 bloquearon las respuestas antinociceptivas inducidas por THC en el 

ensayo de la placa caliente y en el ensayo de la sacudida de cola (Welch, 1993; 

Reche y cols.,1996b). Finalmente, diversos estudios farmacológicos han evaluado la 
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posible implicación del KOR en las respuestas antinociceptivas de los cannabinoides. 

Así, la administración intratecal del antagonista específico de los KORs, nor-

binaltorfimina (Welch, 1993; Welch y cols., 1995), la administración de 

oligonucleótidos antisentido contra los receptores kappa y la de anticuerpos contra 

las dinorfinas (Pugh y cols., 1997; Rowen y cols., 1998) diminuyen los efectos 

antinociceptivos inducidos tras la administración de THC (Welch, 1993; Welch y 

cols., 1995). Estos resultados parecen indicar que el KOR participa en las 

respuestas analgésicas de los cannabinoides que precisan la activación de 

mecanismos espinales (Reche y cols., 1996b). 

La utilización de ratones modificados genéticamente deficientes de los 

diferentes receptores o péptidos opioides ha aportado nuevos datos para esclarecer 

el papel del sistema opioide endógeno en la antinocicepción inducida por 

cannabinoides. En este sentido, Ghozland y colaboradores demostraron que la 

supresión individual de los diferentes receptores opioides MOR, DOR y KOR no 

producía cambios en las respuestas antinociceptivas agudas del THC (Ghozland y 

cols., 2002b). De manera recíproca, el efecto antinociceptivo agudo inducido por la 

administración de agonistas selectivos de los receptores MOR, DOR y KOR no se vió 

modificado en el animal deficiente en el receptor cannabinoide CB1 (Valverde y 

cols., 2000a). Sin embargo, en concordancia con los estudios farmacológicos se ha 

observado una disminución de los efectos antinociceptivos del THC en la prueba de 

retirada de la cola en ratones deficientes en el gen que codifica para la prePENC 

(Valverde y cols., 2000b) y en los ratones deficientes del gen que codifica para la 

PDIN (Zimmer y cols., 2001), lo que sugiere que los derivados peptídicos de estas 

dos proteínas participan en la respuesta antinociceptiva del THC. Teniendo en 

cuenta que los derivados peptídicos de prePENC y PDIN no son selectivos para 

ninguno de los receptores opioides podríamos postular que la supresión individual 

de cada subtipo de receptor opioide no es suficiente para alterar la respuesta 

antinociceptiva aguda del THC.  

Los mecanismos concretos que explican la participación del sistema opioide 

endógeno en los efectos antinociceptivos de los cannabinoides no han sido 

claramente elucidados. No obstante, existen evidencias de una co-localización de 

receptores opioides y cannabinoides en estructuras importantes para la transmisión 

nociceptiva. Concretamente, destacaremos la coexistencia de receptores 

cannabinoides CB1 y MOR en estructuras tales como el área gris periacueductal, la 

médula rostroventromedial y la médula espinal (Mansour y cols., 1988; Herkenham 

y cols., 1991; Lichtman y cols.,1996; Salio y cols., 2001). Además, se ha descrito 

que los cannabinoides son capaces de facilitar la liberación de péptidos opioides en 

áreas relacionadas con la transmisión del dolor. En este sentido, diversos estudios 
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bioquímicos han demostrado que la administración intratecal de THC y de otros 

agonistas exógenos, pero no de anandamida, es capaz de aumentar la liberación de 

dinorfinas en la médula espinal (Pugh y cols., 1997; Mason y cols., 1999; Houser y 

cols., 2000). Asimismo, estudios más recientes han demostrado que la 

administración sistémica de THC aumenta los niveles de met-encefalina (Valverde y 

cols., 2001) y β-endorfina (Solinas y cols., 2004) en áreas del sistema límbico. 

2.1.4 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA OPIOIDE EN LAS PROPIEDADES 

GRATIFICANTES DE LOS CANNABINOIDES 

Como se ha expuesto en el apartado 1.4.6, las propiedades gratificantes de 

los cannabinoides se ponen de manifiesto mediante técnicas de auto-estimulación 

intracraneal, condicionamiento espacial y auto-administración intravenosa. Estas 

mismas técnicas han sido utilizadas para estudiar el papel del sistema opioide 

endógeno en las propiedades gratificantes de los cannabinoides.  

Diferentes estudios farmacológicos han investigado el papel del sistema 

opioide endógeno en las propiedades gratificantes de los cannabinoides. Así, 

mediante la técnica de auto-estimulación intracraneal se ha observado que la 

naloxona es capaz de bloquear la facilitación de la conducta de auto-estimulación 

eléctrica intracraneal inducida por THC (Gardner y Lowinson, 1991; Gardner y 

Vorel, 1998). Asimismo, la naloxona es capaz de bloquear la auto-administración 

intravenosa de agonistas cannabinoides como CP-55,940 (Braida y cols., 2001b), 

WIN 55,212-2 (Fattore y cols., 2001) o HU-210 (Navarro y cols., 2001) y la 

preferencia de plaza condicionada a CP-55,940 (Braida y cols., 2001a). 

Estudios recientes realizados en ratones deficientes de MOR, DOR y KOR han 

utilizado el paradigma del condicionamiento espacial para evaluar el papel del 

sistema opioide endógeno en las propiedades reforzantes y aversivas de los 

cannabinoides (Ghozland y cols., 2002b). En concordancia con los estudios 

farmacológicos, Ghozland y colaboradores demostraron que la activación de MOR es 

necesaria para la manifestación de las propiedades reforzantes del THC. En este 

mismo estudio se observó que los ratones deficientes de KOR no exhibían aversión 

de plaza condicionada a THC y que en estos ratones la preferencia de plaza 

condicionada a THC se manifestaba sin la necesidad de administrar una inyección 

previa en la caja de estabulació (“priming”), lo que sugiriere un papel importante 

de KOR en mediar la disforia inducida por THC. De acuerdo con estos resultados los 

ratones deficientes en el gen de la PDIN tampoco muestran aversión de plaza 

condicionada de THC (Zimmer y cols., 2001). 

Estudios bioquímicos y electrofisiológicos han demostrado que el sistema 

opioide endógeno está implicado en los efectos de los cannabinoides sobre la 
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actividad dopaminérgica mesolímbica. Así, antagonistas opioides son capaces de 

bloquear el aumento de DA en el NAc inducido tras la administración de agonistas 

cannabinoides (Gardner y Lowinson, 1991; Tanda y cols., 1997). Sin embargo, 

otros estudios han demostrado que el THC aumenta la actividad de las neuronas 

dopaminérgicas sin que dicho efecto sea modificado por la administración aguda de 

naloxona (French, 1997; Melis y cols., 2001). Esto indica la existencia de otros 

mecanismos reguladores de la acción de los cannabinoides en estas neuronas 

dopaminérgicas tal y como se ha descrito en el apartado 1.4.6.  

2.1.5 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA OPIOIDE EN LA TOLERANCIA Y 

DEPENDENCIA FÍSICA DE CANNABINOIDES  

Tolerancia  

Numerosos estudios farmacológicos muestran la existencia de tolerancia 

cruzada entre compuestos cannabinoides y opioides a nivel de la respuesta 

antinociceptiva (Bloom y Dewey, 1978; Smith y cols., 1994; Thorat y Bhargava, 

1994). Así, la administración de THC produce tolerancia para los efectos 

antinociceptivos de la morfina (Thorat y Bhargava, 1994) y viceversa; la morfina 

produce tolerancia a los efectos antinociceptivos del THC (Bloom y Dewey, 1978; 

Thorat y Bhargava, 1994). Estudios más recientes con animales modificados 

genéticamente han demostrado que ciertos componentes del sistema opioide 

endógeno, y en concreto los derivados peptídicos de la prePENC, podrían participar 

en el fenómeno de tolerancia para los efectos farmacológicos de los cannabinoides. 

Así, los ratones deficientes de la prePENC presentan una disminución en el 

desarrollo de tolerancia para el efecto antinociceptivo del THC y una leve 

atenuación de la tolerancia al efecto hipolocomotor de dicho compuesto (Valverde y 

cols., 2000b). Por el contrario, no se han observado cambios significativos en el 

desarrollo de tolerancia para los efectos farmacológicos que induce el THC en los 

ratones deficientes del precursor peptídico PDIN (Zimmer y cols., 2001). La 

invalidación de los diferentes subtipos de receptores opioides tampoco parece tener 

importantes consecuencias. La tolerancia para los efectos hipolocomotores, 

hipotérmicos y antinociceptivos del THC se desarrolla con normalidad en los ratones 

deficientes de MOR y DOR (Ghozland y cols., 2002b). No obstante, los ratones 

deficientes en KOR muestran una leve atenuación de la tolerancia para el efecto 

hipolocomotor (Ghozland y cols., 2002b). 
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Dependencia física 

Como ya se había comentado, la administración aguda de un antagonista de 

los receptores cannabinoides CB1 es capaz de precipitar un síndrome de abstinencia 

en animales tratados crónicamente con THC (Lichtman y cols., 1998). De manera 

interesante el antagonista opioide naloxona es también capaz de inducir la 

aparición de signos de abstinencia en ratas que han recibido un tratamiento crónico 

con agonistas cannabinoides como HU-210 (Navarro y cols., 1998) o THC 

(Kaymakcalan y cols., 1977). Sin embargo, este antagonista opoide no precipitó un 

proceso de abstinencia en ratones dependientes de THC (Lichtman y cols., 2001). 

