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RESUMEN DEL PROYECTO

El cannabis es la droga ilegal consumida por un mayor porcentaje de jévenes, siendo la edad media de
inicio del consumo de 14,9 afios. Esta situacion preocupa de manera importante a los profesionales de la
salud ya que el consumo precoz de cannabis 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 del
cannabis. El presente proyecto de investigacion pretende estudiar los efectos que la exposicion a
cannabinoides durante la adolescencia produce en el adulto a dos niveles: en la regulacion de la
consolidacion y extincion de las memorias aversivas, asi como en la modulacion de las memorias
asociativas de refuerzo relacionadas con la recaida a las drogas de abuso. Por otra parte, dada las
funciones que el sistema de hipocretinas/orexinas posee, tanto en los procesos emocionales como
adictivos, se estudiara si estos neuropéptidos estan involucrados en los efectos inducidos por los
cannabinoides. Los resultados derivados del proyecto ayudaran a profundizar en el conocimiento de los
efectos negativos del consumo de cannabis durante la adolescencia asi como en el desarrollo de nuevos
abordajes terapéuticos y preventivos para evitar los mismos.

OBJETIVOS

El objetivo general del proyecto es estudiar el efecto de la exposicion a THC durante la adolescencia en la
regulacion de las memorias aversivas asi como en la modulacion de las memorias asociativas relacionadas
con la recaida a las drogas de abuso en la edad adulta. Ademas, se estudiara el papel del sistema de
hipocretinas/orexinas en estos procesos. Para ello se plantean los siguientes objetivos especificos:

1. Evaluar el efecto de la exposicion a cannabinoides durante la adolescencia en la consolidacion y
extincion de las memorias aversivas en el adulto mediante estudios comportamentales. Se analizarg el
efecto de la administracion del antagonista hcrtr-1 SB334867 asi como del antagonista hcrtr-2 TCSOX229
en la consolidacion y extincion de:

1.1. El condicionamiento al miedo inducido por contexto

1.2. El condicionamiento al miedo inducido por un estimulo sonoro

También se utilizar&n ratones wild-type (WT) y knockout (KO) para el hertr-1y la prepro-hipocretina
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2. Evaluar el efecto de la exposicion a cannabinoides durante la adolescencia en la consolidacion y
extincion de las memorias aversivas en el adulto mediante estudios bioquimicos. Se estudiara el papel del
sistema hipocretinérgico en estos efectos

2.1. Se analizara la expresién de c-fos en areas relacionadas con la consolidacion y extincion de las
memorias aversivas (IL, PL, amigdala, hipocampo)

2.2. Se analizara el estado del sistema de hipocretinas (doble expresion de c-fos e hipocretina-1) asociado
a los procesos de consolidacion y extincion de las memorias aversivas

2.3. Se estudiaran posibles cambios plasticos en areas relacionadas con la consolidacion y extincion de
las memorias aversivas (morfologia de espinas dendriticas en neuronas de IL, PL, amigdala e hipocampo)

3. Evaluar el efecto de la exposicién a cannabinoides durante la adolescencia en los  procesos de
recaida a la busqueda de reforzantes naturales y drogas de abuso inducidos por factores ambientales
asociados. Se analizara el efecto de la administracion del antagonista hcrtr-1 SB334867 asi como del
antagonista hertr-2 TCSOX229. Se realizaran estudios comportamentales y bioquimicos

3.1. Efectos reforzantes y recaida por factores ambientales asociados a la bisqueda de comida mediante
un modelo de auto-administracion

3.2. Efectos reforzantes y recaida por factores ambientales asociados a la busqueda de cocaina mediante
un modelo de auto-administracion intravenosa

3.3. Se analizara el estado del sistema de hipocretinas (doble expresion de c-fos e hipocretina-1), asi
como la expresion de c-fos en areas relacionadas con los procesos adictivos

HIPOTESIS

Estudios previos han descrito que la exposicion a cannabinoides durante la adolescencia produce efectos
deletéreos sobre la cognicion y los estados emocionales en la edad adulta. Sin embargo, los efectos de
esta exposicion sobre la consolidacion y la extincion de las memorias de tipo aversivo no han sido
evaluados hasta el presente momento. Asimismo, tampoco es conocido si el consumo de cannabis en la
adolescencia modifica las memorias asociativas de refuerzo, tan importantes en los procesos de recaida a
las drogas de abuso inducidas por factores ambientales. Por otra parte, estudios recientes han demostrado
que las hipocretinas participan en la regulacion de las memorias de tipo emocional, asi como en los
procesos adictivos. La hipétesis del presente proyecto de investigacion es que la exposicion a
cannabinoides durante la adolescencia afecta la correcta regulacién de las memorias aversivas y
asociativas reforzantes lo que podria conducir a un mayor riesgo de padecer ciertas patologias en la edad
adulta (sindrome de estrés postraumatico, fobias, adiccion). Las hipocretinas podrian estar involucradas en
estos procesos con lo que constituirian una buena diana terapéutica para la prevencion de estas
patologias.



