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Resumen

El sistema cannabinoide endogeno es un nuevo
sistema de comunicación intercelular compuesto por
los receptores para cannabinoides CB-1 y CB-2 y
varios transmisores lipidicos, que incluyen a la anan-
damida y el 2-araquidonilglicerol. Los receptores para
cannabinoides CB1 y CB2 son la diana farmacológica
de los cannabinoides naturales, los compuestos psi-
coactivos presentes en la preparaciones de Cannabis
sativa. que se consumen como droga ilegal. La inves-
tigacion en modelos animales ha constatado que los
cannabinoides inducen cambios en los sistemas cere-
brales de recompensa, en especial sobre las neuro-
nas dopaminérgicas mesotelencefálicas, equiparables
a los que inducen otras drogas como los opiáceos y el
etanol. El presente trabajo analiza las evidencias ana-
tómicas, bioquímicas y farmacológicas que apoyan el
papel del sistema cannabinoide endógeno en la
modulación de la transmisión dopaminérgica. El
receptor CB1 no sólo se localiza en las neuronas que
expresan receptores para dopamina, sino que se
expresa también en células dopaminéricas del
mesencéfalo y el hipotálamo. La estimulación de los
receptores para dopamina D2 es, además, el estímu-
lo más potente capaz de liberar anandamida que se
ha descrito hasta la fecha. La liberación de anandami-
da bloquearía la hiperactividad comportamental aso-
ciada a un exceso de señal dopaminergica. Estos
hallazgos permiten esperar que fármacos capaces de
interferir con el sistema cannabinoide endógeno pue-
dan ser útiles en la terapéutica de procesos con parti-
cipación dopaminérgica como la adicción a drogas.

Palabras clave: cannabis, sistema cannabinoide,
receptores cannabinoides, sistema dopaminérgi-
co, adicción.

Summary

The endogenous cannabinoid transmission is a
new cell signalling system constituted by the cannabi-
noid CB-1 and CB2 receptors, as well as by several
lipid transmitters including anandamide and 2-arachi-
donoylglycerol.The cannabinoid receptors are the
pharmacological targets of the psychoactive consti-
tuents of cannabis sativa preparations, commonly
used as illegal recreational drugs. Several lines of
research using animal models have established that
cannabinoids are drugs that modify the activity of the
brain reward system, specially the physiology of
mesotelencephalic dopaminergic neurones, in a way
that resemble the actions of ethanol or the opiates.
The present work analyse the anatomical, biochemi-
cal and pharmacological evidences that support the
role of the endogenous cannabinoid system as a
modulator of dopamine transmission in the brain.
Cannabinoid CB-1 receptor are present in both, dopa-
mine receptor-containing neurones and mesencepha-
lic and hypothalamic dopaminergic neurones. Moreo-
ver, the pharmacological stimulation of striatal
dopamine D-2 receptors is the most potent activator
of anandamide release known to date. The released
anandamide will act as an endogenous break to the
hyperactivity associated with a high dopaminergic
output. These findings allow us to propose that drugs
which interfere with the endogenous cannabinoid
system might be useful as a therapy in that problems
where the dopamine system intervene as addictions.

Key words: cannabis, cannabinoid system, cannabi-
noid receptors, dopaminergic system, addiction.



1. INTRODUCCION.

E
l sistema cannabinoide endógeno cere-
bral está compuesto por el receptor
para cannabinoides, CB-1 (Devane et al.,

1988) y los ligandos endógenos anandamida
(Devane et al., 1992) y 2-araquidonil glicerol
(Mechoulam et al., 1995; Stella et al., 1997).
Los efectos agudos y crónicos de los deriva-
dos del cannabis sativa se producen por la
acción del THC, su constituyente psicoactivo
principal, sobre los receptores cerebrales
específicos CB-1. Los efectos potencialmente
adversos del consumo de cannabis pueden
incluir entre otros, a los trastornos de ansie-
dad (Halikas et al., 1985; Rodríguez de Fonse-
ca et al., 1997), el incremento en el riesgo de
inicio de síndromes psicóticos (Andreasson
et al., 1987; Núñez-Dominguez y Gurpegui-
Fernández, 1997) y la disminución de la efica-
cia de los neurolépticos (Knudsen y Vilmar,
1984). Los rasgos psicopatológicos asociados
a la exposición aguda y crónica al cannabis
indican una estrecha conexión entre los siste-
mas dopaminérgicos (neuronas liberadoras
de dopamina y neuronas que expresan recep-
tores dopaminérgicos) y el sistema cannabi-
noide endógeno. Las neuronas dopaminérgi-
cas, principalmente las pertenecientes a los
sistemas nigroestriatal y mesolímbicocortical,
se consideran de especial importancia en los
procesos de recompensa y estrés, en la adic-
ción a drogas y en los síntomas positivos de
la esquizofrenia (Grace, 1991; Le Moal y
Simon, 1991).

