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RESUMEN (1) (2):

El término Spice (también conocido como “K2”) hace referencia a un preparado elaborado a base
de hierbas a las que se rocia de forma deliberada uno o mas cannabinoides sintéticos. El abuso de
Spice/K2 se ha popularizado en los ultimos afios fundamentalmente entre los jovenes. El facil
acceso, precio asequible, la percepcién de que el producto es legal y la dificultad de la deteccion de
estos cannabinoides sintéticos en analisis estandarizados de drogas son factores que han
contribuido a la rapida difusiéon del Spice/K2. Los cannabinoides sintéticos presentes en el
Spice/K2 parecen tener efectos diferentes y marcadamente mas téxicos que los producidos por la
marihuana. El consumo precoz de estos cannabinoides produce cambios neurobioldgicos que
podrian constituir un importante factor de riesgo para el desarrollo de trastornos psiquiatricos en
el adulto. El cerebro adolescente se encuentra en un estado de maduracion que lo hace mas
sensible a los efectos toxicos de estos compuestos. El presente proyecto de investigacion,
mediante el uso de modelos animales, ha evaluado las consecuencias neurobioldgicas en el adulto
de la exposicion adolescente a dos de los cannabinoides sintéticos que se encuentran con mayor
frecuencia en el Spice/K2, el JWH-018 y el AB-FUBINACA. En concreto, se han evaluado dos
importantes efectos adversos, la posible desregulacion del miedo en relacién con trastornos de
ansiedad caracterizados por la presencia de miedo patoldgico (sindrome de estrés postraumatico,
fobias, etc), y la aparicion de comportamientos de tipo psicético. Se ha analizado también la
posible existencia de dimorfismo sexual en estas respuestas y mecanismos neuroquimicos
implicados. Los resultados derivados del proyecto ayudaran a profundizar en el conocimiento de
los efectos negativos del consumo de cannabinoides sintéticos durante la adolescencia asi como
en el desarrollo de nuevos abordajes terapéuticos y preventivos para evitar los mismos.
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ABSTRACT (English):

The term Spice (also known as “K2”) refers to a preparation made from herbs to which one or
more synthetic cannabinoids are deliberately sprayed. The abuse of Spice/K2 has become popular
in recent years, mainly among young people. Easy access, affordable price, the perception that the
product is legal, and the difficulty of detecting these synthetic cannabinoids in standardized drug
tests are factors that have contributed to the rapid spread of Spice/K2. The synthetic cannabinoids
present in Spice/K2 appear to have different and markedly more toxic effects than those produced
by marijuana. Early consumption of these cannabinoids produces neurobiological changes that
could constitute an important risk factor for the development of psychiatric disorders in adults.
The adolescent brain is in a state of maturation that makes it more sensitive to the toxic effects of
these compounds. The present research project, through the use of animal models, has evaluated
the neurobiological consequences in adults of adolescent exposure to two of the synthetic
cannabinoids most frequently found in Spice/K2, JWH-018 and AB-FUBINACA. Specifically, two
important adverse effects have been evaluated, the possible deregulation of fear in relation to
anxiety disorders characterized by the presence of pathological fear (post-traumatic stress
syndrome, phobias, etc.), and the appearance of psychotic-type behaviours. The possible existence
of sexual dimorphism in these responses and the neurochemical mechanisms involved have been
also analyzed. The results derived from the project will help to deepen the knowledge of the
negative effects of the consumption of synthetic cannabinoids during adolescence as well as the
development of new therapeutic and preventive approaches to avoid them.

PALABRAS CLAVE (3):
Spice/k2, cannabis, adolescencia

KEY WORDS (English):
Spice/K2, cannabis, adolescence

JUSTIFICACION DEL PROYECTO Y OBJETIVOS:

La hipdtesis del presente proyecto de investigacion es que la exposicion a cannabinoides sintéticos
presentes en el Spice/K2 durante la adolescencia afecta la correcta regulaciéon de las memorias
aversivas e induce comportamientos de tipo psicético en el adulto. Estos efectos podrian conducir
a un mayor riesgo de padecer ciertas patologias psiquiatricas en la edad adulta (sindrome de
estrés postraumatico, fobias, psicosis, esquizofrenia).

