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Introducción  
 

1. ANTECEDENTES HISTÓRICOS DE LA COCAÍNA. 

La cocaína es un alcaloide natural que incrementa la concentración de dopamina 

en los centros de recompensa cerebrales; como estimulante neuropsicológico que es, la 

cocaína reduce la somnolencia, incrementa el estado de alerta y proporciona 

concentración. 

Erythroxylon coca es la planta de la que se extrae la cocaína (benzoilmetilecgonina 

C17H21NO4), nativa de los Andes y del este de Sudamérica (Karch y cols., 1999). Se ha 

utilizado por los indios andinos durante cientos de años, los cuales masticaban las hojas 

de coca para disminuir los síntomas asociados a la vida en altas altitudes (vértigo y 

náuseas). Mediante la masticación, los niveles de cocaína en sangre son muy bajos, de 

manera que incluso después de años de uso es raro encontrar restos de cocaína en estos 

indios; de este modo por tanto, la toxicidad de este psicoestimulante es muy baja 

(Holmstedt y cols., 1979). 

También se ha utilizado en medicina como agente anestésico local 

vasoconstrictor, lo cual es beneficioso en la cirugía de nariz, oreja y garganta. La dosis 

máxima de seguridad permitida es de 3 mg/kg. Pero su uso declinó debido al marcado 

incremento de investigaciones que relacionaban la cocaína con mortalidad y toxicidad. 

A su vez se fue reduciendo su uso por el desarrollo de otros anestésicos locales  sin 

efectos simpaticomiméticos (Sora y cols., 2001). 

La adicción a psicoestimulantes representa hoy día un desafío de primera 

magnitud para los sistemas de salud. Los últimos datos epidemiológicos indican que, 

lejos de estabilizarse, su uso sigue extendiéndose cada vez más. La contribución 

genómica a la adicción a cocaína se desconoce en gran medida, por lo que el desarrollo 

de terapias destinadas a disminuir el impacto de estas drogas no ha dado apenas fruto. 
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2. FARMACOLOGÍA DE LA COCAÍNA 

a. Química 

La forma más común de esta droga es el clorhidrato de cocaína (89% de cocaína 

por peso); se produce al disolverla en ácido clorhídrico. Esta sal es soluble en agua y la 

deshidratación produce cristales blancos o un polvo, que es la presentación más común. 

El clorhidrato de cocaína es ligeramente amargo y adormece la mucosa oral. 

Normalmente se administra por la nariz, aunque también se puede usar por la vía 

intravenosa, oral o rectal. 

La base libre, el alcaloide natural, es insoluble en agua, incolora e insípida. Se 

evapora alrededor de los 100 grados, pero es químicamente estable. Se extrae del 

clorhidrato de cocaína por disolución en una solución alcalina, seguido por la adición de 

un solvente como el éter, la mezcla se separa en dos capas, la superior contiene la 

cocaína, que se puede extraer por evaporación del solvente. La cocaína base precipita y 

se endurece al secarse produciendo una piedra, la cual es rota en cristales. Al calentarse, 

el cristal produce un sonido de pompas, es la forma pura y debido a ese sonido se 

denomina crack. Si se fuma produce una subida más rápida y más intensa que el 

clorhidrato de cocaína (con un tiempo de circulación entre pulmón-cerebro de 6-8 

segundos), pero la euforia es corta (menor de 15 minutos), mientras que el clorhidrato 

administrado por vía nasal produce una euforia de alrededor de 60 minutos (Warner y 

cols., 1993). El crack parece ser más adictivo y la incidencia de su abuso está 

incrementando (Jekel y cols., 1986). 

 

b. Absorción y distribución 

Después de la administración, la cocaína es rápidamente redistribuida desde el 

plasma, encontrándose a altas concentraciones en los compartimentos ricos en vasos 
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sanguíneos, como el cerebro. El 5% de la cocaína es excretada por la orina sin 

metabolizar. El 8% es metabolizada por el plasma y por las esterasas del hígado para 

producir esteres de metil ecgonina y benzoilecgonina (Warner y cols., 1993) y son 

detectadas en la orina a partir del día 14 después del consumo (Fleming y cols., 1990). 