Existe un número creciente de trabajos
que indican una posible implicación del siste-
ma cannabinoide endógeno en enfermeda-
des relacionadas con el sistema dopaminérgi-
co tales como la adicción (Gardner y
Lewinson 1991; Navarro et al., 1995), el
estrés (Rodriguez de Fonseca et al., 1994), la
psicosis (Andreasson et al 1987; Knudsen y
Vilmar, 1984; Núñez-Dominguez y Gurpegui-
Fernández, 1997) o síndromes extrapiramida-
les tales como la enfermedad de Parkinson o
las distonías (Clifford, 1983; Glasset et al.,
1997; Rodríguez de Fonseca et al 1994). Sin
embargo, todavía necesitamos solventar uno

de los desafíos más importantes para la ade-
cuada comprensión del sistema cannabinoi-
de: la explicación del papel fisiológico de un
sistema densamente presente en áreas cere-
brales de proyección dopaminérgica, con
unas características neurobiológicas altamen-
te preservadas a lo largo de la evolución, pero
con un bajo tono de actividad como se ha
demostrado en estudios funcionales con
antagonistas (Howlett, 1995; Gueudet et al.,
1995; Navarro et al., 1997). En el presente
trabajo trataremos los aspectos bioquímicos,
anatómicos y comportamentales de la inter-
acción entre los sistemas dopaminérgico y
cannabinoide. Propondremos un modelo con
el cual explorar la posible relevancia de estas
interacciones para la comprensión y el trata-
miento de la adicción, los trastornos neurode-
generativos tales como la enfermedad de
Parkinson y ciertos síndromes psiquiátricos
tales como la esquizofrenia. 

2. DISTRIBUCIÓN NEUROANATOMICA DE

LOS RECEPTORES PARA CANNABINOI-

DES CB-1 EN LOS CIRCUITOS DOPAMI-

NERGICOS MESOTELENCEFÁLICOS.

Los receptores CB-1 están presentes en el
cerebro de los mamíferos a concentraciones
más altas que cualquier otro receptor ligado a
proteínas G (Herkenham et al., 1990; Maille-
aux y Vanderhaegen, 1992; Matsuda et al
1993). Se expresan en áreas del sistema ner-
vioso central que contribuyen al control del
movimiento (caudado-putamen, globus palli-
dum, núcleo entopeduncular, sustancia negra
y cerebelo), cognición y memoria (formación
hipocampal, cortex cingulado), procesamien-
to de emociones y respuestas motivaciona-
les (complejo amigdalar, núcleo accumbens,
cortex olfatorio), percepción dolorosa (sustan-
cia gris central, asta dorsal de la médula espi-
nal), e integración neuroendocrina (núcleos
paraventricular, arcuato, supraóptico y ventro-
medial), (Mailleaux y Vanderhaeghen, 1992;
Matsuda et al 1993). Del análisis anatómico
resulta evidente que el perfil farmacológico
de los agonistas CB-1 se corresponde con la
distribución de los sitios de unión CB-1 y del
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RNAm del CB-1. Para confirmar este perfil
neuroanatómico específico se ha utilizado el
SR141716A, antagonista selectivo del recep-
tor CB-1, descrito recientemente (Rinaldi-Car-
mona et al., 1994) que ha revelado la existen-
cia de un tono endocannabinoide en el
hipocampo, sustancia negra y sistema límbi-
co que también se corresponde con la distri-
bución neuroanatómica de los receptores CB-
1 (Gessa et al., 1997; Gueudet et al., 1995;
Navarro et al., 1997: Rodríguez de Fonseca et
al., 1997). 

