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RESUMEN (1) (2):

En los ultimos afios se ha producido un preocupante aumento del consumo de cannabis durante el
embarazo y la lactancia. El principal componente del cannabis, el delta9-tetrahidrocannabinol
(THC), atraviesa con facilidad la placenta y llega a leche materna dada su alta naturaleza lipofilica.
Los estudios que se han realizado hasta ahora sobre el impacto de la exposicion del feto o del
recién nacido a THC, sugieren importantes alteraciones cerebrales (funcionales vy
neuroanatémicas) y comportamentales (respuesta emocional, cognicidn, vulnerabilidad por el
consumo de drogas). Sin embargo, todavia se desconocen muchos aspectos relacionados con la
exposicion perinatal a cannabis atendiendo a la cantidad consumida, el patrén de consumo o el
momento en el que se inicia y su duracion, especialmente en relacion con la etapa de desarrollo
fetal. En este sentido, el consumo simultdneo de otras drogas (alcohol, tabaco) unido a otros
factores (rasgos de personalidad, estilo de vida, condicionantes socioeconémicos, etc.) interfieren
a la hora de identificar los efectos especificos relacionados con la exposicion pre- y posnatal a
cannabis. Por tanto, es necesario profundizar en el conocimiento y entendimiento del impacto de
la exposicion maternal a cannabis, para tratar de identificar y disefar nuevas estrategias
terapéuticas y preventivas que puedan contribuir a reducir, al menos en parte, la toxicidad
perinatal del THC en la descendencia.
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Para ello, en este proyecto se ha empleado un modelo animal de exposicion maternal al THC a
partir del quinto dia gestacional (GD5) hasta el destete de las crias al dia postnatal 21 (PND21),
para abordar los siguientes objetivos: 1) Caracterizar las alteraciones conductuales y
neurobioldgicas derivadas de la exposicion a THC durante la etapa gestacional y lactante tanto en
las madres como en sus crias, analizando las diferencias dependientes del género en la etapa
adolescente sobre la respuesta emocional, el procesamiento pre-atencional, los procesos de
consolidacion de la memoria y el nivel de impulsividad; 2) identificar los rasgos de vulnerabilidad
diferencial por la motivacion y consumo de alcohol entre machos y hembras adultos que fueron
expuestos a THC durante gestacion y lactancia, y las alteraciones neurobiolégicas asociadas; y 3)
evaluar los efectos farmacolégicos del cannabidiol (CBD) y/o la naltrexona (NTX) sobre la distinta
vulnerabilidad por la motivacion y consumo de alcohol y las alteraciones neurobiolégicas
asociadas que presenten los ratones machos y hembras expuestos a THC durante su gestacion y
lactancia.

ABSTRACT (English):

In recent years, there has been a worrying increase in cannabis use during pregnancy and
lactation. The main component of cannabis, delta9-tetrahydrocannabinol (THC), easily crosses the
placenta and reaches breast milk due to its highly lipophilic nature. Recently studies on the impact
of exposure of the fetus or newborn to THC suggest significant brain (functional and
neuroanatomical) and behavioral (emotional response, cognition, vulnerability to drug use)
alterations. However, many aspects related to perinatal exposure to cannabis are still unknown in
terms of the amount consumed, the pattern of consumption or the time at which it starts, and its
duration, especially in relation to the fetal development stage. In this sense, the simultaneous
consumption of other drugs (alcohol, tobacco) together with other factors (personality traits,
lifestyle, socioeconomic conditioning factors, etc.) interfere in identifying the specific effects
related to pre- and postnatal exposure to cannabis. Therefore, it is necessary to deepen the
knowledge and understanding of the impact of maternal exposure to cannabis to try to identify
and design new therapeutic and preventive strategies that can contribute to reducing, at least in
part, the perinatal toxicity of THC in the offspring.