Trabajos en los que se han utilizado ratones modificados genéticamente han 

evaluado el papel de los diferentes componentes del sistema opioide en la 

dependencia física de cannabinoides. Así, los ratones deficientes del gen de la 

prePENC muestran una disminución de la severidad del síndrome de abstinencia a 

THC precipitado por rimonabant (Valverde y cols., 2000b). No se han observado 

cambios en la intensidad de la abstinencia cannabinoide en los ratones deficientes 

de DOR y KOR (Ghozland y cols., 2002b). No obstante, estudios realizados con 

ratones deficientes de MOR han mostrado resultados discordantes en función de la 

dosis de THC utilizada para inducir la dependencia. Así, ratones deficiente de MOR 

que recibieron dosis de 10 mg/kg una vez al día (Lichtman y cols., 2001) o de 20 

mg/kg dos veces al día (Ghozland y cols., 2002b) durante 5 días no mostraron una 

modificación de la expresión de la abstinencia mientras que los ratones que 

recibieron dosis más altas de 30 o 100 mg/kg/día mostraron un síndrome de menor 

intensidad (Lichtman y cols., 2001). 

En conjunto, los resultados que abordan la posible implicación del sistema 

opioide endógeno en la tolerancia y dependencia física de cannabinoides parecen 

indicar que los derivados peptídicos de la prePENC están implicados en dichos 

fenómenos. No obstante, quedaría por esclarecer cuál es el mecanismo y a través 

de qué receptores opioides sucede dicha modulación. Como hemos visto, la 

invalidación de un solo receptor opioide no parece modificar significativamente el 

desarrollo de los fenómenos de tolerancia y dependencia física de cannabinoides. 

En este sentido, la utilización de ratones deficientes de varios receptores opioides a 

la vez podría aportar datos interesantes al respecto. También resultaría interesante  

estudiar la posible existencia de dimeros entre los receptores CB1 y los distintos 

receptores opioides. 
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2.2 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA PURINÉRGICO EN LOS EFECTOS 

FARMACOLÓGICOS DE LOS CANNABINOIDES 

2.2.1 SISTEMA PURINÉRGICO 

Adenosina 

La adenosina es un nucleótido purinérgico endógeno que participa en una 

gran variedad de procesos fisiológicos como la regulación del sueño, la transmisión 

nociceptiva, la motricidad, la neuroprotección y la atención. La adenosina también 

se ha relacionado con procesos patológicos tales como la epilepsia, enfermedad de 

Parkinson y más recientemente con los procesos de adicción (Ribeiro y cols., 2003). 

Se trata de un neuromodulador puesto que a diferencia de los neurotransmisores 

clásicos no se acumula en vesículas sinápticas y es liberado al espacio extracelular 

a través de transportadores de nucleósidos.  

En el organismo, la adenosina se sintetiza a partir de AMPc y/o S-adenosil 

homocisteína tal y como se muestra en la figura 16. 

 

 

Figura 16. Vías para la producción, metabolismo y transporte de adenosina. 

Abreviaturas: SAH, S-adenosil homocisteína; PDE, fosfodiesterasa (Modificado de 

Latini y Pedata, 2001). 
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Receptores de adenosina 

Los efectos fisiológicos de la adenosina tienen lugar a través de la activación 

de 4 subtipos de receptores llamados receptor de adenosina A1, A2A, A2B y A3 

(Fredholm y cols., 1994). Estos receptores pertenecen a la familia de receptores 

acoplados a proteínas G con siete dominios transmembranales. Los receptores A1 y 

A2A son los principales mediadores de los efectos de la adenosina en el SNC. El 

receptor A1 es el receptor de adenosina más abundante en el cerebro, con una alta 

concentración en estructuras tales como el hipocampo, cerebelo, corteza y ganglios 

basales (Weber y cols., 1988; Glass y cols., 1996). A nivel bioquímico, el receptor 

A1 se encuentra acoplado negativamente a la vía de la adenilato ciclasa (tabla 6), 

de manera que su estimulación disminuye la acumulación de AMPc. Los receptores 

A1 se localizan sobre todo a nivel presináptico, donde median el efecto inhibitorio de 

la adenosina sobre la liberación de neurotransmisores. En este sentido, se ha 

demostrado que la activación de los receptores A1 es capaz de inhibir la liberación 

de GABA y glutamato en estructuras importantes para los fenómenos de adicción 

como son el hipocampo (Yoon y Rothman, 1991; Wu y Saggau, 1994), NAc 

(Uchimura y North, 1991), amígdala (Heinbockel y Pape, 1999), sustancia negra 

(Shen y Johnson, 1997) y sustancia gris periacueductal (Bagley y cols., 1999). El 

receptor de adenosina A2A presenta una localización más circunscrita en el SNC. Así, 

los niveles más elevados de este receptor se encuentran en el caudado-putamen, 

NAc y tubérculo olfactorio (Moreau y Huber, 1999; DeMet y Chicz-DeMet, 2002). A 

diferencia del receptor A1, la acción del receptor A2A es generalmente excitatoria. 

Este receptor se encuentra acoplado positivamente a la vía de la adenilato ciclasa, 

de manera que tras su activación aumentan los niveles de AMPc. Los receptores de 

adenosina A2A pueden actuar a través de otros mecanismos intracelulares como son 

la vía de las MAP quinasas y los canales de Ca+2 (tabla 6). Mediante estudios de 

hibridación in situ se ha demostrado que el receptor de adenosina A1 co-localiza con 

el receptor de DA D1 en las neuronas del estriado que proyectan directamente 

hasta la sustancia negra. De manera similar, se ha observado que los receptores 

A2A co-localizan con los D2 en las proyecciones indirectas del estriado a la sustancia 

negra. Ambas vías de proyección del estriado (directa e indirecta) ejercen acciones 

opuestas en el control de la actividad motora (Ferré y cols., 1997).  

Algunas de las características de los receptores de adenosina A2B y A3 se 

encuentran esquematizadas en la tabla 6. A nivel de las vías de señalización 

intracelular destacaremos que el receptor A2B es capaz de activar la enzima 

adenilato ciclasa mientras que el A3 la inhibe. 
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Tabla 6. Características de los receptores de adenosina en el SNC. 

RECEPTOR 

MECANISMOS DE 

SEÑALIZACIÓN 

INTRACELULAR 

PROTEÍNAS G DISTRIBUCIÓN 

    

A1 

(-) Adenilato ciclasa 

(+) GIRKs 

(+) Canales de Ca+2 

(+) Fosfolipasa C 

Gi/Go 
Ubicua y 

abundante 

    

A2A 

(+) Adenilato ciclasa 

(+)/(-) canales de Ca+2 

(+) MAP quinasas 

Gs/Golf 

Tubérculo 

olfactorio, NAc, 

Caudado-putamen 

    

A2B 

(+) Adenilato ciclasa 

(+) IP3 

(+) MAP quinasas 

(+) Fosfolipasa C 

Gs Ubicua y baja 

    

A3 

(-) Adenilato ciclasa 

(+) IP3 

(+) Concentración intra-

celular de Ca+2 

(+) Fosfolipasa C 

Gi/Gq Ubicua y baja 

Los signos positivos (+) representan una activación y los símbolos negativos (-) 

una inhibición. GIRK: canales rectificadores de K+ dependientes de proteínas G; 

IP3: Inositoltrifosfato. (Modificado de Hack y Christie, 2003). 

Ligandos exógenos para los receptores de adenosina  

Los principales compuestos exógenos que actúan sobre los receptores de 

adenosina se describen en la tabla 7.  

Tabla 7. Principales ligandos exógenos de los receptores de adenosina.  

LIGANDO CATEGORIA SELECTIVIDAD DE RECEPTOR 

CPA Agonista A1 

CGS 21680 Agonista A2 

NECA Agonista Equipotente A1, A2A y A3 

CAFEÍNA Antagonista Inespecífico, preferencial A2A 

TEOFILINA Antagonista No selectivo y de baja afinidad 

DPCPX Antagonista A1 

CGS 15943 Antagonista No selectivo A1 = A2A 

 (Modificado de Hack y Christie, 2003). 
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2.2.2 BASES Y EVIDENCIAS DE LA INTERACCIÓN CANNABINOIDE-ADENOSINA 

La única evidencia descrita hasta el momento de interacción 

cannabinoide/adenosina proviene de estudios que examinan los mecanismos 

subyacentes a la descoordinación motora inducida por cannabinoides. En este 

sentido, se ha demostrado que la administración intracerebelar de un agonista 

selectivo de los receptores de adenosina A1 acentúa la descoordinación causada por 

la activación de los receptores CB1 en el ratón (Dar, 2000; DeSanty y Dar, 2001) y 

la administración de antagonistas A1 atenúa este comportamiento (Dar, 2000). No 

obstante, existen evidencias para sugerir un papel del sistema purinérgico en otras 

respuestas comportamentales de los cannabinoides, especialmente en aquellas que 

están relacionadas con sus propiedades adictivas. Diversos trabajos han 

demostrado la existencia de interacciones funcionales entre el sistema de 

adenosina y el sistema dopaminérgico en el SNC. Estas interacciones han sido 

estudiadas a diferentes niveles (Ferré y cols., 1998). Estudios de fijación con 

radioligandos han demostrado que los agonistas de los receptores A1 afectan 

negativamente la afinidad de la dopamina hacia los receptores de DA D1 (Ferré y 

cols., 1998). Por el contrario, la presencia de agonistas A2A afecta negativamente la 

afinidad de la dopamina hacia los receptores D2 (Ferré y cols., 1991; Dasgupta y 

cols., 1996; Kull y cols., 1999) (figura 17).  

 

 

 

Figura 17. Representación esquemática de la interacción antagónica que existe 

entre los receptores de adenosina y los receptores de DA. ADE: adenosina. 