Aunque se había descrito la presencia de
receptores CB-1 en áreas cerebrales específi-
cas relacionadas con los circuitos dopaminér-
gicos, tales como los ganglios basales, la
amígdala ampliada y el cortex límbico, parecía
que no estaban presentes en las neuronas
dopaminérgicas cerebrales (Herkenham et
al., 1990; Matsuda et al., 1993). Sin embargo
estudios más recientes (Ong y Mackie, 1999;
Rodríguez de Fonseca et al., datos no publi-
cados) han revelado diferencias específicas
de especie en la distribución de los recepto-
res CB-1 en las neuronas dopaminérgicas
cerebrales. Observaciones recientes median-
te microscopía confocal en ratas de la cepa
Wistar (Figura 1) utilizando un anticuerpo poli-
clonal contra el extremo amino-terminal del
receptor CB1, han mostrado que las neuro-
nas dopaminérgicas mesencefálicas expre-
san una cantidad entre baja y moderada de
receptores CB-1, a diferencia de lo que se
había descrito previamente en estudios utili-
zando ratas de la cepa Sprague-Dawley (Her-
kenham et al ., 1991; Matsuda et al 1993;
Tsou et al., 1998). Se han publicado hallazgos
similares en el cerebro de primates (Ong y
Mackie, 1999), que apoyan la posibilidad de
una acción directa de los agonistas del recep-
tor CB-1 en neuronas dopaminérgicas, como
se había sugerido en estudios electrofisiológi-
cos previos con antagonistas de los recepto-
res CB-1 (French et al., 1997; Guedet et al.,
1995). Sin embargo generalmente se acepta
que que los receptores CB-1 se colocalizan
con receptores dopaminérgicos en neuronas
de áreas de proyección dopaminérgica tales
como los ganglios basales y cortex límbico
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Figura 1.

Distribución neuroanatómica de los receptores CB-
1 en el área tegmental ventral del cerebro de la
rata Wistar, como se aprecia con doble marcaje
inmunocitoquímico y microscopía confocal. La
fluorescencia roja corresponde a las células inmu-
nopositivas para tirosina hidroxilasa (TH), mientras
que la fluorescencia verde revela la localización de
los receptores cannabinoides CB-1. El doble mar-
caje aparece como una fluorescencia naranja. Los
detalles metodológicos se han descrito previamen-
te (Rodriguez de Fonseca et al., 1999). Imagen

superior: imagen de células del tegmento ventral
que expresan receptor CB-1. Imagen Intermedia:

imagen de células del tegmento ventral que expre-
san tirosina hidroxilasa. Imagen Inferior: doble
marcaje para TH y receptor CB-1. La célula marca-
da con la flecha blanca co-expresa ambos marca-
dores. La célula marcada con la flecha blanca co-
expresa ambos marcadores. La célula marcada
con la flecha amarilla sólo expresa TH.



(Herkenham et al., 1991; Mailleux y Vander-
haeghen, 1993), ya que ambos tipos de
receptores están localizados sobre todo en
neuronas de proyección, principalmente
gabaérgicas, aunque también glutamatérgi-
cas del cortex y del núcleo subtalámico
(Rodríguez de Fonseca et al., 1998; Sañudo-
Peña y Walker 1997). En el circuito de los
ganglios basales, las neuronas intrínsicas
estriatales gabaérgicas espinosas medianas,
que reciben aferentes desde las neuronas
dopaminérgicas de la sustancia negra pars
compacta, coexpresan receptores dopami-
nérgicos D-1, D-2 y D-3 (Surmeier et al.,
1996) y receptores CB-1. Sus terminales axó-
nicos que inervan el globus pallidum, la sus-
tancia negra pars reticulata y el núcleo subta-
lámico contienen grandes cantidades de
receptores CB-1 (Herkenham et al., 1991). La
Figura 2, ilustra la posición de los receptores
CB-1 en los ganglios basales, en los que par-
ticiparía en el control de sinapsis relevantes
para el procesamiento estriatal de la informa-
ción compleja procedente del cortex cerebral
motor, somatosensorial y límbico.

3. INTERACCIONES SISTEMA ENDOCAN-

NABINOIDE-DOPAMINA.