For this purpose, this project has employed an animal model of maternal exposure to THC from
gestational day 5 (GD5) until weaning of the offspring at postnatal day 21 (PND21), to address the
following objectives: 1) to characterize the behavioral and neurobiological alterations derived
from THC exposure during the gestational and infant stage in both mothers and their offspring,
analyzing gender-dependent differences in the adolescent stage on emotional response, pre-
attentional processing, memory consolidation processes and level of impulsivity; 2) to identify the
differential vulnerability traits for motivation and alcohol consumption between adult males and
females exposed to THC during gestation and lactation, and the associated neurobiological
alterations; and 3) to evaluate the pharmacological effects of cannabidiol (CBD) and/or naltrexone
(NTX) on the differential vulnerability for motivation and alcohol consumption and the associated
neurobiological alterations in male and female mice exposed to THC during gestation and
lactation.

PALABRAS CLAVE (3):
Cannabis, gestacidn, lactancia, ratdén, alcohol, tratamiento, cannabidiol, expresién génica.
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Cannabis, gestation, lactation, mouse, alcohol, treatment, cannabidiol, gene expression.
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JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y OBJETIVOS:

El presente proyecto se encuadra en la linea prioritaria “Determinantes relacionados con las
tendencias del consumo de drogas, especialmente en relacion con alcohol y cannabis, en poblacion
joven y con perspectiva de género”. Destaca en este proyecto la informacion que podria aportar
en cuanto a la creciente tendencia del consumo de cannabis en mujeres embarazadas y lactantes,
y la importante repercusion que este tipo de exposicion tiene sobre los hijos e hijas adolescentes
(poblacion joven con perspectiva de género) en cuanto a su respuesta emocional, estado cognitivo
o grado de impulsividad. Asimismo, el proyecto pretende valorar cdmo la exposicion a cannabis
perinatal puede modificar la vulnerabilidad por el consumo de alcohol en ratones adultos machos
y hembras, para finalmente evaluar nuevos abordajes terapéuticos (estrategias terapéuticas con
perspectiva de género).

Objetivos generales:

1. Identificar alteraciones en la conducta maternal (preparacion del nido, cuidado de las
crias, lactancia) y neurobioldgicas (eje del estrés, sistema endocannabinoide, procesos de
neuroplasticidad/neurogénesis) en ratones hembras, inducidas por la administracién de
THC durante su etapa gestacional y lactante.

2. Identificar alteraciones conductuales (respuesta emocional, procesos de consolidacién de
la memoria, respuesta de sobresalto e inhibicion prepulso, conducta impulsiva) y
neurobioldgicas (eje del estrés, sistema endocannabinoide, sistema mesolimbico,
procesos de neuroplasticidad/neurogénesis) diferenciales entre ratones machos y
hembras adolescentes, inducidas por la exposicion a THC durante las etapas de gestacion
y lactancia.

3. Estudiar la vulnerabilidad diferencial por el consumo de alcohol entre ratones machos y
hembras adultas que fueron expuestos a THC durante las etapas de gestaciéon y lactancia,
y analizar las posibles alteraciones neurobioldgicas asociadas (eje del estrés, sistema
endocannabinoide, sistema mesolimbico, procesos de neuroplasticidad/neurogénesis).

4. Evaluar la utilidad terapéutica del cannabidiol, solo o combinado con naltrexona, sobre la
motivacion y el nivel de consumo de alcohol de ratones machos y hembras adultos
expuestos a THC durante las etapas de gestacidon y lactancia, y analizar la posible
regulacion farmacolédgica de las alteraciones neurobioldgicas asociadas (eje del estrés,
sistema endocannabinoide, sistema mesolimbico, procesos de
neuroplasticidad/neurogénesis).

METODOLOGIA Y DESARROLLO DEL PROYECTO. ANALISIS ESTADISTICO:

Objetivo general 1: Identificar alteraciones en la conducta maternal (preparacion del nido, cuidado
de las crias, lactancia) y neurobiolégicas (eje del estrés, sistema endocannabinoide, procesos de
neuroplasticidad/neurogénesis) en ratones hembras, inducidas por la administracion de THC
durante su etapa gestacional y lactante.