La pseudocolinesterasa plasmática muestra un polimorfismo genético (Hoffman y cols., 

1992), y una pequeña porción de la población esterifica lentamente, lo que da como 

resultado una euforia prolongada e incrementa la incidencia de la patología asociada con 

la cocaína (Hoffman y cols., 1992). Igualmente, la actividad de la colinesterasa 

plasmática es reducida en niños, durante el embarazo y la vejez (Ambre y cols., 1982). 

 

3. FENÓMENOS DE ADICCIÓN INDUCIDOS POR COCAÍNA. 

La adicción a drogas es un desorden crónico caracterizado por un consumo 

compulsivo de una o más drogas de abuso, la incapacidad para controlar dicho 

consumo, que terminará por ser continuado, aún las consecuencias negativas que esto 

conlleva (Deroche-Gamonet y cols., 2004) 

La adicción incluye complejos procesos comportamentales y neurobiológicos. 

Todas las drogas de abuso producen efectos de refuerzo responsables de la iniciación 

del desorden adictivo (Maldonado y cols., 2006). Aunque los determinantes 

neurobiológicos que contribuyen al comportamiento adictivo siguen siendo 

desconocidos, se cree que las drogas de abuso usurpan el circuito de recompensa natural 

que responde a refuerzos como el alimento (Carr y cols., 2002), sexo (Pfaus y cols., 

1995) y las interacciones sociales positivas (Insel y cols., 2003). Sin embargo, otros 

procesos comportamentales son también cruciales para el mantenimiento de la adicción, 

incluyendo las consecuencias negativas de la abstinencia y los diferentes estímulos que 
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conducen a la recaída, como por ejemplo las señales asociadas a la droga, eventos 

estresantes y la re-exposición a la droga (Koob y cols., 2004; Nestler y cols., 2004). 

En concreto, el consumo crónico de estimulantes psicomotores es bien conocido 

por alterar la expresión génica neuronal (Nestler y cols., 2001). Específicamente, se ha 

demostrado que la administración de cocaína afecta a la expresión de un amplio número 

de genes en diferentes regiones cerebrales. Estos genes codifican una gran variedad de 

funciones moleculares, desde factores de transcripción, receptores de neurotransmisores 

y transportadores, y mecanismos de transducción de señales. Algunos de estos cambios 

en la expresión génica son la base de los efectos comportamentales de la cocaína (Kelz 

y cols., 1999). 

Se observan dos tipos de respuestas cerebrales diferentes a las drogas adictivas: 

- adaptaciones neuronales, las cuales son principalmente respuestas 

homeostáticas a una estimulación excesiva 

- plasticidad sináptica, la cual conduce a la asociación de estímulos 

relacionados con la droga y comportamientos de aprendizaje 

específicos (Berke and Hyman y cols., 2000). 

Si la cocaína se usa repetidamente, algunos efectos de las drogas pueden 

disminuir (“tolerancia”), mientras que otros son potenciales (“sensibilización”). El que 

ocurra uno u otro efecto depende, en parte, del patrón de administración de la droga. De 

hecho, los animales que reciben varias inyecciones de droga espaciadas en intervalos de 

tiempo de días o más, tienden a mostrar una actividad locomotora sensibilizada y 

estereotipias, que aumentan progresivamente con cada inyección. Los animales que 

recibieron la droga continuamente a través de una bomba osmótica, o por inyecciones 

muy cercanas en el tiempo, muestran una respuesta locomotora disminuida cuando se 

les re-expone a la droga (Kuribara y cols., 1996). 
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Además, los cambios neuronales responsables de la tolerancia y la 

sensibilización pueden coexitir. En los experimentos de Dalia y cols., (1998) las ratas 

recibieron inyecciones intermitentes de cocaína (40 mg/kg, con un intervalo de tres días 

entre inyecciones) y mostraron una respuesta sensibilizada a una dosis de cocaína de 7.5 

mg/kg. Después, a los mismos animales se les implantó una bomba osmótica que 

liberaba cocaína continuamente (80 mg/kg/día) durante siete días. Un día después de la 

retirada de la bomba, los animales mostraron tolerancia a una dosis de 7.5 mg/kg. Sin 

embargo, a los 10 días de la retirada de la bomba, las ratas mostraron una respuesta 

sensibilizada a la misma dosis de cocaína. Así pues, los mecanismos neuronales de la 

tolerancia pueden enmascarar la expresión de la sensibilización durante algún tiempo 

(Kalivas and Duffy, 1993); pero la actividad locomotora sensibilizada puede persistir 

durante años (Paulson y cols., 1991). 