En las áreas cerebrales descritas anterior-
mente, relevantes para la mayoría de enfer-
medades neuropsiquiátricas, la estimulación
de los receptores CB-1 podría modular, bien
directamente la actividad de las neuronas
dopaminégicas (Afectando a la actividad eléc-
trica, la síntesis, la liberación o la recaptación
de dopamina) o bien interferir con la transmi-
sión de la señal dopaminérgica en los recep-
tores dopaminérgicos postsinápticos colocali-
zados con los receptores CB-1. Distintas
aproximaciones experimentales han demos-
trado ambas posibilidades. La interacción
entre receptores de dopamina y receptores
CB-1, tiene un apoyo neurobiológico en la
estructura similar de los dos tipos de recepto-
res. Ambos tipos pertenecen a la familia de
receptores ligados a la proteína G (Matsuda
et al., 1991; Howlett, 1995), y ambos tam-
bién, están acoplados al mismo sistema de
transducción de señales, incluyendo el con-
trol de la síntesis de AMPc, y la regulación de
los canales de Ca2+ y de K+ (Hampson et al.,
1995; Howlett, 1995; Mackie y Hille, 1992).

Interacciones dopamina-cannabinoide en

el sistema nigroestriatal.

El papel del sistema cannabinoide endóge-
no parece ser diferente según el nivel de los
diferentes circuitos dopaminérgicos. La
mayoría de los efectos observados en el sis-
tema nigroestriatal indican una regulación
indirecta de la actividad dopaminérgica,
mediante la estimulación de los receptores
CB-1 que expresan las neuronas gabaérgicas
de los núcleos eferentes de los ganglios
basales (Maneuf et al., 1996; Navarro et al.,
1993b; Pertwee y Greetree, 1998). No se han
descrito alteraciónes marcadas del turnover
de dopamina a nivel estriatal tras la exposi-
ción aguda a THC, ni en Sprague-Dawley
(Rodríguez de Fonseca et al., 1992) ni en
ratas Wistar (Navarro et al., 1993). Sin embar-
go, se encontró que la administración aguda
de agonistas del recetor cannabinoide produ-
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Figura 2.

Esquema de los circuitos de los ganglios basales y
de la ubicación del receptor para cannabinoides
CB-1 en neuronas específicas de estos circuitos.



cía un pequeño incremento de la actividad
espontánea de las neuronas dopaminérgicas
nigroestriatales medidas bien por registro
extracelular (French et al., 1997), o por volta-
metria in vivo en estriado (Ng Cheon et al.,
1988). La naturaleza directa o indirecta de
estos efectos permanece sin determinar de
forma concluyente. Sin embargo, un estudio
reciente ha clarificado en parte la relación
entre el sistema cannabinoide endógeno y la
transmisión dopaminérgica (Guiuffrida et al.,
1999). En este estudio, con la técnica de
microdiálisis in vivo hemos demostrado que
los niveles extracelulares de anandamida en
estriado dorsal sufren un gran incremento
tras la estimulación de la familia de recepto-
res dopaminérgicos D-2 (p.e. tras la infusión
de quinpirole mediante diálisis inversa), pero
no tras la estimulación receptores dopami-
nérgicos D-1 (p.e. tras la infusión con el ago-
nista D-1 SKF 38393). La anandamida libera-
da tras estimulación del receptor D-2 puede
ser útil para limitar el aumento de conducta
motora producida por la dopamina en el
estriado. Como se muestra en las figuras 3 y
4 el pretratamiento con el antagonista CB-1
SR141716A potencia la estimulación de la
conducta motora producida por la administra-
ción sistémica de quinpirole. Este efecto no
se observó cuando el efecto facilitatorio
sobre el movimiento fue inducido con un
agonista D-1, el SKF 81297. Otros laboratorios
han descrito interacciones farmacológicas
entre receptores dopaminérgicos D-2 y
receptores cannabinoides CB-1 que apoyan
esta hipótesis. El grupo de J. Michael Walker
ha descrito que la administración regional de
agonistas de la familia D-2 reduce la respues-
ta conductual producida por la inyección de
agonistas CB-1. 