se solicitaron ratones macho y hembra C57BL/6J a los laboratorios Charles River (Lille, Francia), y
se estabularon en el animalario del Servicio de Experimentacién Animal (SEA, Universidad Miguel
Hernandez, San Juan de Alicante, Espafia). Tras una semana de aclimatacidn, se llevaron a cabo
citologias vaginales a las hembras para detectar las fases mas adecuadas de su ciclo estral
(proestro y estro) y proceder al cruce con los machos. Tras los cruces y la observacion del tapén
vaginal, se realizé una citologia adicional a las 48 h para confirmar la posible gestacidn,
empezando con la administracion del THC a una dosis de 10 mg/kg cada 12h (v.0.) (o vehiculo) a
partir del quinto dia gestacional (GD5), tal y como se muestra en la Figura 1.
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Figura 1. Diagrama temporal que incluye la administracion del THC a las hembras en la etapa
gestacional y de lactancia a partir del dia GD5 hasta el destete de las crias (PND21), y la evaluacién
del cuidado maternal de las crias y del nido. THC= dronabinol, GD= dia gestacional, PND= dia post-
natal.

Se evalud el cuidado del nido por parte de las madres antes del parto, en el dia gestacional 19
(GD19). Después del parto, durante los dias postnatales 2, 5, 8, 11, 14, 17 y 20, se evalud la
conducta materna tanto en relacién con el propio autocuidado de las ratonas como con el cuidado
que les prestan a las crias. La administracion del THC a la dosis seleccionada alter6 de forma
significativa la preparacion del nido, asi como la conducta materna en comparacién con las madres
tratadas con el vehiculo correspondiente.

Se evaluaron las caracteristicas del nido el dia posnatal 5, dandole una puntuacion (nest score)
segun los criterios propuestos por Hess et. al, 2008 (PMID: 19049249).

VEH THC

Figura 2. Evaluacion de las caracteristicas del nido. Fotografias representativas del aspecto del nido de una
madre tratada con vehiculo (A) y una madre tratada con THC (B).

Se evalud, ademas, el tiempo que emplea la madre en volver al nido tras una separacion de 5
minutos de sus crias (PND5, 7, 9, 11 y 13), y el tiempo de recuperacion de dos de las crias mas
protegidas de cada camada que se separan momentaneamente del nido (PND8). Las mayores
diferencias se encontraron en el dia posnatal 7 (PND 7) en cuanto al tiempo que tarda la madre
que se le administra THC en comparacién con las madres administradas con vehiculo, en regresar
al nido. Es significativamente mayor el tiempo que tarda la madre en recuperar a las dos crias en
las mamas THC con respecto al grupo vehiculo.
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Todas las evaluaciones maternas se realizan antes del destete de las crias. El dia del destete y una
vez realizado este, las madres procedentes del primer experimento se sacrificaron por dislocacion
cervical y se aislaron sus cerebros para llevar a cabo andlisis de expresion génica de distintas
dianas relacionadas con el eje del estrés, el sistema cannabinoide enddgeno y los procesos de
neurogénesis y neuroplasticidad. Adicionalmente, se decidié mantener estabuladas tras el destete
a las madres tratadas con THC y sus correspondientes controles con el objetivo de valorar rasgos
de ansiedad, depresion y memoria aversiva. Aqui se pudo observar un mayor rasgo de ansiedad en
la prueba de la caja clara-oscura (CCO), y una mayor conducta de tipo depresiva en la prueba de
suspension por la cola (SC). Ademas, las madres expuestas a THC mostraron problemas en los
procesos de consolidacion de la memoria aversiva en la prueba de evitacién inhibitoria del
descenso de la plataforma (EIDP) como se puede observar en la Figura 5.
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Figura 3. Evaluacion de rasgos de ansiedad en la caja clara-oscura (CCO; A), rasgos depresivos en la prueba de
suspension por la cola (SC; B), y memoria aversiva en la prueba de evitacion inhibitoria del descenso de la
plataforma (EIDP; C) en hembras que fueron expuestas a THC durante su etapa gestacional y lactante, en
comparacion con el grupo control (VEH). * p<0.05.