(Modificado de Ferré y cols., 1998). 

Las interacciones antagónicas entre receptores A1/D1 y A2A/D2 han sido 

también evidenciadas a nivel de los mecanismos de señalización intracelular. Así, la 

presencia de agonistas adenosinérgicos produce una disminución de la  producción 

de AMPc inducida por la activación de receptores D1 mientras que la presencia de 

antagonistas A1 es capaz de potenciar dicho efecto (Ferré y cols., 1998). Diversos 

trabajos han demostrado que la adenosina juega un papel opuesto al de la DA en el 

control de diversas respuestas comportamentales. Así, los antagonistas 

dopaminérgicos y los agonistas adenosinérgicos producen efectos similares sobre la 
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actividad locomotora (Hauber y Munkle, 1997). Como se ha detallado en el 

apartado 1.4.6, la transmisión dopaminérgica mesolímbica juega un papel 

importante en las propiedades reforzantes de los cannabinoides y en general de la 

mayoría de drogas de abuso. Teniendo en cuenta que existe una alta densidad de 

receptores de adenosina A2A en el NAc (Ongini y Fredholm, 1996; Rosin y cols., 

2003) sería interesante examinar el papel que puedan jugar estos receptores en las 

respuestas motivacionales de los cannabinoides. 

Por otro lado, estudios recientes sugieren que la adenosina juega un papel 

crucial en los fenómenos de dependencia física y abstinencia de diferentes drogas 

de abuso. Este efecto parece estar estrechamente relacionado con la capacidad que 

tienen la mayoría de drogas de abuso para producir, tras un tratamiento crónico, 

cambios adaptativos en las vías de señalización mediadas por adenosina. Así, el 

síndrome de abstinencia de compuestos como los opioides, cannabinoides y 

nicotina y se ha asociado con un aumento de la actividad de la vía de la adenilato 

ciclasa en el locus coeruleus, cerebelo y amígdala respectivamente (Maldonado y 

cols., 1996; Hutcheson y cols., 1998; Tzavara y cols., 2004). Este aumento de la 

actividad de la enzima adenilato ciclasa se corresponde con un aumento de los 

niveles de AMPc, el sustrato endógeno para la formación de adenosina. Diversos 

estudios farmacológicos han demostrado que el bloqueo del metabolismo de 

adenosina es capaz de disminuir la severidad del síndrome de abstinencia de 

morfina (Kaplan y Coyle, 1998). Un efecto parecido se ha observado tras la 

administración del agonista purinérgico CGS 21680 (Kaplan y Sears, 1996). Por el 

contrario, se ha demostrado que los antagonistas de adenosina o la invalidación del 

gen que codifica el receptor de adenosina A2A incrementan la expresión del 

síndrome de abstinencia de morfina (Salem y Hope, 1997; Berrendero y cols., 

2003, artículo 6 anexo; Bailey y cols., 2004). No obstante, hasta el momento 

ningún estudio ha evaluado la posible implicación de la adenosina y de los 

diferentes receptores de adenosina en los efectos agudos y crónicos inducidos tras 

la administración de cannabinoides y en particular, en los fenómenos relacionados 

con la dependencia de THC. 
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2.3 PARTICIPACIÓN DEL SISTEMA CANNABINOIDE ENDÓGENO EN LOS 

EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LA NICOTINA 

2.3.1 NICOTINA Y RECEPTORES NICOTÍNICOS DE ACETILCOLINA 

La nicotina es un alcaloide que se encuentra principalmente en plantas de la 

familia de las solanáceas tales como la patata, el tomate y el tabaco (Doolittle y 

cols., 1995) (figura 18a). Este compuesto parece tener un papel primordial en la 

iniciación y mantenimiento de la adicción al tabaco (Buisson y Bertrand, 2002). No 

obstante, la nicotina ejerce otros efectos en el organismo. Así, se ha descrito que la 

nicotina es capaz de modular la neurotransmisión del dolor, el control del 

movimiento, los procesos cognitivos y también las respuestas de tipo emocional 

(Picciotto y cols., 1995; File y cols., 2002; Katner y cols., 2004; Schochet y cols., 

2004; Decker y cols., 2004).  

Los efectos farmacológicos de la nicotina tienen lugar a través de la 

activación de los receptores nicotínicos de acetilcolina (nAChRs) (figura 18b). Estos 

receptores se encuentran ampliamente distribuidos en el SNC y también en la 

periferia. A nivel periférico se localizan en la placa muscular, en las neuronas 

vegetativas postganglionares y en la médula adrenal. Los nAChRs pertenecen a la 

familia de canales iónicos que se activan mediante la unión de un ligando (Le 

Novère y Changeux, 1999) (tabla 8). El ligando endógeno para los nAChRs es la 

acetilcolina. 

 

 

Figura 18. a. Estructura química de la nicotina. b. Esquema representativo de los 

nAChRs (Modificado de Hogg y cols., 2003). 
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Los nAChRs tienen una estructura pentamérica resultado de la combinación 

de cinco subunidades proteicas. En el sistema nervioso, estos receptores están 

formados por la combinación de subunidades tipo α y β. Diversos estudios han 

demostrado que las neuronas expresan nueve tipos de subunidades α (α2-α10) y 

tres tipos de subunidades β (β2-β4). Estas subunidades se pueden combinar de 

manera homomérica (p.e. α7) o heteromérica (p.e. α4/β2) para generar una gran 

diversidad de subtipos de nAChRs que presentan propiedades funcionales y 

características farmacológicas diferentes (Le Novère y cols., 2002; Itier y Bertrand, 

2001; Hogg y cols., 2003). En base a su composicíon y características 

farmacológicas se han establecido 4 grupos de nAChRs (Marubio y Changeux, 

2000) (tabla 8).  

 

Tabla 8. Grupos de nAChRs. 

nAChRs COMPOSICIÓN  
ALTA AFINIDAD 

PARA.. 

LOCALIZACIÓN 

PREDOMINANTE EN EL SNC 

    
GRUPO 1 α7 α-bungarotoxina Corteza  

Áreas límbicas 

    
GRUPO 2 β2 α4 (α5?) 

β2 (α2?) 

β2 (α3?) 

β2 (α6 β3?)  

Epibatadina > 

Nicotina = Citisina = 

Metilcarbamilcolina 

= Acetilcolina 

Todo SNC 

Núcleo interpeduncular 

Hipocampo 

Núcleo catecolaminérgico 

Colículo superior 

    
GRUPO 3 β4 α3 (α5?) Epibatadina Habénula medial 

Núcleo interpeduncular 

Médula dorsal 

    
GRUPO 4 (β4 α4?) 

(β4 α2?) 

Epibatadina > 

Citisina > 

Metilcarbamilcolina 

= Acetilcolina 

Habénula medial lateral 

Núcleo interpeduncular dorsal 

(Modificado de Marubio y Changeux, 2000). 

El primer grupo de nAChRs incluye aquellos receptores que son sensibles a 

α-bungarotoxina y que están compuestos por subunidades de tipo α7. El segundo 

grupo incluye aquellos nAChRs insensibles a α-bungarotoxina y que contienen las 

subunidades α2/β2 o α4/β2. Estos receptores se caracterizan por presentar una alta 

afinidad para epibatadina y nicotina. El tercer grupo está compuesto por receptores 

que no contienen las subunidades α4, α7 o β2 y que presentan una alta afinidad 

para epibatadina pero no para nicotina y citisina. Se ha propuesto que la 
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composición de estos receptores sea de tipo α3/β4. Finalmente, existe un cuarto 

grupo de nAChRs que está formado por receptores que no contienen la subunidad  

β2, que tienen una alta afinidad para la epibatadina y una baja afinidad para la 

nicotina, pero que a diferencia de los receptores del tercer grupo presentan una 

alta afinidad para citisina. Las combinaciones que se han propuesto para este grupo 

son de tipo α4/β4 y α2/β4. 

Un aspecto importante a destacar de los nAChRs es que pueden existir en 

cuatro estados funcionales: cerrado, abierto, desensibilizado e inactivo. En general, 

los nAChRs permanecen largo tiempo en estado cerrado antes de que se una el 

agonista. Estos receptores se encuentran en estado abierto durante un breve 

espacio de tiempo cuando el canal está conduciendo cationes y en estado de 

desensibilización e inactivo cuando no responden a agonistas (Dani y Heinemann, 

1996). El porcentaje de tiempo que los nAChRs pasan en cada uno de estos estados 

depende, entre otras cosas, del tipo de subunidades que los formen. Así, se ha 

demostrado que en el ATV los nAChRs que contienen la subunidad α7 se 

desensibilizan menos ante la presencia de nicotina que aquellos que no contienen 

esta subunidad (Mansvelder y Mc Gehee, 2002).   

Ligandos exógenos para los nAChRs 

Algunos de los ligandos exógenos que actúan sobre los nAChRs se describen 

en la tabla 9. 

 

Tabla 9. Ligandos exógenos de los nAChRs. 

LIGANDO CATEGORIA 
SELECTIVIDAD DE 

RECEPTOR 

NICOTINA Agonista no 

EPIBATIDINA Agonista no 

ABT-594 Agonista α4β2 

MECAMILAMINA Antagonista  excepto α7  

METILCACONITINA Antagonista α7 

α-BUNGAROTOXINA Antagonista  α7  

DIHIDRO-β-ERITROIDINA Antagonista  β2  
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2.3.2 EFECTOS FARMACOLÓGICOS DE LA NICOTINA A NIVEL DEL SNC 

La nicotina es capaz de afectar múltiples funciones en el sistema nervioso 

central algunas de las cuales se detallan brevemente a continuación.  