Aunque el aumento de la liberación de
anandamida parece ser dependiente de la
estimulación de los receptores D-2, los recep-
tores dopaminérgicos D-1 juegan también un
papel importante en esta interacción cannabi-
noide-dopamina. Así, un estudio previo (Mai-
lleux y Vanderhaeghen, 1993) demostró que el
bloqueo crónico de los receptores D-1, que
produce una hiperactividad compensatoria en

células nigroestriatales dopaminérgicas, pro-
voca un gran aumento en la expresión de
RNAm del receptor CB-1 en el estriado dorsal.
Por otro lado, la estimulación repetida de los
receptores dopaminérgicos D-1 y D-2 y la con-
siguiente desensibilización de ambos siste-
mas receptoriales da lugar a una potenciación
de la acinesia y de la catalepsia inducidas por
al agonista cannabinoide HU-210 (Rodríguez
de Fonseca et al., 1994b). El efecto opuesto
se observa cuando se sensibilizan los recep-
tores D1 mediante la administración repetida
del neuroléptico SCH 23390, un bloqueante
selectivo del receptor D1 (Rodrìguez de Fon-
seca et al., 1998). Estos datos sugieren la
existencia de diferencias en las interacciones
entre los sistemas dopminérgico y cannabi-
noide considerando los distintos receptores
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Figura 3.

Modelo propuesto para las interacciones entre la
transmisión dopaminérgica y el sistema cannabi-
noide endógeno en el estriado dorsal. La dopamina
liberada por los axones terminales de las neuronas
de la sustancia negra pars compacta facilita la con-
ducta motora mediante la activación de ambos
receptores D-1 y D-2 localizados en las neuronas
gabaérgicas espinosas medianas del estriado dor-
sal. Simultáneamente, la activación de los recepto-
res D2 estimula la liberación de anandamida, a par-
tir de un precursor dela membrana plasmática, que
al activar los receptores CB-1 limita el efecto facili-
tador del movimiento de la dopamina. Aunque se
representa un mecanismo postsináptico, la anan-
damida se podría originar a través de la activación
de los receptores D-2 presinápticos, y eventual-
mente puede actuar sobre los receptores CB-1
presinápticos.



involucrados. La figura 2 representa una hipó-
tesis de trabajo actual sobre la interacción
entre receptores cannabinoides y dopaminér-
gicos en estriado. Todavía está por determinar
si estos efectos farmacológicos son selecti-
vos del estriado dorsal o aparecen en otras
áreas cerebrales. Se ha propuesto la existen-
cia de diferencias regionales en el papel de
los receptores CB-1 sobre el control de la acti-
vidad de los ganglios basales desde el mesen-
céfalo debido a la gran densidad de recepto-
res dopaminérgicos en la sustancia negra
(Glass et al., 1997a). Así, se ha descrito que
los cannabinoides activan las neuronas de la
sustancia negra pars reticulata, probablemen-
te inhibiendo la liberación de GABA desde las
proyecciones estriatonígricas mediante la esti-
mulación de los receptores CB-1 presinápti-
cos (Tersigni y Rosemberg, 1996). Este blo-
queo de la liberación de GABA puede ser el
responsable del aumento de la actividad de
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales
observado in vivo tras la exposición aguda a
cannabinoides, ya que están bajo la influencia
de la via striatonígrica (French et al., 1997;
Gueudet et al., 1995; Ng Cheong el al., 1988).
Una fuente adicional indirecta de aferentes
reguladores sobre la sustancia negra, cuya
actividad puede ser modulada por la estimula-
ción CB-1, proviene del núcleo subtalámico
(Sañudo-Peña y Walker, 1997). Por otro lado,
los receptores cannabinoides en estriado
parece que están acoplados negativamente a
la liberación de dopamina estimulada por K+