Estos resultados ponen de manifiesto que la administracion del THC a la dosis seleccionada estaria
relacionada con alteraciones significativas en el cuidado materno que afectan a la calidad del nido,
al tipo de lactancia y al instinto protector de la madre sobre sus crias. Ademas, se han evidenciado
las alteraciones emocionales y cognitivas de las madres expuestas a THC durante su etapa
gestacional y lactante.

Objetivo general 2: Identificar alteraciones conductuales (respuesta emocional, procesos de
consolidacion de la memoria, respuesta de sobresalto e inhibicion prepulso, conducta impulsiva) y
neurobiolédgicas (eje del estrés, sistema endocannabinoide, sistema mesolimbico, procesos de
neuroplasticidad/neurogénesis) diferenciales entre ratones machos y hembras adolescentes,
inducidas por la exposicion a THC durante las etapas de gestacion y lactancia.

Tras el sacrificio de las madres, las crias se separaron por sexos, se estabularon en grupos de 4-6
crias por cada jaula, y se mantuvieron inalterados durante una semana. Tras ese periodo de
tiempo, las crias machos y hembras se expusieron a distintos paradigmas conductuales
encaminados a dar respuesta al Objetivo General 2. Se evaluaron los cambios a nivel de la
respuesta emocional y de los procesos de consolidacion de la memoria en las crias expuestas al
THC durante el periodo perinatal frente a los controles.

Los resultados finales obtenidos donde se observa que, tanto los machos como las hembras que
proceden de madres expuestas a THC entre los dias GD5 y PND21, presentan elevados rasgos de
ansiedad evaluados mediante los paradigmas conductuales del laberinto elevado en cruz (LEC) y la




DELEGACION DEL GOBIERNO PARA
MINISTERIO EL PLAN NACIONAL SOBRE DROGAS

DE SANIDAD

SUBDIRECCION GENERAL DE
COORDINACION DE PROGRAMAS

ingesta inhibida por la novedad (lIN). Asimismo, también presentaron elevados rasgos de
depresion en la prueba de suspension por la cola (SC). Estas alteraciones en la conducta emocional
se acompaiiaron de problemas en la memoria de tipo aversivo, tanto a corto como a largo plazo,
evaluada mediante el paradigma de evitacidn inhibitoria del descenso de la plataforma (EIDP).
Otro de los paradigmas que se emplearon para caracterizar el estado cognitivo fue la inhibicion
prepulso. Tanto en el caso de los machos como de las hembras expuestas a THC durante la etapa
gestacional y lactante, ante la aplicacidn de los estimulos de prepulso de 74 y 82 dB se observé un
menor porcentaje de inhibicion que sugiere un problema pre-atencional inducido por la exposicion
perinatal a dronabinol.

Finalmente, para completar la caracterizacion de los problemas en el estado cognitivo de los
animales expuestos a THC durante la etapa perinatal, también se llevé a cabo el paradigma del
reconocimiento de objetos (RO). La exposicion a THC empeord el indice de discriminacion entre el
objeto nuevo y el familiar (24h después de la exposicion a 2 objetos familiares), siendo importante
destacar que el efecto fue claramente mas marcado en el caso de los machos.

Por tanto, considerando los resultados de las evaluaciones conductuales realizadas en varias
ocasiones a lo largo de las tres anualidades del proyecto, se demuestran las alteraciones en el
estado emocional y cognitivo de los machos y las hembras expuestas a THC durante la gestacion y
la lactancia. Ademas, la similitud de los resultados entre los diferentes experimentos que se han
llevado a cabo también indica la reproducibilidad del procedimiento.

Tras finalizar esta fase de la evaluaciéon conductual, las crias se sacrificaron por dislocacién cervical
y se extrajeron los cerebros para llevar a cabo analisis inmunohistoquimicos y de expresién génica
de distintas dianas relacionadas con el eje del estrés, el sistema cannabinoide enddgeno, el
sistema dopaminérgico mesolimbico, y los procesos de neurogénesis y neuroplasticidad.

Se analizé la expresion génica del factor liberador de corticotropina (Crf), donde se observé una
disminucion de este a nivel basal, lo que podria estar indicando una alteracion del eje del estrés en
los ratones macho y hembras expuestas a THC durante la gestacion y la lactancia (Figura 4)
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Figura 4. Expresion génica relativa del Crf en machos y hembras VEH y expuestos a THC durante la gestacion y
la lactancia. * p<0.05.