Efectos de la nicotina sobre la transmisión nociceptiva 

Diversos estudios farmacológicos han demostrado que la nicotina es capaz 

de inducir respuestas antinociceptivas en el animal de experimentación (Aceto y 

cols., 1983; Decker y cols., 2004). Estudios neuroanatómicos han puesto de 

manifiesto que los nAChRs se encuentran ampliamente distribuidos en los núcleos y 

vías que participan en la transmisión del dolor, lo que sugiere que los efectos 

antinociceptivos de la nicotina pueden estar mediados por la acción de este 

compuesto en múltiples lugares. Uno de los mecanismos que se ha propuesto es la 

facilitación de la liberación de ciertos neurotrasmisores como adrenalina, 

acetilcolina y serotonina en áreas relacionadas con la transmisión nociceptiva. Así, 

la administración de antagonistas α2-adrenérgicos, muscarínicos y serotonérgicos 

directamente en la médula espinal atenúa las respuestas antinociceptivas de la 

nicotina (Iwamoto y Marion, 1993; Rogers y Iwamoto, 1993). Más recientemente, 

diversos estudios farmacológicos y moleculares han implicado los péptidos opioides 

en la analgesia inducida por nicotina. En este sentido, tanto la administración del 

antagonista opioide naloxona, como la supresión del MOR y del gen que codifica 

para la PENC, disminuye las propiedades antinociceptivas de la nicotina en el ratón 

(Zarrindast y cols., 1997; Berrendero y cols., 2002; 2005). Otro mecanismo 

importante para el efecto antinociceptivo de la nicotina parece ser la modulación de 

las vías inhibitorias descendentes reguladoras de la nocicepción. Así, la 

administración directa de nicotina en el núcleo tegmental pedunculopontino y en el 

núcleo del raphe fue capaz de inducir repuestas antinociceptivas en el ensayo de la 

placa caliente y en el ensayo de la sacudida de cola en la rata (Iwamoto, 1991). 

El uso de ratones modificados genéticamente ha permitido avanzar en el 

conocimiento de las subunidades de los nAChRs más importantes para los efectos 

antinociceptivos de la nicotina. Así, los ratones deficientes de las subunidades α4 o 

β2 mostraron una disminución del efecto antinociceptivo de la nicotina en el ensayo 

de la placa caliente y una sensibilidad menor a la nicotina en el ensayo de la 

sacudida de cola (Marubio y cols., 1999).  

Efectos centrales de la nicotina sobre el control motor 

En roedores, la nicotina ejerce efectos complejos a nivel de la locomoción. 

En un ambiente conocido, la administración de nicotina puede resultar en una 
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activación locomotora (Clarke y cols., 1988). Además, la administración repetida de 

nicotina es capaz de inducir una sensibilización de estos efectos hiperlocomotores 

(Clarke y Kumar, 1983; Museo y Wise, 1990), una respuesta que ha sido asociada 

a la administración de sustancias psicoestimulantes (Pierce y Kalivas, 1997). Por el 

contrario, el tratamiento agudo con nicotina en un ambiente nuevo produce una 

significativa disminución de la motricidad en roedores (Marks y cols., 1989). Este 

efecto disminuye tras sucesivas administraciones del compuesto demostrando el 

desarrollo de una tolerancia (Marks y cols., 1991).  

Efectos gratificantes de la nicotina 

Los efectos reforzantes de la nicotina se han puesto de manifiesto en el 

animal de experimentación mediante la utilización de diversos modelos 

comportamentales tales como el paradigma del condicionamiento espacial, la auto-

administración intravenosa y la auto-estimulación intracraneal (Laviolette y van der 

Kooy, 2004).  

Mediante la utilización de ratones modificados genéticamente, Picciotto y 

colaboradores pusieron de manifiesto que la subunidad β2 es importante para la 

manifestación de los efectos reforzantes de la nicotina. Así, la auto-administración 

intravenosa de nicotina fue menor en los ratones mutantes para dicha subunidad 

(Picciotto y cols., 1998). Recientemente, Berrendero y colaboradores han 

demostrado que el MOR y los péptidos opioides derivados de PENC participan en la 

manifestación de las propiedades gratificantes de la nicotina mediante el paradigma 

de preferencia de plaza condicionada (Berrendero y cols., 2002; 2005). 

Las propiedades gratificantes de la nicotina resultan de su interacción con el 

circuito central del refuerzo. En este sentido, diversos estudios han demostrado que 

la nicotina es capaz de estimular la transmisión dopaminérgica mesolímbica 

(Pontieri y cols., 1996; Dani y De Biasi, 2001), un efecto que parece depender de 

un balance funcional entre las aferencias excitatorias e inhibitorias que reciben las 

neuronas dopaminérgicas del ATV, así como también del efecto directo de la 

nicotina sobre las propias neuronas dopaminérgicas (Mansvelder y McGehee, 

2002). Diferentes subtipos de nAChRs presentes en el ATV parecen regular este 

proceso (figura 19).  



Introducción 

 56

 

Figura 19. Papel de los nAChRs en el control de la excitabilidad de las neuronas 

dopaminérgicas del ATV: a) situación control; b) tras la administración de nicotina 

(Modificado de Mansvelder y McGehee, 2002). 

Tal y como se esquematiza en la figura 19a, en condiciones normales los 

nAChRs que no contienen la subunidad α7 son capaces de activar las neuronas 

dopaminérgicas y GABAérgicas directamente (Mansvelder y cols., 2002), mientras 

que los nAChRs que contienen la subunidad α7 favorecen la liberación de glutamato 

en las terminales glutamatérgicas que provienen de la corteza prefrontal 

(Mansvelder y McGehee, 2000). En este contexto, la acetilcolina endógena es capaz 

de favorecer la liberación de GABA en el ATV. En presencia de nicotina (figura 19b), 

los nAChRs que no contienen la subunidad α7 se desensibilizan rápidamente, 

deprimiendo la liberación de GABA. Por el contrario, los nAChRs que contienen la 

subunidad α7 se desensibilizan menos y esto hace que se siga liberando glutamato. 

La inhibición de la liberación de GABA junto con la estimulación de la liberación de 

glutamato hace que exista un incremento neto de la excitación de las neuronas 

dopaminérgicas del ATV. Por tanto, según Mansvelder y McGehee (2002), la 

diferente velocidad de desensibilización de estos dos grupos de receptores, los que 
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contienen la subunidad α7 y los que no, hace que el efecto de la nicotina sobre las 

neuronas dopaminérgicas del ATV se decante hacia la excitación y no hacia la 

inhibición. Este efecto parece contribuir a la liberación sostenida de DA que se 

produce tras la administración de nicotina.  

Dependencia física y síndrome de abstinencia de nicotina 

Existen claras evidencias de que el consumo repetido de nicotina induce un 

estado de dependencia física en el hombre. Este hecho viene abalado por la 

aparición de un síndrome de abstinencia en aquellas personas que interrumpen el 

consumo crónico de nicotina cuando abandonan la adicción al tabaco (Kenny y 

Markou, 2001). En humanos, el síndrome de abstinencia de nicotina comprende 

tanto síntomas de tipo físico como afectivos. La sintomatología física más 

representativa incluye bradicardia, malestar gastrointestinal y un aumento 

considerable del apetito. Dichos síntomas se acompañan de un estado de ansiedad, 

irritabilidad, disforia y dificultad en la concentración (Glassman y cols., 1990; West 

y cols., 1991; Parrott, 1993). En el animal de experimentación, el síndrome de 

abstinencia de nicotina puede aparecer espontáneamente después de finalizar un 

tratamiento crónico con nicotina o puede precipitarse de forma brusca mediante la 

administración de antagonistas nicotínicos tales como la mecamilamina y la dihidro-

β-eritroidina (Damaj y cols., 2003). Análogamente al síndrome de abstinencia en 

humanos, el descrito en roedores se caracteriza por la aparición de signos físicos y 

signos afectivos. En la actualidad, disponemos de modelos que reproducen tanto el 

aspecto físico como el aspecto emocional o afectivo del síndrome de abstinencia de 

nicotina. De manera general podemos decir que los signos físicos más 

representativos de la abstinencia de nicotina en roedores incluyen constricciones 

abdominales, contracciones de los músculos faciales, arañazos, intentos de escape, 

lameteo de los genitales, “wet dog shakes” y temblores (Isola y cols., 1999; 

Watkins y cols., 2000). Por otro lado, la sintomatología afectiva de tipo disfórico 

asociada a la abstinencia de nicotina se ha puesto de manifiesto mediante modelos 

de auto-estimulación intracraneal y aversión de plaza condicionada. Así, mediante 

técnicas de estimulación intracraneal se ha podido observar que el síndrome de 

abstinencia de nicotina, tanto espontáneo (Epping-Jordan y cols., 1998) como 

precipitado por antagonistas nicotínicos (Epping-Jordan y cols., 1998; Watkins y 

cols., 2000), produce un aumento de los umbrales del refuerzo cerebral en ratas. 

Se ha demostrado la aparición de aversión de plaza condicionada inducida por la 

administración del antagonista nicotínico dihidro-β-eritroidina en ratas dependientes 

de nicotina (Watkins y cols., 2000). Recientemente, Balerio y colaboradores han 
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descrito la aparición de una aversión de plaza condicionada tras la administración 

de naloxona en ratones nicotina-dependientes (Balerio y cols., 2004).  