(Navarro et al., 1993b) o evocada eléctrica-
mente (Cadogan et al., 1997) como se
demostró por estudios in vitro. Un balance
entre la actividad de las influencias conver-
gentes en la sustancia negra y las actividades
reguladoras locales establecerán la naturaleza
de las acciones de los agonistas CB-1 sobre
la liberación de dopamina en estriado. Mani-
pulaciones farmacológicas de la sensibilidad
aguda a cannabinoides mediante la adminis-
tración concurrente de drogas que actúan
sobre los receptores GABA-A y GABA-B
(Pertwee y Greentree, 1988; Romero et al.,
1995) apoyan la implicación de las neuronas
GABA en la mediación de los efectos canna-
binoides. Esta contribución se deduce tam-
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Figura 4. Imagen superior: Efectos del pretratamiento
conel antagonista SR 141716A del receptor cannabinoi-
de CB-1 (1mg/kg, i.p.) sobre el efecto agudo del quinpi-
role (0, 0.025, 0.025 y 1 mgr/kgr s.c.), agonista del recep-
tor dopaminérgico D-2, en la actividad motora en ratas
Wistar macho. Los datos fueron recogidos 60 minutos
trás la inyección El bloqueo de los receptores con
SR141716A potencia las alteraciones inducidas por el
quinpirole sobre la conducta, apoyando el papel del sis-
tema cannabinoide endógeno como regulador de la esti-
mulación dopaminérgica de la conducta motora.
*P<0.05, animales tratados con vehículo versus anima-
les tratdos con SR141716A. #P<0.05 versus animales
tratados con vehículo (dosis 0) con el mismo pretrata-
miento (Newman-Keuls). Imagen intermedia: el pretra-
tamiento con SR141716A no modificó la respuesta al
agonista dopaminérgico D-1 SKF 81297. Imagen infe-
rior: sin embargo, el pretratamiento con el inhibidor de la
recaptación de anandamida AM 404 redujo la respuesta
de facilitación motora de los agonistas dopaminérgicos
D-1 (SKF 81297) o D-2 (quinpirole). *P<0.05 versus ani-
males tratados con suero salino, Newman-Keuls.



bién del hecho de que el agonista del receptor
CB-1, induce cambios en los receptores dopa-
minérgicos estriatales (Navarro et al., 1993b;
Rodríguez de Fonseca et al., 1992). Estos
efectos se pueden poner de manifiesto com-
portamentalmente 24 horas después de una
administración única de THC. (Figura 5).

Interacción dopamina-cannabinoide en los

circuitos mesolímbicos.

El sistema dopaminérgico mesocorticolím-
bico es más sensible que la vía nigroestriatal
a la administración aguda de cannabinoides.

Las primeras descripciones de las acciones
del THC en el cerebro indicaban una estimula-
ción de la actividad dopaminérgica mesocorti-
colímbica (Bowers y Hoffman, 1986; Chen et
al., 1990). Registros extracelulares directos
mostraron que la administración sistémica de
agonistas CB-1 incrementaban la actividad de
neuronas dopaminérgicas del área tegmental
ventral (French et al., 1997) asociadas a un
aumento de la liberación de dopamina en las
terminales mesolímbicas (tabla 1; Gardner et
al.,1988; Navarro et al., 1993a; Tanda et al.,
1997). Según estudios preliminares del grupo
de Gardner (Gardner y Vorel, 1998), la libera-
ción de dopamina inducida por cannabinoides
es aditiva a la producida por el bloqueo de
receptores dopaminérgicos D-2, lo que sugie-
re que el receptor CB-1 podría oponerse a la
acción de los autorreceptores que controlan
la liberación de esta monoamina. Sin embar-
go, está por determinar de forma concluyen-
te si este efecto es producido por la estimula-
ción directa de los receptores CB-1
presentes en células dopaminérgicas, por
estimulación transináptica.o por activación
del eje hipotálamo-hipófiso-adrenal. Los tra-
bajos realizados hasta la fecha son contradic-
torios a este respecto, y son necesarias
investigaciones adicionales para establecer
concluyentemente el papel de los receptores
de dopamina D-1 y D-2 en la respuesta de las
neuronas dopaminérgicas mesocorticolímbi-
cas a la exposición aguda a cannabinoides.
Por ejemplo, el bloqueo de los receptores
CB-1 con el antagonista selectivo SR141617A
no afecta la actividad del área tegmental ven-
tral (Gueudet et al., 1995), mientras que los
antagonistas de los receptores opioides-m
(naloxona, naloxonazina) bloquean el aumen-
to de la liberación de dopamina inducida por
la administración de agonistas CB-1, actuan-
do ambos probablemente sobre las neuronas
del área tegmental ventral (Tanda et al 1997)
y en sus extremos terminales en el núcleo
accumbens (Chen et al., 1990; Gardner y
Lowinson , 1991). Una hipótesis adicional
interesante es que la activación mesolímbica
inducida por los agonistas CB-1 sea glucocor-
ticoide-dependiente. Los cannabinoides son
estresores químicos que activan el eje hipofi-
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Figura 5. El pretratamiento con el agonista del recep-
tor para cannabinoides CB-1 THC (5 mg/kg) potencia
los efectos activadores de la locomoción inducida por
el agonista dopaminérgico D-2 quinpirole (dosis de
0.25 mg/kg), medida 24 horas después de la inyección
del cannabinoide.