Ademas de la expresidon génica, se han realizado experimentos de inmunohistoquimica con
cerebros fijados obtenidos de ratones macho con el objetivo de valorar alteraciones en el
neurodesarrollo. Como se puede ver en la Figura 5, la corteza somatosensorial de los ratones
macho expuestos a THC es mas pequenia, la laminacion cortical esta alterada y los limites entre las
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capas corticales no estan bien definidos. Ademas, hay una mayor densidad neuronal en la capa VI
en los animales expuestos a THC y una menor densidad en las capas lI-1ll de acuerdo con el patrén
de migracion (de adentro hacia afuera) de la neocorteza. Por tanto, estos datos sugieren que el
proceso normal de maduraciéon del cerebro y el establecimiento de las funciones cerebrales
normales estén afectados.

Figura 12. Inmunohistoquimica para NeuN de la corteza somatosensorial de crias macho controles (A, C) y
expuestas a THC (B, D). Nétese la laminacion cortical alterada en las crias THC con respecto a los controles. En
los paneles Cy D se muestra el detalle en contraste blanco y negro del marcaje anti-NeuN.

Objetivo general 3: Estudiar la vulnerabilidad diferencial por el consumo de alcohol entre ratones
macho y hembra adultos que fueron expuestos a THC durante las etapas de gestacion y lactancia, y
analizar las posibles alteraciones neurobioldgicas asociadas (eje del estrés, sistema
endocannabinoide, sistema mesolimbico, procesos de neuroplasticidad/neurogénesis).

Se evalud la vulnerabilidad al consumo y motivacién por el alcohol, mediante el paradigma de la
auto-administracion oral, en las crias machos y hembras expuestas a THC o VEH durante la etapa
gestacional y lactante. Los animales son introducidos en cajas modulares (Panlab, Barcelona) para
que aprendan la tarea operante (se consigue motivando al animal con la restriccion de agua y
comida, y con la liberaciéon de una solucién de sacarina). Paulatinamente se va incrementando el
porcentaje de alcohol que reciben hasta llegar a un 8% v/v. En este momento se evalua durante
varios dias el consumo y la motivacién por conseguir obtener una pequefia recompensa en forma
de unas pocas gotas de solucion hidroalcohdlica. Para ello se aplica por un lado un protocolo de
razon fija 1 (FR1: 1 accionamiento de la palanca = 1 recompensa) y de razon fija 3 (FR3: 3
accionamientos de la palanca = 1 recompensa). Finalmente, se evaltiia la motivacion en la fase de
razén progresiva (PR) en la que se puede analizar particularmente la motivacion de los animales
obteniendo el valor del punto de corte: nimero de accionamientos consecutivos que un animal
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puede realizar para obtener una recompensa.

Los resultados obtenidos, tanto los machos como las hembras expuestas a THC se caracterizan por
valores significativamente superiores en el nimero de veces que accionaban la palanca activa en
las fases FR1 y FR3, asi como en el nivel de consumo de etanol y la motivacion. Estos resultados
indican claramente que la exposicion a THC incrementa la vulnerabilidad hacia las propiedades
reforzantes y motivacionales del alcohol.

Tras finalizar la evaluacién de la vulnerabilidad al consumo de alcohol, las crias se sacrificaron por
dislocacidn cervical y se extrajeron los cerebros para llevar a cabo analisis de expresion génica de
distintas dianas relacionadas principalmente con el sistema cannabinoide enddgeno y los sistemas
dopaminérgico y opioide mesolimbicos.