La sensibilización se presenta en dos estadios, denominados inducción y 

expresión (Brenhouse y cols., 2006). La inducción de la sensibilización está definida 

como la secuencia transitoria de eventos moleculares y celulares activados por la 

administración de psicoestimulantes que llevan a fijar los cambios en la función 

neuronal. La expresión es la manifestación de las alteraciones celulares a largo plazo 

que surgen de la fase de inducción y directamente mediante la respuesta 

comportamental aumentada (Pierce y cols., 1997). La inducción parece ocurrir durante 

la administración repetida de la droga y posiblemente dura uno o dos días después de 

que la administración haya cesado, mientras que los cambios que son vistos semanas 

después del cese del tratamiento están asociados con la expresión. 

La sensibilización puede ser operacionalmente definida como un desplazamiento 

a la izquierda en la curva dosis-respuesta (Altman y cols., 1996). Mecanísticamente, 

esto podría dar lugar, al menos, a dos vías diferentes: 
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1. La droga podría tener un efecto farmacológico incrementado, por 

ejemplo, resultado del incremento del número de receptores de la 

droga o fortaleciendo su acoplamiento a las proteínas efectoras. 

2. Alternativamente, un incremento del efecto comportamental podría 

resultar de la acción de la droga sobre circuitos neuronales, en los 

cuales hay patrones alterados de la información almacenada, resultante 

de un aprendizaje asociativo previo (Berke and Hyman, 2000). 

Un mecanismo que parece ser responsable para la sensibilización de los efectos 

estimulantes de la locomoción por cocaína es la depresión a largo plazo (LTD) en el 

NAc (Thomas y cols., 2001). Esta forma de plasticidad sináptica dependiente de la 

experiencia ha sido propuesta como causante de las neuroadaptaciones que subyacen al 

comportamiento adictivo (Gerdeman y cols., 2003). La LTD está promovida por la 

estimulación de alta frecuencia de las aferencias glutamatérgicas que conectan con las 

neuronas del estriado. Consecuentemente, el NAc se vuelve refractario a través de la 

inhibición a largo plazo de la liberación de glutamato (Robbe y cols., 2002). Muchos 

estudios implican por actuar como mensajeros retrógrados y por activar los receptores 

cannabinoides tipo 1, CB1, localizados presinápticamente (Arnold, 2005). Pero veremos 

cada punto con más detalle en los siguientes epígrafes. 

 

4. SISTEMA DE RECOMPENSA Y COCAÍNA. 

Las drogas de abuso producen sus efectos de refuerzo a través de sus acciones en 

el componente límbico de los ganglios basales, un circuito de núcleos responsables de la 

influencia de la información motivacional, emocional, contextual y afectiva, también 

denominado circuito de recompensa. Los núcleos límbicos incluyen la amígdala, el 

hipocampo, y el cortex prefrontal medial, que envían principalmente proyecciones 
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glutamatérgicas al NAc, el cual se subdivide en dos subregiones, una límbica, la 

corteza, y una motora, el núcleo (Heimer y cols., 1997). El NAc tiene dos salidas 

principales, las cuales son proyecciones GABAérgicas que se dirigen al pálido ventral y 

al ATV/sustancia nigra. Tanto el pálido ventral como el ATV mandan eferencias 

GABAérgicas al tálamo mediodorsal. Las proyecciones glutamatérgicas van del tálamo 

a la corteza prefrontal medial cerrando el circuito límbico (Zahm y cols., 2000). Las 

neuronas dopaminérgicas del VTA inervan al NAc, la amígdala, el hipocampo, córtex 

prefrontal y pálido ventral, y los cambios en la transmisión dopaminérgica juegan un 

papel crítico en la modulación del flujo de información a través del circuito límbico que 

comprende esos núcleos interconectados (Sesack y cols., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Las flechas rojas indican vías glutamatérgicas, las flechas negras, vías GABAérgicas y flechas 
azules muestran las vías dopaminérgicas. (Brenhouse, 2006). 
 

La cocaína actúa farmacológicamente inhibiendo la recaptura de dopamina, 

serotonina, y noradrenalina a nivel del transportador de monoaminas, de manera que 
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eleva el nivel extracelular de esos neurotransmisores. A nivel de circuito, mucha de la 

literatura sugiere que los efectos de refuerzo de la cocaína son primariamente mediados 

por la intensificación de la transmisión de dopamina en el circuito de recompensa 

(Anderson y cols., 2005). Todas las drogas de abuso tienen en común la capacidad de 

incrementar la dopamina extracelular en el NAc (Di Chiara y cols., 1998). Parece que 

mimetizan los efectos de los estímulos reforzadores naturales y para falsear el papel 

normal de las neuronas dopaminérgicas (Corbille y cols., 2007). 