El objetivo general del proyecto es estudiar el efecto de la exposicion a cannabinoides sintéticos
presentes en el Spice/K2 (JWH-018 y AB-FUBINACA) durante la adolescencia en la regulacién de las
memorias aversivas asi como en el desarrollo de comportamientos de tipo psicético en la edad
adulta. Se analizara la posible existencia de diferencias sexuales en estas respuestas. Ademas, se
estudiaran diferentes alteraciones neuroquimicas que se puedan producir como consecuencia de
la exposicion adolescente a estos cannabinoides. Para ello se plantean los siguientes objetivos
especificos:

1. Evaluar el efecto de la exposicidn a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2 (JWH-018
y AB-FUBINACA) durante la adolescencia en la consolidacion y extincidn de las memorias aversivas
en el adulto mediante estudios comportamentales. Se utilizaran ratones macho y hembra.

2. Evaluar el efecto de la exposicion a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2 durante la
adolescencia en la consolidacion y extincion de las memorias aversivas en el adulto mediante
estudios neuroquimicos.
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3. Evaluar el efecto de la exposicién a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2 (JWH-018
y AB-FUBINACA) durante la adolescencia en el desarrollo de comportamientos de tipo psicotico en
el adulto. Se utilizaran ratones macho y hembra. Se realizaran también estudios neuroquimicos.

METODOLOGIA Y DESARROLLO DEL PROYECTO. ANALISIS ESTADISTICO :

Actividad 1. Evaluar el efecto de la exposicién a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2
(JWH-018 y AB-FUBINACA) durante la adolescencia en la consolidacion y extincion de las memorias
aversivas en el adulto mediante estudios comportamentales.

Se utilizardn ratones macho y hembra C57BL/6J. Los cannabinoides sintéticos JWH-018 y AB-
FUBINACA estan disponibles en Cayman Chemical (stock n2 10900 y 14039, respectivamente).

Tratamiento: Los ratones adolescentes seran tratados con JWH-018 (PND 35-39: 0.5 mg/kg, PND
40-44: 1 mg/kg, and PND 45-49: 1.5 mg/kg) y AB-FUBINACA (PND 35-39: 0.25 mg/kg, PND 40-44:
0.5 mg/kg, and PND 45-49: 1 mg/kg) y sus correspondientes vehiculos desde el dia PND35 a
PND49. El analisis comportamental de estos animales se realizara en época adulta, a partir del dia
PND70. Estos experimentos se compararan con ratones que sean tratados con cannabinoides
sintéticos directamente en el adulto, con el objeto de estudiar la importancia de la adolescencia
como una ventana temporal de mayor vulnerabilidad a la exposicidn de estos compuestos.

Condicionamiento y extincion al miedo inducido por un estimulo sonoro (“Cue-induced fear
conditioning”)

En este modelo, los ratones deberan relacionar el choque eléctrico (estimulo incondicionado) con
un tono acustico (estimulo condicionado) que coincidira con el final del choque. Cuando los
animales se coloquen en otro contexto diferente (cilindros de plexiglas) seran expuestos a la
misma sefial acustica y se observara una respuesta condicionada al miedo medida en tiempo de
congelacidon. En concreto, el dia del entrenamiento, tras 150 segundos de habituacion en las
camaras de condicionamiento, los ratones seran expuestos a 3 tonos sonoros (9KHz, 80dB, 8
segundos de duracidn con un intervalo de 2 segundos entre tonos) que co-terminan con un choque
eléctrico (0.7 mA). Las sesiones de extincion se realizaran exponiendo a los animales al tono
sonoro, sin la presencia de choque eléctrico, 24, 48, 72 y 96 h tras la sesion de condicionamiento.

Se utilizaran aproximadamente 10 animales por grupo experimental.

Actividad 2. Evaluar el efecto de la exposicion a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2
durante la adolescencia en la consolidacion y extincion de las memorias aversivas en el adulto
mediante estudios neuroquimicos.

Para la realizacion de la actividad 2 se utilizaran en parte animales incluidos en la actividad 1. No
obstante, sera necesario el tratamiento de nuevos animales para completar todos los estudios
previstos. Los estudios bioquimicos a realizar dependeran en gran medida de los resultados
comportamentales obtenidos en la actividad 1.

2.1. Se analizara la expresion de c-fos (factor de transcripcion temprano considerado como
marcador de activacidon neuronal) mediante inmunofluorescencia.
Se incluiran entre 6 y 8 animales por grupo experimental.