Objetivo general 4: Evaluar la utilidad terapéutica del cannabidiol, solo o combinado con
naltrexona, sobre la motivacion y el nivel de consumo de alcohol de ratones machos y hembras
adultos expuestos a THC durante las etapas de gestacion y lactancia, y analizar la posible
regulacion farmacolégica de las alteraciones neurobioldgicas asociadas (eje del estrés, sistema
endocannabinoide, sistema mesolimbico, procesos de neuroplasticidad/neurogénesis)

En la tercera anualidad, tras los cruces y la confirmacion de la posible gestacion, se comenzé con la
administracion del THC a las hembras a una dosis de 10 mg/kg cada 12h (v.0.) (o vehiculo) a partir
del quinto dia gestacional (GD5) y hasta el destete (PND21). Posteriormente, un grupo de crias
recibieron cannabidiol (CBD) intraperitoneal (i.p.) a una dosis de 30mg/kg/dia, o su
correspondiente VEH, desde el momento del destete y durante al menos cuatro semanas.
Después, se comenzaron las pruebas de conducta emocional y la evaluacidon de la vulnerabilidad al
consumo y motivacion por el alcohol, en las crias machos y hembras expuestas a THC o VEH
durante la etapa gestacional y lactante, y administradas con CBD o VEH (i.p.). Se obtuvieron los
siguientes grupos experimentales:

1) Crias machos VEH+VEH

2) Crias machos THC+VEH

3) Crias machos THC+CBD

4) Crias hembras VEH+VEH

5) Crias hembras THC+VEH

6) Crias hembras THC+CBD

Las crias machos y hembras se expusieron a distintos paradigmas conductuales, siendo uno de los
objetivos fundamentales de esta fase evaluar si el CBD seria capaz de mejorar las alteraciones
emocionales que produce la exposicion perinatal a THC. Para ello se realizaron las pruebas del
laberinto elevado en cruz y la prueba de la suspensién por la cola.

Se puso en evidencia nuevamente las alteraciones emocionales que presentan los ratones tanto
machos como hembras expuestos al THC durante la gestacion y la lactancia, y cémo el CBD
administrado de forma ininterrumpida desde el momento del destete regula de forma significativa
estas alteraciones. Concretamente, el CBD normaliza los rasgos ansiosos y depresivos de los
ratones expuestos a THC, mostrando un efecto ansiolitico y antidepresivo.

Andlisis estadistico: El analisis estadistico de los resultados se realiz6 mediante el programa
informatizado Sigmaplot 11 (Systat software), utilizando el test de la t de Student cuando se
compararon dos grupos, o ANOVA de una o dos vias seguido del test Student-Newman-Keuls
cuando se compararon tres o mas grupos, dependiendo del disefio experimental. Las diferencias se
consideraran significativas cuando la probabilidad de error sea menor del 5%.
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APLICABILIDAD E IMPACTO SOCIO-SANITARIO DEL PROYECTO:

Con este proyecto se ha podido caracterizar en un modelo murino los siguientes aspectos: 1) las
alteraciones conductuales y neurobioldgicas derivadas de la exposicion a THC durante la etapa
gestacional y lactante tanto en las madres como en sus crias, analizando las diferencias
dependientes del género en la etapa adolescente sobre la respuesta emocional, los procesos de
consolidacion de la memoria y la filtracion de informacidn (pre-atencion); y 2) identificar los rasgos
de vulnerabilidad diferencial por la motivacién y consumo de alcohol entre machos y hembras
adultos que fueron expuestos a THC durante gestacion y lactancia, y las alteraciones
neurobiolégicas asociadas. Destaca sobre todo la informacion que aporta en cuanto a la creciente
tendencia del consumo de cannabis en mujeres embarazadas y lactantes, y la importante
repercusion que este tipo de exposicion tiene sobre los hijos e hijas adolescentes (poblacién joven
con perspectiva de género) en cuanto a su respuesta emocional, estado cognitivo o grado de
impulsividad. Asimismo, los resultados obtenidos evidencian como la exposicion a cannabis
perinatal modifica la vulnerabilidad por el consumo de alcohol en ratones adultos machos y
hembras. En definitiva, estos resultados proporcionan informacidn relevante acerca de las graves
consecuencias derivadas de la exposicion perinatal a THC sobre diferentes aspectos conductuales,
asi como las alteraciones en los mecanismos del desarrollo cortical y la regulacion del eje del
estrés, entre otros sistemas que se estan estudiando actualmente. Esto podria explicar, en parte,
los diferentes trastornos psiquiatricos que sufren los hijos de madres consumidoras de cannabis
durante la gestacidn y la lactancia. Por ultimo, el tratamiento temprano y prolongado con CBD ha
conseguido mejorar de forma significativa las alteraciones en la conducta emocional (rasgos de
ansiedad y depresion), a pesar de no mostrar el efecto esperado en cuanto al consumo y
motivacion por el alcohol. Por tanto, el CBD podria ser util para el manejo de los trastornos
emocionales que pueden sufrir los hijos/as de mujeres que consumieron cannabis durante el
embarazo y/o la lactancia. Sin embargo, se requiere de mas estudios que puedan caracterizar en
mayor medida el potencial terapéutico del CBD en este contexto para evaluar su posible aplicacion
futura en el ambito clinico.