Este circuito mesolímbico está fuertemente implicado en los procesos neuronales 

que subyacen a la adicción a drogas. La activación de este circuito se correlaciona con 

la búsqueda y el consumo de droga. La inhibición de este circuito está implicado en la 

disforia por abstinencia y en el deseo de droga mediado por la disforia (Gardner y cols., 

2005). 

Las drogas adictivas activan el núcleo del sistema de recompensa por activación 

de las neuronas de dopamina de la segunda estación del eje VTA-NAc, produciendo así 

los efectos de placer/euforia (Simon and Burns, 1997). La clave del poder de refuerzo 

de las drogas adictivas es que la recompensa inducida farmacológicamente es más 

potente e inmediata que la recompensa producida por reforzadores biológica y 

naturalmente esenciales (Goldstein y cols., 2001). 

La pregunta que sacamos es por qué algunas personas pueden consumir drogas 

adictivas ocasionalmente (una copa de vino ocasional en una cena), mientras que otras 

se deterioran en un patrón de adicción auto-destructivo (patrones repetitivos, obsesivos 

y compulsivos vistos en alcohólicos). Los factores genéticos juegan un importante 

papel, quizá un 50% de la varianza de la gente con adicción clínicamente definida 

(Gardner y cols., 2005). 
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Estos factores de vulnerabilidad genética puede, a su vez, producir estados de 

deficiencia en la función dopaminérgica en las neuronas del VTA-NAc. Se ha publicado 

(Self and Nestler, 1995) que, en animales de laboratorio, la vulnerabilidad genética a la 

búsqueda y consumo de drogas se correlaciona con la deficiencia de dopamina en el eje 

ATV-NAc, como resultado de cambios celulares en estas neuronas de segunda estación, 

enfocado en una deficiencia de receptores de dopamina en lugar de dopamina por sí 

misma (Gardner y cols., 2005). 

Una única exposición a cocaína o a otra droga de abuso induce efectos de larga 

duración sobre las respuestas electrofisiológicas y comportamentales, revelando su 

poderosa capacidad para controlar la plasticidad cerebral (Valjent y cols., 2005). Estas 

alteraciones persistentes participan en las complejas modificaciones que llevan a la 

adicción y se vinculan al craving y la recaída (Berke and Hyman, 2000). 

Las neuroadaptaciones en el sistema dopaminérgico mesolímbico que acompaña 

al consumo crónico de drogas ofrece una explicación de por qué los consumidores de 

droga frecuentemente recaen después de un consumo discontinuo (Koob y cols., 2004). 

En el campo de la neurofarmacología, la sensibilización del sistema mesolímbico 

dopaminérgico parece anunciar la expresión de tales neuroadaptaciones. De acuerdo con 

esto, la repetición intermitente de la exposición a drogas como pueden ser la cocaína, las 

anfetaminas, la nicotina o la heroína produce progresivamente grandes incrementos en 

el flujo de dopamina inducido por la droga en el NAc, un fenómeno referido como 

sensibilización neuroquímica. Esto va acoplado a una respuesta locomotora 

progresivamente mayor a la droga (sensibilización comportamental) y a un incremento 

de los efectos de refuerzo positivo de la droga y a las señales relacionadas (Arnold y 

cols., 2005). 
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Un evento inesperado de refuerzo provoca múltiples formas de aprendizaje, cada 

una de las cuales contribuye a efectos globales de reforzamiento (Robbins and Everitt, 

1996). Esto incluye aprendizaje estímulo-respuesta, asignación de significado 

emocional a las señales y contextos asociados con el efecto reforzador, y una 

potenciación de la memoria explícita para el episodio en el cual ocurre el evento. Dada 

una tarea ejecutada repetidamente, los circuitos neuronales más importantes para el 

desarrollo de la tarea pueden cambiar, reflejando un cambio en la estrategia 

comportamental (McDonald and White, 1993). De manera similar, muchos factores 

diferentes, incluyendo el aprendizaje sobre el significado emocional de las señales de la 

droga, la memoria explícita de la euforia, y la presión social, pueden ser responsables de 

las fases tempranas del consumo de drogas humano (Berke and Hyman, 2000). 