* P < 0.05 versus animales tratados con suero salino,
Newman-Keuls.



so-adrenal mediante liberación de la ACTH
(Martín Calderón et al., 1998). También indu-
cen respuestas de ansiedad (Rodriguez de
Fonseca et al 1997). El estrés agudo se aso-
cia con una activación rápida de la vía meso-
límbica que puede estar mediada por los
receptores de glucocorticoides presentes en
neuronas dopaminérgicas mesolímbicas
(Kalivas y Stewart, 1991; Piazza et al., 1996).
Está por determinar si la activación mesolím-
bica depende de la activación del eje hipofi-
so-adrenal, pero su demostración puede ser-
vir de soporte a las observaciones clínicas
sobre el papel del consumo de cannabis
como factor de vulnerabilidad en el desenca-
denamiento de un brote psicótico o en la
drogadicción (Andreasson et al., 1987; Nava-
rro et al., 1995; Rodríguez de Fonseca et al.,
1997). La reciente descripción de la apari-
ción de sensibilización a psicoestimulantes
en animales tratados crónicamente con el
agonista CB-1 THC apoya esta hipótesis, y
refuerza el papel relevante del sistema can-
nabinoide endógeno en los fenómenos que
conducen al establecimiento de la conducta
adictiva. En cualquier caso, la administración
crónica de agonistas cannabinoides induce
cambios importantes en la funcionalidad de
las neuronas dopaminérgicas mesolímbicas
y mesocorticales. Diana y colaboradores han
demostrado que estas neuronas sufren
cambios adaptativos a resultas de la admi-
nistración crónica de cannabinoides que se
asemejan a los descritos tras la administra-
ción crónica de etanol u opiáceos. Estos
cambios se manifiestan como una reducción
en la actividad eléctrica espontánea de estas
neuronas durante la instauración de absti-
nencia a cannabinoides inducida farmacoló-
gicamente (mediante la inyección del anta-
gonista SR 141716 A) o de manera
espontànea (cese de administración de ago-
nistas CB-1). Este declinar en la actividad
espontànea mesocorticolímbica se asocia al
estado afectivo negativo, disfórico, que
acompaña al cese de la toma de drogas de
abuso, y que se considera un factor impor-
tante en el mantenimiento del consumo de
la droga y en las recaídas.

4. PAPEL DE LAS INTERACCIONES CAN-

NABINOIDE EN LA PATOGENIA Y TRA-

TAMIENTO DE ENFERMEDADES NEU-

ROPSIQUIÀTRICAS.