A nivel bioquímico, el síndrome de abstinencia de nicotina en ratas se ha 

asociado con un aumento de la actividad adenilato ciclasa en la amígdala (Tzavara 

y cols., 2002), una disminución de la liberación de DA en la amígdala y en el NAc y 

un aumento de la expresión de c-fos en la amígdala (Hildebrand y cols., 1998; 

Panagis y cols., 2000). 

Existen pocos estudios que hayan evaluado la participación de las diferentes 

subunidades de los nAChRs en el síndrome de abstinencia de nicotina. En este 

sentido, un estudio reciente ha demostrado que la subunidad β4 parece jugar un 

papel importante. Así, los ratones deficientes de la subunidad β4 mostraron un 

síndrome de abstinencia nicotínico de menor severidad (Salas y cols., 2004). 

2.3.3 BASES Y EVIDENCIAS DE LA INTERACCIÓN CANNABINOIDE-NICOTINA 

Aunque el cannabis y el tabaco se asocian habitualmente para el consumo 

en humanos, se conoce poco acerca de las interacciones que pueden ocurrir entre 

estos dos compuestos y especialmente en el desarrollo de los procesos adictivos. 

Ambos compuestos contienen sustancias psicoactivas, el THC y la nicotina 

respectivamente, los cuales son capaces de afectar (aunque en ocasiones de forma 

divergente) funciones similares en el SNC tales como la locomoción, la 

antinocicepción, la ansiedad, el aprendizaje y la memoria. Además, tanto el THC 

como la nicotina son capaces de inducir efectos gratificantes y dependencia física. 

Por otro lado, existe una amplia distribución de los receptores cannabinoides CB1 y 

nAChRs en el SNC. Esto hace que existan áreas donde la expresión de ambos 

receptores está solapada, lo cual parece facilitar la posible existencia de una 

interacción funcional entre estos dos sistemas.  

Hasta el momento dos estudios farmacológicos han investigado la posible 

interacción entre la nicotina y los agonistas cannabinoides a nivel de las respuestas 

agudas. Estos dos estudios han demostrado que la nicotina es capaz de facilitar, en 

el animal de experimentación, diversas respuestas comportamentales inducidas 

tras la administración aguda de cannabinoides tales como hipolocomoción, 

ansiolisis, hipotermia, incoordinación motora y bradicardia (Pryor y cols., 1978; 

Valjent y cols., 2002). Asimismo, la administración conjunta de dosis sub-efectivas 

de THC y nicotina produce una respuesta de tipo ansiolítico y efectos reforzantes 

evaluados en el paradigma del condicionamiento espacial (Valjent y cols., 2002). En 

este mismo trabajo, Valjent y colaboradores observaron que el efecto facilitador de 

la nicotina sobre las respuestas del THC se manifestaba también a nivel bioquímico. 

Así, la administración conjunta de THC y nicotina incrementó los niveles de 
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expresión de c-fos en el NAc, núcleo central y basolateral de la amígdala, núcleo del 

lecho de la estría terminal y núcleo paraventricular del hipotálamo. A nivel crónico, 

estos mismos autores observaron que el co-tratamiento de nicotina y THC producía 

una disminución de la tolerancia a los efectos farmacológicos del THC y un 

incremento del síndrome de abstinencia de este compuesto (Valjent y cols., 2002). 

Por otro lado, se ha descrito que el THC atenúa las manifestaciones somáticas y 

motivacionales de la abstinencia de nicotina en ratones (Balerio y cols., 2004). 

Estudios bioquímicos han demostrado que el tratamiento crónico con nicotina 

modifica los niveles de endocannabinoides en determinadas áreas cerebrales. 

Concretamente, se ha observado un incremento de los niveles de anandamida en 

áreas del sistema límbico y una disminución de dicho cannabinode endógeno en el 

hipocampo, estriado y corteza cerebral (González y cols., 2002a). Este resultado 

junto con los datos farmacológicos anteriormente descritos sugiere que los efectos 

de la nicotina podrían estar mediados o modulados por la acción de cannabinoides 

endógenos. En este sentido, resulta de especial interés investigar las respuestas de 

la nicotina en animales deficientes de los receptores cannabinoides CB1. 
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OBJETIVO 1 

Evaluar la posible implicación de diversas estructuras cerebrales con alta 

densidad de receptores cannabinoides CB1 como cerebelo, estriado, hipocampo y 

amígdala en el síndrome de abstinencia de cannabinoides. 

Artículo 1:  

Castañé A, Maldonado R, Valverde O (2004). “Role of different brain 

structures in the behavioural expression of WIN 55,212-2 withdrawal in 

mice”. British Journal of Pharmacology 142:1309–1317. 

OBJETIVO 2 

Examinar la posible existencia de una acción cooperativa entre los receptores 

MOR y DOR para mediar los efectos comportamentales de los cannabinoides 

mediante el uso de ratones doble mutantes deficientes de MOR y DOR. 

Artículo 2:  

Castañé A, Robledo P, Matifas A, Kieffer BL, Maldonado R (2003). 

“Cannabinoid withdrawal syndrome is reduced in double mu and delta 

opioid receptor knockout mice”. European Journal of Neuroscience 

17:155–159. 

OBJETIVO 3 

Estudiar la participación de los receptores de adenosina A2A en la regulación de 

los efectos farmacológicos de los cannabinoides, especialmente en aquellas 

respuestas comportamentales relacionadas con las propiedades adictivas de estos 

compuestos, mediante el uso de ratones deficientes de los receptores A2A. 

Artículo 3:  

Soria G*, Castañé A*, Berrendero F, Ledent C, Parmentier M, Maldonado 

R, Valverde O (2004). “Adenosine A2A receptors are involved in physical 

dependence and place conditioning induced by THC”. European Journal 

of Neuroscience 20:2203-2213. 

* igual contribución 

OBJETIVO 4 

Investigar la implicación de los receptores cannabinoides CB1 en las 

respuestas farmacológicas de la nicotina, mediante el uso de ratones deficientes de 

los receptores cannabinoides CB1. 
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Artículo 4:  

Castañé A, Valjent E, Ledent C, Parmentier M, Maldonado R, Valverde O 

(2002). Lack of CB1 cannabinoid receptors modifies nicotine behavioural 

responses, but not nicotine abstinence. Neuropharmacology 43:857-

867. 
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El sistema cannabinoide está implicado en el control de una gran variedad 

de respuestas fisiológicas. Este sistema también está estrechamente relacionado 

con el desarrollo de los procesos adictivos. Así, los cannabinoides son capaces de 

inducir efectos reforzantes y dependencia física en diversos modelos 

experimentales. El sistema cannabinoide interacciona con otros sistemas de 

neurotransmisión y participa en la manifestación de las propiedades adictivas de 

otras drogas de abuso como los opiáceos, el etanol y los psicoestimulantes. En este 

trabajo, hemos pretendido esclarecer ciertos aspectos referentes a las bases 

neurobiológicas de la adicción de cannabinoides. Por una parte hemos evaluado la 

capacidad de una agonista sintético más potente que el THC para inducir efectos 

reforzantes y dependencia física en el ratón. La puesta a punto de estos modelos 

nos ha permitido estudiar el sustrato neuroanatómico de la dependencia física de 

cannabinoides. También hemos evaluado la posible implicación de los sistemas 

opioide y purinérgico en determinadas acciones farmacológicas del THC, en especial 

aquellas relacionadas con los fenómenos de adicción. Los sistemas cannabinoide, 

opioide y purinérgico participan en el control de respuestas fisiológicas comunes. 

Finalmente, teniendo en cuenta que el sistema cannabinoide parece estar implicado 

en la modulación de las propiedades adictivas de otras drogas de abuso hemos 

investigado la posible implicación del receptor CB1 en las propiedades adictivas de 

la nicotina. 

 

 

Efectos gratificantes del agonista sintético WIN 55,212-2 en el ratón 

 

Las propiedades gratificantes de los cannabinoides han sido difíciles de revelar 

en el animal de experimentación. Recientemente, se ha descrito el aprendizaje de 

un comportamiento de auto-administración de THC en monos (Justinova y cols., 

2003). Sin embargo, no existen evidencias de auto-administración de THC en otras 

especies animales. En el caso particular del ratón, únicamente dos estudios han 

demostrado auto-administración de agonistas sintéticos como WIN 55,212-2 o HU-

210 mediante modelos experimentales de auto-administración aguda (Martellotta y 

cols., 1998; Navarro y cols., 2001). Las respuestas gratificantes de los 

cannabinoides también han sido difíciles de evidenciar en el paradigma del 

condicionamiento espacial en roedores. En el año 2000, Valjent y Maldonado 

demostraron que el THC, a la dosis de 1 mg/kg, era capaz de inducir una respuesta 

de preferencia de plaza. No obstante, este efecto tenía lugar bajo unas condiciones 

experimentales particulares (Valjent y Maldonado, 2000). Por una parte, era 

necesario alargar los tiempos de condicionamiento hasta 45 minutos y por otra, 
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evitar las posibles consecuencias disfóricas de la primera administración de THC. 

Para ello, los ratones recibieron una inyección previa de THC “priming” en sus 

jaulas de estabulación 24 horas antes de ser expuestos al primer condicionamiento. 

Hasta la fecha, ningún otro estudio ha evaluado la capacidad de los agonistas 

cannabinoides sintéticos para inducir efectos gratificantes en el ratón mediante el 

paradigma del condicionamiento espacial. En este trabajo, hemos descrito la 

aparición de una preferencia de plaza condicionada a la administración de WIN 

55,212-2 en el ratón (artículo 1). De acuerdo con el estudio de Valjent y 

Maldonado, este efecto aparece únicamente cuando los animales reciben un 

“priming” de WIN 55,212-2, 24 horas antes del primer condicionamiento, lo que 

demuestra que también en el caso de utilizar agonistas cannabinoides sintéticos es 

necesario contrarrestar los efectos disfóricos asociados a la primera administración. 