La capacidad de las drogas adictivas para comprometer los mecanismos 

moleculares de la plasticidad sináptica, y así alterar el funcionamiento de circuitos 

específicos, es probablemente la clave de su capacidad para reforzar, y  por tanto, 

establecer los comportamientos adictivos (Berke and Hyman, 2000). 

Mediante los cambios de facilitación glutamatérgica en las sinapsis estriatales, la 

dopamina puede reforzar una asociación entre un conjunto particular de estímulos y una 

respuesta comportamental en particular. El compromiso de estos mecanismos de 

aprendizaje de hábitos por las drogas adictivas podría, de manera similar, promover una 

tendencia de las señales y contextos relacionados con las drogas para provocar 

comportamientos específicos, como la auto-administración de drogas (Robbins and 

Everitt, 1999). 

Las concepciones modernas de aprendizaje y memoria reconoce la importancia 

de circuitos cerebrales múltiples, semi-independientes (Milner y cols., 1998). Aunque 

interconectados, estos circuitos diferentes contribuyen a distintos aspectos del 
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comportamiento. Las drogas adictivas probablemente comprometen mecanismos en 

varias regiones cerebrales. Estas incluyen las dianas de la inervación dopaminérgica 

comentadas, tales como hipocampo, amígdala y corteza prefrontal (Berke and Hyman, 

2000). 

 

5. PAPEL DEL SISTEMA DOPAMINÉRGICO EN LAS ACCIONES DE LA 

COCAÍNA. 

Como ya hemos visto, el mecanismo de acción de los psicoestimulantes difiere 

de la de otras drogas de abuso en que afectan directamente a los terminales 

dopaminérgicos mesolímbicos (Rothman y cols., 2003). 

La idea de que el sistema dopaminérgico cerebral juega un papel crítico en el 

reforzamiento no es nuevo, de hecho esta hipótesis es de la década de los 70 (Wise y 

cols., 1978). Aunque un gran número de opiniones han sido aplicadas a esta hipótesis a 

lo largo de los años (Wise y cols., 2004), ha habido otro gran número de evidencias que 

indican que la dopamina contribuye, al menos en parte, a los efectos de refuerzo de 

muchas drogas de abuso (Pierce and Kumaresan, 2006). 

La transmisión dopaminérgica está mediada por receptores de membrana 

específicos de tipo metabotrópico. Hay cinco subtipos de receptores en el SNC de 

vertebrados, designados de D1 a D5. Cada subtipo de receptor dopaminérgico puede ser 

categorizado como D1-like (D1 y D5) o como D2-like (D2, D3 y D4), basado en la 

homología de la secuencia y en su farmacología (Sibley y cols., 1993). 

El estriado tiene una alta densidad de receptores D1 y D2, y bajos niveles de los 

otros 3 subtipos (Bordet y cols., 1997). En vista de su alta densidad, nos centraremos en 

los subtipos D1 y D2. El receptor D1 está localizado principalmente sobre las neuronas 

estriatales que se proyectan a la parte interna del globo pálido/sustancia nigra, mientras 

  -11-



Introducción  
 

que el receptor D2 se encuentra en las proyecciones que van a la parte externa del globo 

pálido. Hay también autorreceptores D2 sobre los terminales dopaminérgicos (Khan y 

cols., 1998). 

Los receptores D1 se acoplan a proteínas G inhibitorias y así estimulan a la 

adenil ciclasa para producir AMPc, un segundo mensajero intracelular, que a su vez 

activa a la protein kinasa dependiente de AMPc, PKA, la cual fosforila numerosos 

sustratos, incluyendo los canales de calcio tipo L, factores de transcripción tales como 

CREB, y otros componentes de señalización intracelular. Los receptores D2 se acoplan 

a proteínas Gi/Go y así inhiben a la adenil ciclasa y activan los canales de potasio 

rectificadores (Berke and Hyman, 2000). 

Los efectos de la exposición repetida a cocaína sobre la densidad de receptores 

de dopamina siguen siendo un problema que parece depender de factores como el 

régimen de dosis, la vía de administración y la duración de los períodos de 

tratamiento/abstinencia (Anderson y cols., 2005). Así, se ha visto que el número de 

receptores D1 en el NAc son regulados a la baja (Laurier y cols., 1994) o no cambian 

(Sousa y cols., 1999) inmediatamente después del tratamiento crónico con cocaína, pero 

muestran regulación a la alta después de largos períodos de abstinencia (Unterwald y 

cols., 1994). 