2.2. Se analizaran los niveles de corticosterona en relacion al comportamiento del
condicionamiento y extincion del miedo. Para ello se obtendra sangre de los roedores a diferentes
puntos temporales (PND 67 (basal), 30 min después del condicionamiento (PND 72), adquisicion
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del miedo asociado a factores ambientales (PND 74) y extincion del miedo asociado a factores
ambientales (PND 78). La sangre se obtendra a partir de la cola en tubos que contienen acido
etilendiaminotetraacético. Los niveles de corticosterona se analizaran mediante ELISA y deteccion
colorimétrica (kit Abcam, ab108821).

Se incluiran aproximadamente 10 animales por grupo experimental.

2.3. La exposicion a cannabinoides sintéticos durante la adolescencia también podria inducir
modificaciones en la morfologia de las espinas dendriticas en neuronas situadas en estructuras
cerebrales clave en la regulacidon de la consolidacién y extincion de las memorias asociadas al
miedo. Los cerebros incluidos en este estudio seran perfundidos 2 horas después de la sesion de
condicionamiento, o de la ultima sesion de extincion (como control, se utilizaran animales
expuestos al contexto o estimulo sonoro pero no al choque eléctrico). Se obtendran cortes de
corteza prefrontal y amigdala en un vibratomo. Los cortes seran marcados mediante transfeccion
balistica con un colorante fluorescente “Dil” utilizando una pistola manual “Gene-Gun”. Las
imagenes seran analizadas mediante microscopia confocal. Se analizara la densidad total de las
espinas dendriticas asi como su morfologia (“stubby”, “mushroom” (espinas maduras) y “long
thin” (espinas inmaduras).

Se incluiran entre 6 y 8 animales por grupo experimental.

Actividad 3. Evaluar el efecto de la exposicion a cannabinoides sintéticos presentes en el Spice/K2
(JWH-018 y AB-FUBINACA) durante la adolescencia en el desarrollo de comportamientos de tipo
psicético en el adulto. Se realizaran estudios comportamentales y neuroquimicos.

Se utilizaran ratones macho y hembra C57BL/6J. Los cannabinoides sintéticos JWH-018 y AB-
FUBINACA estan disponibles en Cayman Chemical (stock n2 10900 y 14039, respectivamente).

Tratamiento: el tratamiento a realizar sera similar al descrito en la actividad 1. En el adulto se
analizaran posibles alteraciones comportamentales de tipo psicotico como consecuencia de la
exposicion adolescente a los cannabinoides sintéticos JWH-018 y AB-FUBINACA. Se utilizara el test
de la inhibicion por prepulso del reflejo de sobresalto.

3.1. Inhibicion por prepulso del reflejo de sobresalto

El test de inhibicion por prepulso (PPI) del reflejo de sobresalto se utiliza tanto en modelos de
experimentacidon animal como en humanos, principalmente en el ambito de la esquizofrenia.
También se emplea para el estudio de trastornos psiquiatricos cuyo denominador comun es la
alteracion de los mecanismos de inhibicion sensorimotora, asi como aquellos implicados en los
procesos atencionales. En este test se evalua el grado de atenuacion del reflejo de sobresalto ante
un estimulo auditivo de alta intensidad (pulso) (115-120 dB), cuando éste es precedido por otro
estimulo de menor intensidad que no produce ninguna respuesta por si mismo (prepulso) (75-80
dB). La disminucion del PPl en roedores se considera una aproximacion valida para el estudio de la
neurobiologia de la alteracion sensorial motora que caracteriza a los pacientes con esquizofrenia.
Se incluiran aproximadamente 10 animales por grupo experimental.

3.2. Los estudios bioquimicos a realizar dependeran en gran medida de los resultados
comportamentales obtenidos en la actividad 3.1. Se analizaran cambios en la expresion del
receptor 5HT2A, asi como en la via Akt/mTOR en la corteza cerebral de los animales expuestos a
cannabinoides sintéticos o vehiculo mediante las técnicas de Western blot, y PCR cuantitativa a
tiempo real. Estos receptores y vias de sefializacion se han relacionado recientemente con el
desarrollo de sintomas psicoticos inducidos por el THC.