SINTESIS DE LOS ASPECTOS MAS RELEVANTES QUE APORTA EL ESTUDIO:

Los resultados que se obtengan de este proyecto permitieron identificar las alteraciones
comportamentales (ansiedad, depresion, impulsividad, memoria) neuroquimicas (genes
relacionados con la respuesta al estrés) y del neurodesarrollo inducidas por el consumo de THC a
través de la placenta y la leche materna en ratones hembras administradas desde el dia 5 de
gestacion hasta el destete. Este diseiio también permitio establecer las diferencias entre los
machos y hembras procedentes de estas madres, en cuanto a su perfil conductual y cerebral, y en
relacion con su mayor o menor vulnerabilidad al consumo de alcohol.

La administracion de THC a las madres ratonas desde el dia 5 de gestacion hasta el destete produjo
una serie de cambios en la conducta maternal (menor atencién a la construccién del nido, menor
cuidado de las crias, etc.). Ademas, se identificaron las alteraciones comportamentales y
neurobioldgicas que se produciran en las crias procedentes de las madres tratadas con THC en
relacidn con las tratadas con vehiculo, su respuesta diferencial a la exposicion al alcohol, su posible
respuesta diferencial al tratamiento farmacologico.

Los resultados obtenidos del desarrollo de este proyecto podran resultar relevantes para ayudar a
tomar decisiones clinicas en pacientes embarazadas que consuman THC para tratar de prevenir
muchos o algunos de los problemas que pueden desarrollar tanto las madres como las crias.
Ademas, se tratard de establecer protocolos o estrategias de prevencion que contribuyan a
minimizar el dafio que pueda producirse, y a aplicar los tratamientos mas apropiados y eficaces lo
antes posible.

Por consiguiente, los datos que se extraigan a partir de la ejecucion del proyecto podrian
proporcionar una informacion muy util en el disefio de nuevas estrategias preventivas y
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terapéuticas en los trastornos por uso de drogas, especialmente alcohol y cannabis, introduciendo
el enfoque de género. La ejecucion de este proyecto podra aportar datos valiosos para poder
generar futuras nuevas lineas de investigacion, que incluyan tanto hombres como mujeres,
orientadas a la mejora del manejo clinico de pacientes que desarrollen problemas relacionados
con el consumo de alcohol, especialmente cuando se tenga en cuenta la exposicion a factores de
riesgo como el consumo de cannabis durante la gestacion y la lactancia. Esto supondria un avance
muy significativo para mejorar la vida de los pacientes desde el punto de vista clinico, social,
familiar y laboral, ademas de reducir el gasto en los servicios de salud.
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poblacién general como a profesionales, a través de su publicacidon en la pagina web del
Ministerio de Sanidad. Procure ser conciso en las exposiciones. Incluya las graficas y tablas
que considere oportunas. En el caso de precisar otro tipo de informacién (audiovisuales,
archivos de datos, etc.), consulte con el érgano instructor para valorar procedimiento de
difusion.

(2): Maximo 500 palabras.
(3): Utilice como fuente el Medical Subjects Headings, MeSH, del Index Medicus.

(4) Se recomienda seguir los Requisitos de Uniformidad del Comité Internacional de
Directores de Revistas Médicas conforme a las normas de la US National Library of
Medicine (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK7250/)
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