A pesar del conflicto concerniente a los cambios en la densidad de receptores, 

hay modificaciones inducidas por cocaína bien documentadas sobre la función y la 

transducción de los receptores de dopamina. Entre las neuroadaptaciones más robustas 

está la sensibilización de la inhibición de las neuronas del NAc, después de la 

exposición repetida a cocaína (Henry y cols., 1991). Esta inhibición reforzada está 

mediada por la supersensibilidad de los receptores de dopamina D1 (Beurrier y cols., 

2002) y persistente durante meses después del cese de la administración de cocaína. 
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Además, la administración repetida de psicoestimulantes inicia una desensibilización 

transitoria de los autorreceptores D2 en el VTA, dando como resultado un incremento 

de la tasa de disparo de las neuronas dopaminérgicas y amplifica la liberación de 

dopamina desde el NAc. Estas modificaciones inducidas por cocaína en la sensibilidad 

de los receptores de dopamina mesoacúmbicas probablemente reflejan alteraciones en 

los mecanismos de transducción de señales. El tratamiento repetido con cocaína causa 

una regulación a la alta de la vía de señalización del AMPc en el NAc (Unterwald y 

cols., 1993) y se reducen lo niveles de las proteínas G inhibitorias en el VTA (Nestler y 

cols., 1990) y el NAc. Así, la propagación de los cambios a largo plazo asociado con el 

uso recurrente de cocaína ocurre a nivel funcional, quizá sin una adaptación correlativa 

en las concentraciones de los receptores sinápticos (Anderson y cols., 2005). 

Además, hay fuertes evidencias fisiológicas y farmacológicas de que la 

transmisión dopaminérgica mesolímbica es crucial en la expresión de la sensibilización 

comportamental. Notablemente, la exposición previa a la cocaína da como resultado la 

sensibilización de la liberación de dopamina en el NAc en respuesta a una inyección de 

droga (Akimoto y cols., 1989). Además de esta respuesta presináptica, el tiempo que 

pasa desde la respuesta mediada por el receptor D1 en las neuronas postsinápticas del 

NAc a la expresión de la sensibilización comportamental sugiere que los dos procesos 

están íntimamente conectados. Además, los antagonistas de los receptores D1-like y 

D2-like atenúan la expresión de la sensibilización (Li y cols., 2000). En conjunto, estos 

trabajos apoyan un papel para el mecanismo dopaminérgico en la sensibilización 

comportamental, pero sugieren una interacción compleja de la especificidad del receptor 

y de la especificidad regional en la mediación de la respuesta al tratamiento repetido con 

psicoestimulantes. De hecho, la sensibilización inducida por cocaína muy 
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probablemente surge del efecto de las adaptaciones que incluyen los niveles de 

receptores y las resultantes cascadas de señalización (Anderson y cols., 2005). 

Por otra parte, también tenemos que hablar del transportador de dopamina 

(DAT), que juega un papel crítico en la regulación de la neurotransmisión 

dopaminérgica, ya que se ha visto que las variaciones del DAT o los cambios en el tono 

basal dopaminérgico alteran el comportamiento y las respuestas a drogas (Tilley y cols., 

2007). El DAT es responsable de la recaptura de dopamina y su reciclaje, y así juega un 

papel crítico en el mantenimiento de la homeostasis de la dopamina y en la regulación 

de la neurotransmisión dopaminérgica. 

Hay múltiples evidencias que indican que el bloqueo de DAT por cocaína y la 

subsecuente elevación de la dopamina extracelular media la estimulación y los efectos 

de recompensa de la cocaína (Kuhar y cols., 1991). 

Las variaciones o polimorfismos en el gen del DAT han sido asociados con 

cambios comportamentales y modificaciones en las respuestas a la droga (Tilley y cols., 

2007). De hecho, se cree que los psicoestimulantes elevan la actividad locomotora y 

producen recompensa por activación del sistema dopaminérgico. Sin embargo, la 

cocaína produce recompensa en el ratón KO para DAT (Medvedev y cols., 2005), 

aunque también hay que decir que este modelo animal muestra diferencias adicionales 

en comparación con el WT (Tilley y cols., 2007). Es probable que la ausencia de DAT 

haya alterado las vías de señalización neuronal, y por tanto, no está claro como la 

modulación de DAT podría afectar a la actividad locomotora y a la recompensa 

inducida por cocaína. 