Se incluiran 6-8 animales por grupo experimental
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PRINCIPALES RESULTADOS:

Los ratones macho y hembra ganaron menos peso como consecuencia del tratamiento con JWH-
018. El JWH-018 indujo un efecto de tipo ansiogénico en machos a corto plazo. Este efecto fue
especifico del periodo temprano ya que se recuperaron cuando alcanzaron la edad adulta. Por el
contrario, no se observaron diferencias en la ansiedad en ratones hembra a corto plazo, mientras
que hubo una clara tendencia ansiogénica a largo plazo. No se observaron cambios en la extincién
del miedo ni en ratones macho ni en ratones hembra (tanto a corto como a largo plazo).

De manera interesante, observamos una disminucién en la inhibicion por prepulso del reflejo de
sobresalto (PPI) en ratones macho, pero no hembra, tanto a corto como a largo plazo debido a la
exposicion a JWH-018 durante la adolescencia. Modificaciones en el test del PPI, que evalia el
filtrado sensorimotor, se relacionan con alteraciones de tipo psicético. EIl mismo protocolo de
administracion en ratones adultos no produjo cambios en el test del PPI, sugiriendo que la
adolescencia es un periodo de especial vulnerabilidad para los efectos inducidos por el JWH-018.

Las redes perineuronales (PNN) son regiones especializadas de la matriz extracelular con
importantes funciones, entre ellas, la regulacién de la maduracién y plasticidad de interneuronas
GABAérgicas. De forma interesante, las PNN en la corteza prefrontal estan desreguladas en
pacientes con esquizofrenia. La alteracion en el test del PPI descrita con anterioridad se asocié con
una reduccion en el nimero de redes perineuronales en las regiones prelimbica e infralimbica de la
corteza prefrontal a corto plazo en los ratones macho. Este descenso en la densidad de PNN podria
estar relacionado con las alteraciones en el PPl presentes en estos animales ya que se encontré
una correlacion entre la densidad de PNN y el porcentaje de PPl en la corteza infralimbica.
Ademas, el porcentaje de neuronas GABAérgicas marcadas con parvalbimina rodeadas por PNN
en la corteza infralimbica tendié a disminuir incluso a largo plazo. La exposicion de los ratones
macho adolescentes a JWH-018 indujo una activacion de microglia y astrocitos en la corteza
prefrontal en ambos intervalos de tiempo, corto y largo plazo.

Finalmente, mediante qRT-PCR se analizo la expresion de diferentes genes relacionados con
plasticidad sinaptica, asi como los genes correspondientes a la expresion de los receptores
cannabinoides CB1 y CB2, en la corteza prefrontal de los ratones macho adultos expuestos a JWH-
018 durante la adolescencia. Se observé una disminucion transitoria en la expresién de GAD67 y
de los receptores cannabinoides CB2.

En resumen, estos datos muestran cambios conductuales y neurobiolégicos importantes y
duraderos asociados con el tratamiento con JWH-018 durante la adolescencia. Este estudio tiene
profundas implicaciones clinicas y de politicas de salud publica en términos de limitar la exposicion
de los adolescentes a cannabinoides sintéticos, los cuales pueden ser particularmente
neurotdxicos durante ciertas ventanas del desarrollo neurolégico.

Todos estos resultados forman parte de un articulo recientemente publicado en la revista
Translational Psychiatry (Izquierdo-Luengo C, Ten-Blanco M, Ponce-Renilla M, Perezzan R, Pereda-
Pérez |, Berrendero F. Adolescent exposure to the Spice/K2 cannabinoid JWH-018 impairs
sensorimotor gating and alters cortical perineuronal nets in a sex-dependent manner. Transl
Psychiatry 13: 176, 2023).

Se ha realizado el estudio con el cannabinoide sintético AB-FUBINACA. Los ratones adolescentes
macho y hembra fueron tratados durante 15 dias con dosis crecientes de AB-FUBINACA (PND 35-
39: 1 mg/kg, PND 40-44: 1.5 mg/kg, y PND 45-49: 2 mg/kg) y sus correspondientes vehiculos. Se
evaluaron las respuestas comportamentales 20 dias tras la finalizacion del tratamiento
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farmacolagico.
Los principales resultados obtenidos se resumen a continuacion:

Los ratones macho y hembra ganaron menos peso como consecuencia del tratamiento con AB-
FUBINACA. El AB-FUBINACA indujo un efecto de tipo ansiogénico en ratones adultas hembra, pero
no en machos. Por el contrario, no se observaron diferencias en la extincion del miedo ni en
ratones macho ni hembra como consecuencia de la exposicion a AB-FUBINACA durante la
adolescencia.