Recientemente, mediante la aplicación de la estrategia experimental del “priming”, 

nuestro grupo de investigación ha sido capaz de poner a punto un modelo de auto-

administración intravenosa de WIN 55,212-2 en el ratón (datos no publicados). 

 

 

Dependencia física de WIN 55,212-2 en el ratón. Sustrato neuroanatómico de la 

abstinencia cannabinoide 

 

Además de establecer un modelo de preferencia de plaza condicionada a la 

administración de WIN 55,212-2 también hemos desarrollado un modelo de 

dependencia física y abstinencia de este compuesto en el ratón. En nuestras 

condiciones experimentales, el antagonista cannabinoide rimonabant precipitó la 

aparición de un síndrome de abstinencia en animales dependientes de WIN 55,212-

2 (1 y 2 mg/kg) (artículo 1). Los principales signos de abstinencia observados 

fueron similares a los descritos durante el síndrome de abstinencia de otros 

agonistas cannabinoides (Cook y cols., 1998; Hutcheson y cols., 1998; Ledent y 

cols., 1999; Lichtman y cols., 2001) e incluyen ataxia, masticación, postura 

encorvada, temblor de patas, piloerección, temblor corporal y “wet dog shakes”. En 

un paso posterior, hemos estudiado el sustrato neuroanatómico de la abstinencia 

de WIN 55,212-2. Para ello, hemos evaluado la participación de diferentes 

estructuras cerebrales como el cerebelo, el hipocampo, el estriado y la amígdala en 

la expresión del síndrome de abstinencia de dicho compuesto. Estas estructuras se 

caracterizan por presentar una elevada densidad de receptores CB1 (Herkenham y 

cols., 1991) y por estar estrechamente relacionadas con los efectos 

comportamentales de los cannabinoides. La microinyección de rimonabant en el 

cerebelo, el hipocampo y la amígdala, pero no en el estriado precipitó signos de 
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abstinencia en ratones tratados crónicamente con WIN 55,212-2 (artículo 1). 

Además, tras la microinyección de rimonabant en el cerebelo pudimos observar el 

síndrome de abstinencia de mayor severidad. En efecto, trabajos previos de 

nuestro grupo de investigación habían atribuido al cerebelo un papel principal en el 

fenómeno de dependencia física de cannabinoides. Hutcheson y colaboradores 

(1998) observaron un aumento en la actividad adenilato ciclasa específicamente en 

el cerebelo durante la abstinencia precipitada por rimonabant en ratones 

dependientes de THC. En esta misma línea, Tzavara y colaboradores observaron, 

dos años más tarde, que el perfil temporal de dicho aumento se correlacionaba con 

el curso de las manifestaciones somáticas de la abstinencia cannabinoide (Tzavara 

y cols., 2000). Además, la administración local en el cerebelo del inhibidor de la 

proteína quinasa A (PKA), el Rp-8Br-cAMPS, disminuyó la expresión de la 

abstinencia cannabinoide (Tzavara y cols., 2000). En estos dos trabajos, la 

administración de rimonabant se realizó por vía sistémica, de manera que no se 

podía descartar que las modificaciones observadas en la actividad adenilato ciclasa 

fueran debidas a modificaciones inducidas por el antagonista en otras regiones del 

cerebro con altos niveles de receptores CB1 y que proyectan al cerebelo. 

Posteriormente, en un estudio in vitro, Ghozland y colaboradores (2002a) 

analizaron la actividad de las neuronas del cerebelo en cortes de cerebro obtenidos 

a partir de ratones dependientes de THC. Se observó que el tratamiento crónico con 

THC provocaba una disminución de la actividad espontánea de las neuronas 

granulares del cerebelo y que la administración directa de rimonabant en el líquido 

de perfusión que baña los cortes cerebrales de los ratones THC-dependientes 

inducía una estimulación de la actividad de dichas neuronas. Sobre la base de estas 

observaciones, resultaba interesante estudiar las consecuencias de la 

administración in vivo del rimonabant en el cerebelo de animales dependientes de 

cannabinoides. Como hemos descrito, la microinyección de rimonabant en el 

cerebelo precipitó la aparición de signos de abstinencia en ratones tratados 

crónicamente con WIN 55,212-2, poniendo en evidencia que el cerebelo está 

directamente implicado en los fenómenos de dependencia de cannabinoides. 

Además, resulta interesante resaltar que nuestro estudio demuestra que el sustrato 

neuroanatómico de la abstinencia cannabinoide no se restringe a una única área 

cerebral. Hemos demostrado que el hipocampo y también la amígdala parecen 

participar en la manifestación física de la abstinencia cannabinoide. No obstante, 

quedaría por esclarecer cuáles son los mecanismos subyacentes a dicha 

participación. El hipocampo es una estructura cerebral principalmente relacionada 

con los procesos de aprendizaje y memoria. Existen evidencias de que los 

mecanismos moleculares y celulares relacionados con la formación de la memoria 
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también participan en el desarrollo de la adicción (Fan y cols., 1999; Lu y cols., 

2000; Jones y Bonci, 2005). En este sentido, se ha propuesto que los fenómenos de 

plasticidad sináptica inducidos por el consumo de una droga en áreas que forman 

parte o se relacionan funcionalmente con los circuitos del refuerzo como es el caso 

del hipocampo, podrían contribuir al aprendizaje de ciertos comportamientos 

adictivos (Jones y Bonci, 2005). A diferencia de lo que ocurre en el cerebelo, no 

existen cambios adaptativos en la actividad adenilato ciclasa en el hipocampo 

durante la abstinencia de THC (Hutcheson y cols., 1998; Tzavara y cols., 2000), lo 

que sugiere la participación de otras vías de señalización intracelular en dicho 

fenómeno. Como se ha expuesto en la parte introductoria, la actividad del receptor 

cannabinoide CB1 es capaz de afectar otras rutas de señalización intracelular entre 

las que se incluyen la ruta de las MAP quinasas y la actividad de diferentes canales 

iónicos (Piomelli, 2003). Un estudio reciente llevado a cabo por Derkinderen y 

colaboradores (2003) ha demostrado que la administración de cannabinoides 

induce cambios adaptativos en la ruta de la ERK MAP quinasa en el hipocampo. 

Estos cambios adaptativos podrían ser, en parte, responsables de la participación 

del hipocampo en la expresión de la abstinencia de cannabinoides.  

Finalmente, hemos observado que la administración local de rimonabant en la 

amígdala de ratones dependientes de WIN 55,212-2 es capaz de precipitar un 

síndrome de abstinencia de muy baja severidad. La limitada participación de la 

amígdala en la manifestación física de la abstinencia cannabinoide contrasta con el 

papel que parece ejercer sobre el componente motivacional de la abstinencia. En 

efecto, la amígdala es una estructura que forma parte del sistema límbico y que se 

ha relacionado principalmente con el estado emocional de disforia que acompaña la 

abstinencia de diferentes drogas de abuso incluido los cannabinoides (Rodríguez de 

Fonseca y cols., 1997; Koob, 2003).  

 

 

Participación de los sistemas opioide y purinérgico en los efectos motivacionales y 

de dependencia física de los cannabinoides 

 

Uno de los objetivos de nuestro trabajo ha sido investigar la posible 

participación de otros sistemas de neurotransmisión, como el sistema opioide y el 

sistema purinérgico, en los efectos que inducen los cannabinoides, en particular en 

las respuestas motivacionales y la dependencia física de estos compuestos. Para 

ello hemos utilizado ratones modificados genéticamente deficientes de los 

receptores opioides MOR/DOR (cedidos por Brigitte L. Kieffer. Illkirch, Francia) y de 

los receptores de adenosina A2A (cedidos por Catherine Ledent. Bruselas, Bélgica).  
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En este trabajo hemos demostrado que la supresión conjunta de ambos 

receptores opioides MOR y DOR modifica las propiedades gratificantes de los 

cannabinoides, así como también la expresión del síndrome de abstinencia de 

dichos compuestos. Concretamente, en los ratones doble mutantes MOR/DOR los 

efectos gratificantes del THC están abolidos y observamos un síndrome de 

abstinencia de THC de menor severidad (artículo 2). En un estudio previo en el que 

se utilizaron ratones genéticamente modificados deficientes de los diferentes 

receptores opioides (MOR, DOR y KOR), Ghozland y colaboradores (2002b) 

demostraron un papel crucial del MOR en las propiedades gratificantes de los 

cannabinoides y del KOR en sus propiedades aversivas. Este mismo estudio, 

propone que el DOR no parece estar involucrado en los aspectos motivacionales de 

los cannabinoides. De acuerdo con estos resultados, en los ratones doble mutantes 

MOR/DOR observamos una abolición de los efectos gratificantes del THC en el 

paradigma del condicionamiento espacial, lo que corrobora el papel importante del 

MOR en la mediación de los efectos gratificantes de los cannabinoides. El estudio de 

Ghozland y colaboradores (2002b) describe también que la supresión individual de 

los diferentes receptores opioides no altera la expresión del síndrome de 

abstinencia de THC. Este resultado era totalmente inesperado teniendo en cuenta 

que se había demostrado que la naloxona, un antagonista opioide preferencial MOR 

pero no selectivo, era capaz de precipitar la aparición de signos de abstinencia en 

ratas que habían recibido un tratamiento crónico con agonistas cannabinoides como 

HU-210 y THC (Kaymakcalan y cols., 1977; Navarro y cols., 1998). Además, un 

estudio previo de nuestro laboratorio demostró que los ratones deficientes del gen 

de la prePENC (Valverde y cols., 2000b) presentan una reducción importante de la 

severidad del síndrome de abstinencia de THC. Estos resultados parecían sugerir 

una implicación de los péptidos opioides derivados de la prePENC en la dependencia 

física de cannabinoides. Estos péptidos tienen una afinidad preferencial por los 

receptores DOR aunque también son capaces de activar de manera importante los 

receptores MOR. Para verificar esta hipótesis, en este trabajo evaluamos el 

síndrome de abstinencia cannabinoide en los ratones doble mutantes MOR/DOR. 