Por otro lado, los cambios de la expresión génica están asociados con cambios a 

largo plazo en la eficacia sináptica y con cambios sinápticos estructurales. Muchos 

aspectos de los cambios comportamentales inducidos por drogas persistentes pueden 
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resultar de una conectividad sináptica alterada, sin requerir cambios persistentes en la 

liberación global de neurotransmisores, la sensibilidad postsináptica, o la expresión 

génica. A pesar de muchas investigaciones sobre la adicción y el aprendizaje asociativo 

a nivel comportamental, los mecanismos homeostáticos han sido un foco significativo a 

nivel molecular y celular (Berke and Hyman, 2000). 

El factor de transcripción más ampliamente estudiado en el sistema 

dopaminérgico es Nurr1, un receptor nuclear de la superfamilia de receptores de 

hormonas esteroidea/tiroidea, esencial para la diferenciación de las neuronas 

dopaminérgicas del mesencéfalo (Jankovic y cols., 2005). Nurr1 activa la transcripción 

de la enzima limitante de la biosíntesis de catecolaminas, la tirosina hidroxilasa, TH, y 

los genes de DAT y del transportador vesicular de monoaminas tipo 2. 

El papel de Nurr1 en la maduración del mesencéfalo no está claro, aunque hay 

datos que sugieren que su expresión puede ser requerida para la propia neurotransmisión 

y mantenimiento de las neuronas dopaminérgicas en adulto (Jankovic y cols., 2005). 

Las alteraciones genéticas en el locus de Nurr1 han sido asociadas con el déficit de 

atención e hiperactividad (Smith y cols., 2005) y con el Parkinson (Jankovic y cols., 

2005). 

 

6. PAPEL DEL SISTEMA GLUTAMATÉRGICO EN LAS ACCIONES DE LA 

COCAÍNA. 

La neurotransmisión glutamatérgica en el NAc modula la liberación de 

dopamina (Wu y cols., 1993) y está relacionada con la hiperlocomoción y con el 

comportamiento de búsqueda inducido por cocaína (Pulvirenti y cols., 1992). Estos 

descubrimientos sugieren que la interacción glutamato-dopamina en el NAc está 

  -15-



Introducción  
 

implicada en el desarrollo de la sensibilización comportamental y propiedades de 

refuerzo de la cocaína (Yamaguchi y cols., 2002). 

El aminoácido glutamato (Glu) es el principal neurotransmisor excitatorio en el 

SNC de vertebrados (Collingridge and Lester, 1989), y por tanto su síntesis y 

degradación en el cerebro recibe una considerable atención. El glutamato es utilizado 

como transmisor o para el metabolismo general, y el aminoácido glutamina (Gln) juega 

un importante papel en ambos procesos (Fonnum y cols., 1984 and Erecinska and 

Silver, 1990).  

La glutaminasa activada por fosfato, a la que nos referiremos como GA, cataliza 

la reacción de glutamina a glutamato y amonio (Krebs y cols., 1935). En mamíferos, la 

enzima necesita de fosfato inorgánico para la actividad in vitro y juega un papel clave 

en varios procesos fisiológicos, tales como la amoniogénesis renal, la ureagénesis 

hepática y la síntesis del neurotransmisor glutamato en cerebro (Curthoys and Watford, 

1995). La glutaminasa también inicia el catabolismo de la glutamina la cual es muy 

importante para las necesidades energéticas de las células (Kovacevic and McGivan, 

1983).  

Según la vista clásica de la expresión de glutaminasa en mamíferos, hay dos 

isoenzimas principales tradicionalmente denominados tipo hígado y tipo riñón. En rata, 

la LGA parece estar presente solo en la mitocondria de hígado de los animales adultos 

(Smith and Watford, 1990), mientras que la enzima tipo-k fue encontrada en el riñón de 

rata, cerebro, intestino delgado, linfocitos e hígado fetal (Curthoys and Watford, 1995). 