De manera interesante, observamos una disminucién en la inhibicion por prepulso del reflejo de
sobresalto (PPI) en ratones hembra, pero no macho. Esta disminucion en el PPl sugiere
alteraciones de tipo psicético. A diferencia de lo observado en el caso del tratamiento con JWH-
018, el mismo protocolo de administracién en ratones hembra adultas mantuvo los cambios en el
test del PPI, sugiriendo que el tratamiento con AB-FUBINACA altera el PPl independientemente de
la edad de exposicion a esta droga.

De forma contraria a la exposicion a JWH-018, el tratamiento con AB-FUBINACA durante la
adolescencia no indujo modificaciones en la morfologia de la microglia y de los astrocitos en la
corteza prefrontal de los ratones adultos.

Se ha realizado un estudio de transcriptomica (a través de la empresa Macrogen) para estudiar
cambios en la expresion génica en la corteza prefrontal en ratones adultos expuestos durante la
adolescencia al cannabinoide sintético AB-FUBINACA. Las muestras se obtuvieron 24 horas
después del test del PPI (20 dias después de la finalizacion del tratamiento con AB-FUBINACA). El
estudio de transcriptomica propuesto puede dar importantes pistas acerca de genes o rutas de
sefializacion implicados en los efectos psicéticos inducidos por el consumo de estos potentes
cannabinoides sintéticos. En la actualidad se esta completando el andlisis bioinformatico de todos
estos datos a través de la empresa Dreamgenics. En breve dispondremos de los resultados de este
estudio.

Todos los datos obtenidos respecto a los efectos en el adulto de la exposicion a AB-FUBINACA
durante la adolescencia han comenzado a ser preparados para su publicacion. Se espera que antes
de la finalizacion de 2023, los resultados obtenidos con AB-FUBINACA hayan sido aceptados en
una revista cientifica internacional de prestigio.

DISCUSION:

Nuestros datos muestran que la exposicion al cannabinoide Spice/K2 JWH-018 en ratones
adolescentes induce consecuencias conductuales a largo plazo que dependen del sexo. En
particular, el tratamiento con JWH-018 durante la adolescencia, pero no en la edad adulta,
desencadend alteraciones del PPI del reflejo de sobresalto en ratones macho jévenes y adultos.
Estas alteraciones se asociaron con cambios en la densidad de las redes perineuronales (PNN) y la
morfologia de la microglia en la corteza prefrontal.

Los resultados adversos asociados con el consumo de cannabinoides sintéticos son distintos de los
producidos por la marihuana y notablemente mas toxicos que los producidos por ella. La ansiedad,
los ataques de pdnico y los sintomas psicéticos se encuentran entre los efectos psiquiatricos
perjudiciales mas comunes reportados en varios estudios de casos clinicos. Sin embargo, hay poca
informacidon sobre las consecuencias neuroquimicas y conductuales de la exposicion de los
adolescentes a estas drogas. Los trastornos de ansiedad caracterizados por miedo patoldgico,
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como el trastorno de estrés postraumatico y las fobias, se asocian con déficits de extincion de
recuerdos aversivos. En nuestras condiciones experimentales, la extincion del miedo no se vio
afectada ni en ratones machos ni en hembras por la exposicion de los adolescentes al JWH-018. De
acuerdo con este resultado, la administracion de A9-THC durante la adolescencia no alter6 la
extincion del miedo en ratones adultos machos y hembras (Saravia et al, 2019), aunque se reveld
un deterioro de esta respuesta cuando el THC se combiné con exposicion al estrés (Saravia et al,
2019).