Estos ratones presentaron una reducción significativa de la expresión del síndrome 

de abstinencia de THC (artículo 2), de manera que podemos concluir que la 

transmisión encefalinérgica participa en los fenómenos de dependencia física de 

cannabinoides mediante la acción simultanea de ambos receptores MOR y DOR. No 

obstante, quedaría por esclarecer que tipo que cooperación se establece entre estos 

dos tipos de receptores. En efecto, podría tratarse de una interacción de proximidad 

entre MOR y DOR debida a la localización de ambos receptores en neuronas 

comunes o de una interacción más lejana debido a la localización de estos 



Discusión 

 114

receptores en neuronas diferentes que forman parte de una mismo circuito 

neuronal. En relación con la primera hipótesis, diversos estudios han demostrado la 

co-localización de MOR y DOR en neuronas ubicadas en diversas áreas del SNC 

(Arvidsson y cols., 1995a; 1995b; Wang y Pickel, 2001). De esta manera, estos dos 

receptores podrían interaccionar físicamente para formar complejos funcionales y/o 

participar en la modulación de mecanismos de señalización intracelular comunes. 

Efectivamente, diversos estudios han demostrado que los receptores MOR y DOR 

son capaces de formar heterodímeros funcionales tanto en células transfectadas 

como en células que expresan dichos receptores (Gomes y cols., 2004; Law y cols., 

2005). También se ha demostrado que la estimulación de MOR y DOR modifica vías 

de señalización intracelular comunes. Puesto que hemos demostrado que el 

cerebelo juega un papel crucial en la abstinencia cannabinoide sería interesante 

evaluar si existe algún tipo de interacción entre los receptores MOR y DOR en 

neuronas dicha estructura. Recientemente, se ha demostrado que ambos tipos de 

receptores opioides se expresan en la capa granular y en células de Purkinje del 

cerebelo de rata (Mrkusich y cols., 2004).  

La supresión conjunta de los receptores MOR y DOR también modificó el efecto 

hipotérmico agudo del THC (artículo 2). Son pocos los trabajos que han evaluado la 

posible implicación de los receptores opioides en los efectos hipotérmicos de los 

cannabinoides. De acuerdo con nuestros resultados, un estudio del año 1978 

demostró que la naloxona era capaz de antagonizar parcialmente la respuesta 

hipotérmica inducida tras la administración aguda de THC en ratones (Bloom y 

Dewey, 1978). Teniendo en cuenta que la supresión individual de los receptores 

MOR o DOR no produce ninguna consecuencia sobre los efectos hipotérmicos 

agudos del THC (Ghozland y cols., 2002b), también podríamos postular la 

existencia de una acción cooperativa entre MOR y MOR en la modulación de esta 

respuesta cannabinoide aguda. 

Otro sistema de neurotransmisión que parece estar modulando las propiedades 

adictivas de los cannabinoides es el sistema purinérgico. En el presente trabajo, la 

utilización de ratones deficientes de los receptores de adenosina A2A nos ha 

permitido observar que dichos receptores modulan los aspectos motivacionales y la 

dependencia física de cannabinoides (artículo 3). Así, en ausencia del receptor A2A 

tanto las propiedades gratificantes como las propiedades aversivas de los 

cannabinoides estaban inhibidas. Estos efectos no parecen ser debidos a un déficit 

de aprendizaje en los ratones mutantes, ya que estos ratones son capaces de 

adquirir y mantener un comportamiento operante de auto-administración de 

comida (artículo 3). Además, los ratones sin el receptor A2A presentaron un 

síndrome de abstinencia de THC de menor severidad (artículo 3). 
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Hasta la fecha, pocos estudios han evaluado la posible implicación de los 

receptores A2A en los procesos relacionados con la adicción. Sin embargo, existen 

datos que nos pueden ayudar a formular algunas hipótesis. En el estriado, los 

receptores de adenosina A2A  están co-expresados con los receptores de dopamina 

D2 en las neuronas GABAérgicas estriatopalidades y regulan la expresión del gen 

de la PENC (Ledent y cols., 1997). Mediante estudios de hibridación in situ, Ledent 

y colaboradores (1997) demostraron que el producto de trascripción del gen de la 

PENC está disminuido en los ratones sin el receptor A2A. Teniendo en cuenta la 

demostrada participación del sistema opioide en las propiedades gratificantes de los 

cannabinoides (Ghozland y cols., 2002b; artículo 2) y la regulación de la expresión 

del gen de la PENC por los receptores de adenosina A2A (Ledent y cols., 1997), no 

podemos excluir que participación de los receptores de adenosina A2A en los efectos 

gratificantes del THC sea a través de una modulación del sistema opioide 

endógeno. 

Por otro lado, se conoce que el sistema dopaminérgico mesolímbico juega un 

papel crucial en la regulación de los efectos gratificantes de las drogas de abuso 

(Koob, 1996; Di Chiara, 2002; Di Chiara y cols., 2004). Numerosos trabajos han 

demostrado la existencia de una interacción funcional y antagónica entre el sistema 

dopaminérgico y purinérgico de adenosina. Así, la estimulación de los receptores de 

adenosina A2A disminuye la afinidad de los receptores de DA D2 y la estimulación de 

los receptores de adenosina A1 disminuye la afinidad de los receptores de DA D1 

(Ferré y cols., 1997; Ferré y cols., 1998; Franco y cols., 2000). Sobre la base de 

esta interacción antagónica entre los sistemas dopaminérgico y purinérgico cabría 

esperar un aumento de las propiedades reforzantes de los cannabinoides en 

ausencia del receptor A2A, sin embargo nos encontramos con un resultado 

claramente opuesto. Diversos estudios han demostrado que la invalidación del 

receptor A2A es capaz de alterar ciertos aspectos de la transmisión dopaminérgica. 

Así, los ratones sin el receptor A2A presentan un estado funcional 

hipodopaminérgico en el estriado y córtex cerebral (Dassesse y cols., 2001). 

También se ha demostrado que estos ratones mutantes presentan un déficit de la 

proteína DARPP-32, un elemento intracelular clave para la transmisión 

dopaminérgica (Svenningsson y cols., 2000). Recientemente, se ha demostrado 

que la proteína DARPP-32 participa en la mediación de los efectos farmacológicos 

de una gran variedad de drogas de abuso (Nairn y cols., 2004). Además, los 

receptores A2A podrían regular directamente la fosforilación de DARPP-32 

(Svenningsson y cols., 2004). Teniendo en cuenta estos hallazgos hemos querido 

estudiar la posible implicación de los receptores A2A en los efectos motivacionales 

de otras drogas de abuso. Así, un estudio reciente de nuestro laboratorio ha 
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demostrado que los receptores A2A modulan las respuestas motivacionales de la 

cocaína mediante el paradigma de auto-administración (Soria y cols., en revisión). 

Actualmente, estamos evaluando la posible implicación de los receptores de 

adenosina A2A en las propiedades motivacionales de los opiáceos. Mediante el 

paradigma del condicionamiento espacial hemos observado que los efectos 

gratificantes de la morfina están inhibidos en los ratones sin el receptor A2A 

(Castañé y cols., en preparación). De forma conjunta estos resultados podrían 

sugerir la existencia de un mecanismo purinérgico común, a través de la activación 

de los receptores de adenosina A2A, para los efectos motivacionales de las drogas 

de abuso. De manera interesante, Yao y colaboradores (2003) han demostrado que 

los receptores A2 son indispensables para que exista una señalización sinérgica 

entre los receptores de DA D2 y los receptores CB1 o DOR. Según estos autores la 

adenosina a través de la activación del receptor A2 sería capaz de potenciar la 

señalización mediada por el receptor de DA D2 cuando los receptores CB1 o DOR, 

D2 y A2 se expresan en una misma célula. 

Los receptores de adenosina A2A no parecen estar involucrados en los 

fenómenos de tolerancia a los efectos farmacológicos del THC pero sí participan en 

la expresión del síndrome de abstinencia de cannabinoides. Así, en ausencia del 

receptor A2A los ratones presentan un síndrome de abstinencia de THC de menor 

severidad. Curiosamente, se ha descrito que los receptores A2A también modulan la 

expresión del síndrome de abstinencia de opiáceos, aunque en sentido opuesto. Así, 

en los ratones deficientes de los receptores de adenosina A2A el síndrome de 

abstinencia de la morfina está aumentado (Berrendero y cols., 2003: artículo 6 

anexo; Bailey y cols., 2004). Estos dos resultados sugieren que no existe un 

mecanismo purinérgico adaptativo común para los fenómenos de dependencia física 

per se, sino que la adenosina modula estos fenómenos mediante mecanismos 

específicos para cada tipo de droga.  