Como hemos descrito anteriormente, los
cannabinoides endógenos son mediadores
locales liberados para regular el procesado de
la información en las principales conexiones
de los núcleos de los ganglios basales, y posi-
blemente en las vías del refuerzo. La posible
actividad constitutiva de los receptores CB-1 y
su acoplamiento bidireccional a la adenilato
ciclasa sugiere que esta función reguladora
afecta a procesos de naturaleza opuesta den-
tro del estriado, indicando un posible papel
para este sistema como un potencial regula-
dor de la homeostasis local (Glass y Felder,
1997b; Maneuf y Brotchie, 1997; Rodríguez
de Fonseca et al., 1998). La inducción de un
bloqueo funcional del proceso de recaptación
de neurotransmidores derivado de la estimu-
lación CB-1 puede afectar a neurotransmiso-
res de naturaleza opuesta, tales como gluta-
mato y GABA, apoyando nuevamente el papel
amortiguador de la señal cannabinoide endó-
gena en el estriado. Queda pendiente el iden-
tificar las posibles variaciones regionales en
estos mecanismos, así como las condiciones
patológicas en las cuales una clara contribu-
ción del sistema cannabinoide endógeno
puede contribuir a mejorar nuestro conoci-
miento de ciertos trastornos neurológicos.
Los hallazgos de investigación tratados en
este manuscrito sugieren que el sistema can-
nabinoide endógeno puede servir de objetivo
para el desarrollo de nuevas estrategias para
el tratamiento de procesos relacionados con
la transmisión dopaminérgica. En el campo de
la adicción a drogas, la utilización de agonistas
parciales débiles del receptor CB-1 podría,
teóricamente, ayudar a reducir el consumo de
psicoestimulantes, opiáceos o cannabinoides.
Los antagonistas del receptor CB-1 podrían
ayudar a reducir el deseo compulsivo de toma
de drogas durante la abstinencia o tras la
misma, especialmente en individuos con alta
tasa de consumo. Esta aproximación ya ha
sido ensayada con éxito en la dependencia a
opiáceos o a etanol (Ver Navarro et al., este
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volumen o Rodríguez de Fonseca et al., 1999).
De entre los trastornos del movimiento , la
enfermedad de Parkinson, las discinesias tar-
días y las distonías inducidas por neurolépti-
cos son firmes candidatos a beneficiarse de la
terapia basada en el sistema cannabinoide
endógeno, junto al síndrome de Gilles de la
Tourette y la corea de Huntington (Rodríguez
de Fonseca et al., 1998). Como una potencial
utilidad práctica del modelo podemos propo-
ner los agonistas cannabinoides para reducir
los efectos indeseados de la L-dopa o agonis-
tas dopaminérgicos en la enfermedad de Par-
kinson o en las discinesias tardías asociadas
al uso de neurolépticos, así como antagonis-
tas cannabinoides para reducir la dosis efecti-
va de L-DOPA o agonistas dopaminérgicos
necesarios para aliviar la acinesia característi-
ca de dicha enfermedad (Maneuf et al., 1997;
Rodríguez de Fonseca et al., 1998).

Además de los trastornos motores, tam-
bién se podrían beneficiar distintas alteracio-
nes neuropsiquiátricas de la disponibilidad de
nuevos compuestos que actuasen sobre los
receptores cannábicos, tales como los nue-
vos antagonistas selectivos, así como del
esclarecimiento de nuevos mecanismos
moleculares y de la identificación de nuevas
dianas farmacológicas, tales como el recien-
temente descrito transportador de anandami-
da (Beltramo et al., 1997). Este último hallaz-
go ha abierto múltiples posibilidades. Un
ejemplo cardinal pueden ser los síntomas
agudos de la esquizofrenia, que actualmente
son atribuidos, entre otros mecanismos, a un
estado hiperdopaminérgico. Si la liberación
de anandamida también se dispara en áreas
corticales tras la activación de los receptores
D-2, un aumento de la biodisponibilidad de
anandamida por medio del bloqueo de la
recaptación de anandamida o de la hidrólisis
pueden actuar como terapia antipsicótica.
Estudios experimentales (Beltramo et al.,
2000) en animales de laboratorio han demos-
trado esta hipótesis, así como la de la norma-
lización de la hiperactividad infantil en un
modelo de ratas genéticamente hiperactivas.
Del mismo modo, la administración crónica
de un antagonista del receptor CB-1 podría

servir para reducir la sintomatología negativa
asociada a la esquizofrenia, si ésta se debie-
se a la reducción de la señal dopaminèrgica
en las áreas de proyección corticolímbicas.

Por último, el hecho de que la anandamida
sea un agonista parcial puede evitar los efec-
tos colaterales indeseables producidos por
los agonistas completos como la catalepsia o
las reacciones de estrés agudas Aunque de la
rata se ha descrito que el tratamiento crónico
con THC puede inducir pérdida neuronal en el
hipocampo, de naturaleza glucocorticoide-
dependiente (Landfield et al., 1988), también
se han descrito acciones neuroprotectoras
derivadas de la estimulación del receptor can-
nabinoide CB-1 in vitro e in vivo (Nagayama et
al., 1999). Estos hallazgos indican que un uso
racional de estas drogas dirigidas al receptor
CB-1, puede proteger a las neuronas de dife-
rentes tipos de agresiones. Continuando con
este razonamiento, compuestos que activa-
sen el receptor CB-1 o incrementasen la libe-
ración de endocannabinoides podrían, ade-
más, tener propiedades preventivas del
deterioro al actuar como neuroprotectores
(Por ejemplo, al disminuir la liberación de glu-
támico o disminuir la neurotoxicidad mediada
por los receptores NMDA).
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