Un hallazgo fundamental de nuestro estudio fue que la exposicion adolescente a JWH-018 induce
una reduccion del PPI del reflejo de sobresalto a corto y largo plazo en ratones macho, pero no en
hembras. En particular, el efecto de JWH-018 dependia de la edad, como lo revela la falta de
alteraciones en la prueba del PPl cuando el mismo régimen de administraciéon del farmaco se
realizé directamente en la edad adulta. PPl es un modelo preclinico clasico de activacion
sensorimotora, con alta validez traslacional entre humanos y roedores (van den Buuse, 2010) que
mide la capacidad de filtrar informacion sensorial insignificante, una anomalia cognitiva que
también se observa en la esquizofrenia (Renard et al, 2016). Estudios anteriores que evaluaron los
efectos del A9-THC durante la adolescencia sobre el PPl en roedores han arrojado resultados
mixtos. Asi, la administracion de A9-THC indujo déficits persistentes de PPl en ratas macho adultas
(Renard et al, 2017; Abela et al, 2019), mientras que en un articulo reciente se observé un
aumento de PPI (Garcia-Mompo et al, 2020) en ratones macho. Las consecuencias de la exposicion
de los adolescentes a JWH-018 en el PPl en la edad adulta no se evaluaron previamente aunque,
de acuerdo con nuestro estudio, la administracion cronica de este cannabinoide sintético en ratas
macho adultas no indujo cambios en la activacion sensoriomotora 1 o 7 dias después del final del
tratamiento farmacoldgico (Pintori et al, 2021). Curiosamente, encontramos que los efectos de la
exposicion de los adolescentes al JWH-018 en las respuestas al PPl estaban modulados por el sexo,
siendo los ratones macho mas vulnerables que los ratones hembra. Aunque las diferencias de sexo
son una parte importante y conocida de las enfermedades mentales, a menudo se subestiman en
los modelos animales. Los estudios preclinicos y clinicos muestran diferencias entre sexos en el
potencial terapéutico y la probabilidad de abuso del cannabis y los cannabinoides (Cooper y Craft,
2018). Ademas, el sexo se ha descrito como un factor importante que modula los efectos
farmacocinéticos, conductuales y de actividad cerebral del A9-THC en ratas adolescentes (Ruiz et
al, 2021). Por otro lado, se han encontrado diferencias de sexo en la expresion de receptores CB1
entre roedores macho y hembra en todo el cerebro. En este sentido, se encontré que el receptor
CB1 era mayor en ratas macho que en ratas hembras en la corteza prefrontal (Castelli et al, 2014).
En cualquier caso, serdan necesarios experimentos futuros para determinar los factores
relacionados con este efecto dependiente del sexo, incluido el momento de la pubertad, las
diferentes respuestas bioquimicas, la tolerancia a las inyecciones repetidas y el estado hormonal
(es decir, la fase del ciclo estral) (Ruiz et al, 2021).

Los PNN, agregados condensados de la matriz extracelular, son actores importantes en la
regulacidn de la maduracidn y la plasticidad de las interneuronas, especialmente las interneuronas
GABAérgicas de descarga rapida que expresan parvalbumina PV (Wingert y Sorg, 2021). Aunque
las funciones de los PNN aldn no estan claras, han estado implicadas en la modulacién de
diferentes procesos cognitivos y podrian considerarse como una futura diana terapéutica potencial
para el tratamiento de enfermedades caracterizadas por recuerdos desadaptativos (Reichelt et al.
2019). Curiosamente, los PNN en la corteza prefrontal estan desregulados en pacientes con
esquizofrenia (Mauney et al, 2013) y en modelos animales que imitan este trastorno. De hecho, se
ha sugerido un vinculo entre estas regiones especializadas de la matriz extracelular y la presencia
de psicosis (Alcaide et al, 2019). Observamos una reduccién en la densidad de PNN en la corteza
prefrontal infralimbica (IL) y prelimbica (PL) a corto plazo debido a la exposicion adolescente a
JWH-018 en ratones macho. Ademas, el porcentaje de neuronas PV rodeadas por PNN en la IL
tendié a disminuir incluso a largo plazo. Estas alteraciones podrian estar relacionadas con las
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alteraciones de PPI presentes en estos animales ya que en el IL se encontré una correlacion entre
la densidad de PNN y el porcentaje de PPl. A diferencia de los efectos de JWH-018, la
administracion de A9-THC durante la adolescencia no modificé la densidad de PNN en la corteza
prefrontal en ratones machos adultos (Garcia-Mompo et al, 2020). Esta discrepancia podria
deberse al diferente intervalo de tiempo entre el tratamiento y la prueba (mas corto en nuestro
estudio) y a la mayor potencia de JWH-018 en comparacion con el THC.