En este trabajo hemos observado que los receptores A2A podrían estar 

involucrados en el control que hacen los cannabinoides del comportamiento 

alimentario. Durante el estudio de tolerancia observamos que en condiciones 

normales el peso de los ratones seguía un patrón cíclico. Así, los ratones ganaban 

peso durante la noche (fase de oscuridad/actividad) y perdían peso durante el día 

(fase de luz/reposo). La administración de THC fue capaz de interferir estos 

cambios oscilantes de peso en los animales normales, sin embargo no tuvo ningún 

efecto en los animales sin el receptor A2A los cuales seguían presentando cambios 

cíclicos en el peso corporal. Futuros estudios deben ser realizados para esclarecer el 

papel de los receptores A2A en dicho fenómeno. 
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Para concluir esta parte de nuestro estudio, hemos demostrado que las 

respuestas comportamentales que induce el THC en los ratones mutantes sin el 

receptor A2A no son debidas a un cambio en la densidad y funcionalidad del receptor 

CB1 como consecuencia de la invalidación del receptor A2A (artículo 3). Mediante el 

estudio de fijación con el radioligando [H3]CP-55,940 hemos observado una 

distribución similar de los receptores CB1 en el cerebelo, el hipocampo, la corteza y 

los ganglios basales de ratones normales y de ratones que carecen del receptor A2A. 

Además, el agonista WIN 55,212-2 produce una estimulación similar de la fijación 

de [S35]GTPγS en dichas áreas cerebrales en los ratones de ambos genotipos. 

 

 

Participación del receptor cannabinoide CB1 en los efectos motivacionales y 

dependencia física de nicotina 

 

Estudios previos han demostrado que el sistema cannabinoide participa en las 

propiedades adictivas de otras drogas de abuso como los opiáceos (Ledent y cols., 

1999; Martin y cols., 2000), la cocaína (De Vries y cols., 2001; Soria y cols., 2005), 

el etanol (Houchi y cols., 2005) y la MDMA (Braida y cols., 2005). En este trabajo 

hemos estudiado la posible participación del sistema cannabinoide en las 

propiedades adictivas de la nicotina. El estudio de esta posible interacción presenta 

un especial interés puesto que el cannabis y el tabaco se asocian para el consumo 

en humanos (Aung y cols., 2004).  

Mediante la utilización de ratones deficientes de los receptores CB1 hemos 

demostrado un papel crucial de dichos receptores en las propiedades gratificantes 

de la nicotina. Sin embargo, los receptores CB1 no parecen estar implicados en el 

desarrollo y expresión de la dependencia física de dicho compuesto (artículo 4). 

Un estudio farmacológico previo de Valjent y colaboradores (2002) había 

mostrado la existencia de una interacción farmacológica entre el THC y la nicotina. 

Estos autores evaluaron las consecuencias de la administración de nicotina en 

ciertas respuestas comportamentales y bioquímicas inducidas por THC. Así, la 

nicotina facilita la hipotermia, la antinocicepción y la hipolocomoción inducida tras 

la administración aguda de dosis efectivas de THC (5 y 10 mg/kg). En dicho trabajo 

observamos también que los animales co-tratados crónicamente con nicotina y THC 

presentan un síndrome de abstinencia precipitado por rimonabant de mayor 

severidad. Además, la co-administración de dosis sub-efectivas de THC y nicotina 

produce efectos gratificantes en el paradigma del condicionamiento espacial, lo que 

claramente indica la existencia de una interacción entre el sistema cannabinoide y 

la nicotina. En el presente trabajo hemos pretendido esclarecer el papel del 
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receptor cannabinoide CB1 en los efectos farmacológicos de la nicotina mediante la 

utilización de ratones que carecen del receptor cannabinoide CB1. Uno de los 

principales hallazgos de nuestro trabajo ha sido que la nicotina no produce efectos 

gratificantes en el paradigma del condicionamiento espacial en los ratones 

mutantes (artículo 4), lo que indica que el receptor CB1 es esencial para la 

manifestación dichos efectos. En contraste con nuestros resultados, Cossu y 

colaboradores (2001) publicaron que los ratones deficientes del receptor CB1 son 

capaces de auto-administrarse nicotina mediante un paradigma de auto-

administración aguda. No obstante, este estudio no demuestra si estos ratones 

mutantes son capaces de adquirir y mantener una respuesta estable de auto-

administración de nicotina. Posteriores estudios farmacológicos han apoyado 

nuestros resultados. Así, se ha descrito que el bloqueo farmacológico del receptor 

CB1 por rimonabant inhibe la expresión de la respuesta de condicionamiento 

espacial de nicotina (Le Foll y Goldberg, 2004), además de disminuir la auto-

administración de nicotina en la rata (Cohen y cols., 2002). En esta misma línea, 

estudios neuroquímicos de microdiálisis in vivo en el roedor han demostrado que el 

rimonabant bloquea la liberación de DA en el NAc inducida por nicotina en ratas 

(Cohen y cols., 2002), lo que podría explicar la disminución de los efectos 

gratificantes de la nicotina por el antagonista cannabinoide. La liberación de DA en 

áreas límbicas ha sido relacionada, en estudios clásicos, con las respuestas 

condicionadas asociadas al consumo de las drogas de abuso (Everitt y cols., 2001; 

Shaham y cols., 2003). En este sentido, Cohen y colaboradores han demostrado 

recientemente, que el bloqueo farmacológico del receptor CB1 con rimonabant es 

capaz de inhibir el re-establecimiento de un comportamiento de auto-

administración de nicotina precipitado por la presentación de estímulos previamente 

asociados con la obtención de la droga en ratas (Cohen y cols., 2005). Esto sugiere 

la participación de los receptores cannabinoides CB1 en los fenómenos de recaída al 

consumo de nicotina.  

En humanos, datos preliminares procedentes del estudio clínico en fase III 

STRATUS-US (“smoking cessation in smokers motivated to quit”) han demostrado 

que el tratamiento crónico con rimonabant (Acomplia®) aumenta la probabilidad de 

dejar de fumar así como también reduce el aumento de peso asociado al abandono 

de la adicción al tabaco (Anthenelli y Despres, 2004). En resumen, todos estos 

datos preclínicos y clínicos, sugieren que los antagonistas de los receptores CB1 

podrían ser de gran utilidad para el tratamiento de la adicción a nicotina. 

Los ratones sin el receptor cannabinoide CB1 presentaron un síndrome de 

abstinencia de nicotina similar a los ratones normales (artículo 4). De acuerdo estos 

resultados estudios farmacológicos posteriores han mostrado que el bloqueo 
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farmacológico del receptor CB1 mediante rimonabant no es capaz de precipitar la 

aparición de un síndrome de abstinencia en animales tratados crónicamente con 

nicotina (Balerio y cols., 2004), lo que sugiere que los receptores CB1 no están 

directamente implicados en la manifestación somática de la abstinencia nicotínica. 

Estos mismos autores han observado que no existen cambios adaptativos que 

afecten la densidad y funcionalidad de los receptores CB1 después de un 

tratamiento crónico con nicotina en ratones (Balerio y cols., 2004). Resultados 

similares han sido descritos en estudios de densidad de receptores en ratas 

(González y cols., 2002a).  

Aunque la invalidación del receptor CB1 no parecen alterar el desarrollo y 

expresión de la dependencia de nicotina, la activación farmacológica de los 

receptores CB1 puede modificar la severidad de dicha abstinencia. Así, Balerio y 

colaboradores (2004) observaron que la administración aguda de THC atenúa la 

severidad de la abstinencia de nicotina en ratones (Balerio y cols., 2004), así como 

también los aspectos motivacionales aversivos asociados a dicha abstinencia. En 

conjunto estos trabajos sugieren que el fenómeno de dependencia de nicotina está 

asociado con una baja actividad tónica del sistema cannabinoide, sin embargo la 

activación de los receptores cannabinoides mediante agonistas exógenos modifica 

la expresión de dicho fenómeno. Futuros estudios son necesarios para clarificar el 

sustrato neurobiológico de la dependencia de nicotina y el posible papel del sistema 

cannabinoide en dicho fenómeno.  
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El trabajo desarrollado en la presente Tesis Doctoral permite extraer las siguientes 

conclusiones: 

 

1. El agonista sintético WIN 55,212-2 induce efectos reforzantes y un estado 

de dependencia física en el ratón tras su administración repetida. Por ello, la 

administración repetida del agonista WIN 55,212-2 representa un modelo 

adecuado de dependencia de cannabinoides. 

 

2. El estudio neuroanatómico de microinyección cerebral de rimonabant en 

ratones dependientes de WIN 55,212-2 confirma la participación principal 

del cerebelo en la expresión de la dependencia física de cannabinoides. Por 

primera vez queda demostrada la función del hipocampo en dicho fenómeno 

y revela un papel menor de la amígdala, probablemente más involucrada en 

el componente motivacional de la dependencia de cannabinoides. 

 

3. El sistema opioide participa en la modulación de diversas respuestas 

farmacológicas de los cannabinoides. Además, se requiere una acción 

cooperativa entre los receptores opioides MOR y DOR para la completa 

expresión de la abstinencia cannabinoide. 

 

4. El sistema purinérgico, a través de los receptores A2A, también regula las 

propiedades adictivas de los cannabinoides. La presencia de dicho receptor 

es necesaria para la manifestación de los efectos motivacionales de los 

cannabinoides y su ausencia disminuye la severidad de la abstinencia 

cannabinoide. El sistema purinérgico se perfila como un sistema capaz de 

afectar la capacidad de diferentes drogas de abuso para producir 

dependencia. 

 

5.  Los receptores cannabinoides CB1 son imprescindibles para que se 

manifiesten las propiedades gratificantes de la nicotina. Estos receptores 

modulan las propiedades adictivas de otras drogas de abuso, lo que ha 

sugerido la utilización de antagonistas de los receptores CB1 para el 

tratamiento de los fenómenos de dependencia de diversas drogas de abuso, 

en particular de la nicotina. 
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