Las células gliales se encuentran entre los principales factores extrinsecos que facilitan la
remodelacion de los PNN, actuando asi como reguladores clave de sus diversas funciones en la
salud y la enfermedad (Crapser et al, 2021). La abundancia de PNN aumenta drasticamente en
todo el cerebro adulto sano después de la deplecion microglial en ratones (Liu et al, 2021).
Curiosamente, se han observado déficits/disminuciones de PNN en diversos trastornos,
generalmente asociados con la activacion microglial. Ademas, los astrocitos reactivos también
desempeiian un papel en la alteracion del PNN después de una lesidn cerebral y un traumatismo
(Tewari et al, 2022). En particular, la exposicion adolescente a JWH-018 indujo una activacion de la
microglia y los astrocitos en la corteza prefrontal de ratones machos adultos. De acuerdo, un
estudio reciente mostré una activacion de la microglia a largo plazo en varias areas del cerebro,
como el nucleo accumbens y el caudado-putamen, después de la autoadministracion de JWH-018
en adolescentes (Margiani et al, 2022). En conjunto, es tentador plantear la hipoétesis de que la
exposicion a JWH-018 en ratones adolescentes induce cambios en la reactividad de las células
gliales y la densidad de PNN en la corteza prefrontal, lo que lleva a la aparicion de déficits de
activacion sensorimotora en la edad adulta.

En resumen, nuestros datos muestran importantes cambios conductuales y neurobioldgicos
duraderos asociados con el tratamiento con JWH-018 durante la adolescencia. Este estudio tiene
profundas implicaciones clinicas y de politicas de salud publica en términos de limitar la exposicion
de los adolescentes a compuestos sintéticos cannabinoides que pueden ser particularmente
neurotdxicos durante ciertas ventanas del desarrollo neurolégico.

APLICABILIDAD E IMPACTO SOCIO-SANITARIO DEL PROYECTO:

El término Spice (también conocido como “K2”) hace referencia a un preparado elaborado a base
de hierbas a las que se rocia de forma deliberada uno o mas cannabinoides sintéticos. El abuso de
Spice/K2 se ha popularizado en los ultimos afios fundamentalmente entre los jovenes y constituye
un importante problema de salud publica principalmente en las sociedades occidentales. El facil
acceso, precio asequible, la percepcion de que el producto es legal y la dificultad de la deteccion de
estos cannabinoides sintéticos en analisis estandarizados de drogas son factores que han
contribuido a la rapida difusion del Spice/K2. El consumo precoz de estos cannabinoides produce
cambios neurobioldgicos que podrian constituir un importante factor de riesgo para el desarrollo
de trastornos psiquiatricos en el adulto.

Los resultados obtenidos a partir del desarrollo de este proyecto de investigacion indican que la
exposicion durante la adolescencia, tanto a JWH-018 como a AB-FUBINACA, induce cambios
conductuales y neurobiolégicos importantes y duraderos (fundamentalmente alteraciones
asociadas a psicosis) que son dependientes del sexo. Este estudio tiene profundas implicaciones
clinicas y de politicas de salud publica en términos de limitar la exposicion de los adolescentes a
compuestos cannabinoides sintéticos de elevada potencia que pueden ser particularmente
neurotdéxicos durante ciertas ventanas del desarrollo neuroldgico.

SINTESIS DE LOS ASPECTOS MAS RELEVANTES QUE APORTA EL ESTUDIO:

Se ha observado una disminucion en la inhibicion por prepulso del reflejo de sobresalto (PPI) en
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ratones macho, pero no hembra, expuestos a JWH-018 durante la adolescencia. Esta disminucion
en el PPl sugiere alteraciones de tipo psicotico.

La alteracion en el test del PPl descrita con anterioridad se asocié con una reduccién en el nimero
de redes perineuronales en las regiones prelimbica e infralimbica de la corteza prefrontal a corto
plazo en los ratones macho.

La exposicion de los ratones macho adolescentes a JWH-018 indujo una activacion de microglia y
astrocitos en la corteza prefrontal tanto a corto como a largo plazo.

Se ha observado una disminucion en la inhibicion por prepulso del reflejo de sobresalto (PPI) en
ratones hembra, pero no macho, en ratones tratados con AB-FUBINACA durante la adolescencia.
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NOTAS:

(1): Este resumen estd dirigido a dar a conocer los aspectos sustanciales de los proyectos
financiados por la Delegacion del Gobierno para el Plan Nacional sobre Drogas tanto a la
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 informacidn (audiovisuales,
archivos de datos, etc.), consulte con el érgano instructor para valorar procedimiento de
difusién.
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(3): Utilice como fuente el Medical Subjects Headings, MeSH, del Index Medicus.
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