Ambas formas enzimáticas de la glutaminasa muestran una cinética y características 

inmunológicas y moleculares diferentes, (Kovacevic and McGivan, 1983). La 

inhibición enzimática por el producto final (Glu) ha sido la marca para diferenciar entre 

la KGA (fuertemente inhibida) y la LGA (no inhibida).  
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Este patrón clásico de expresión de la glutaminasa en los mamíferos ha sido 

recientemente descubierta por nuevas evidencias experimentales. Así, la isoenzima 

LGA se ha demostrado que se expresa en otros tejidos aparte del hígado adulto, como 

cerebro, páncreas, y células de cáncer de mama (Gómez-Fabre y cols., 2000). Por otra 

parte, la isoforma K parece ser ubicua y se encuentra en todos los tejidos con actividad 

glutaminasa. Sin embargo, la expresión simultánea de ambas isoenzimas es un evento 

más frecuente de lo que se pensaba (Aledo y cols., 2000). La co-expresión de las dos 

Gas en el cerebro e mamíferos lleva a varias cuestiones con significados fisiológicos, 

como por ejemplo, cual es la razón de tener dos isoformas de la glutaminasa.  

Los otros componentes del sistema glutamatérgico son los receptores 

ionotrópicos de glutamato, que juegan un papel significativo en la regulación de una 

gran variedad de actividades celulares y sinápticas, incluyendo aprendizaje y memoria 

(Zorumski and Izumi, 1998), la efectividad de las propiedades adictivas y neurotóxicas 

de las drogas de abuso (Nestler y cols., 2005), y los fenotipos de varias formas de 

desordenes neurodegenerativos (Sattler y Tymianski, 2001). Los miembros principales 

de los receptores ionotrópicos de glutamato, incluye el receptor NMDA y los receptores 

AMPA y Kainato. Cada subclase de receptores son un heterómero de subunidades que 

forma un canal iónico funcional (Liu y cols., 2006). 

Las múltiples subunidades del receptor NMDA son heterogéneas en términos de 

distribución y propiedades farmacológicas (Yamakura y cols., 1999). El receptor 

NMDA está compuesto por una subunidad NR1, junto con distintas subunidades NR2, 

las cuales en conjunto contribuyen a las características funcionales del receptor. Los 

niveles de mRNA del NR1 están alterados en el VTA de ratas tratadas con repetidas 

inyecciones de cocaína (Yamaguchi y cols., 2002). 
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Por tanto, la transmisión glutamatérgica juega un papel activo en las acciones de 

las drogas (Kalivas y cols., 2004) ya que el estriado está abundantemente inervado con 

aferencias glutamatérgicas, y los receptores NMDA, principalmente las subunidades 

NR1 y NR2B, están densamente expresadas en las neuronas estriatales (Kuppenbender 

y cols., 2000). 

La interacción dopamina-glutamato es el factor clave en las acciones de los 

estimulantes. Los estudios más recientes se enfocan hacia los mecanismos moleculares 

que subyacen a la interacción. Los datos disponibles muestran que la estimulación 

dopaminérgica puede regular los niveles totales de tráfico de NMDA, AMPA y los 

receptores fijados a proteínas (Boudreau and Wolf, 2005). 

Tanto los receptores de dopamina como de glutamato son densamente 

expresados en las neuronas estriatales. Las interacciones activas entre ellos parecen 

ocurrir a nivel de receptor. De hecho, hay resultados que revelan la unión directa entre 

el tercer loop del receptor D2 y la región C-terminal de NR2B. Los estudios 

electrofisiológicos proporcionan evidencias que apoyan la inhibición de las corrientes 

de NMDA por el receptor D2 a través de la interacción con NR2B. 

Comportamentalmente, la interacción D2-NR2B es crítica para las respuestas 

comportamentales a la administración aguda de cocaína (Liu y cols., 2006). 

NR2B en el estriado está regulado por las fibras glutamatérgicas 

corticoestriatales excitatorias o por agonistas D1 (Rodríguez-Puertas y cols., 1999). Sin 

embargo, la actividad de NR2B con respecto al receptor NMDA es más importante que 

la del NR2A (Kohr y cols., 1994) y muestra una sensibilidad muy fuerte al ifenprodil, 

un antagonista selectivo del NMDA (Chenard and Menniti, 1999). El ifenprodil ayuda a 

incrementar la locomoción en modelos animales de Parkinson (Nash y cols., 1999). Esta 

evidencia por tanto, indica que el receptor NMDA que contiene NR2B en el estriado 
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está recíprocamente implicado en la actividad de las neuronas dopaminérgicas. 

Consecuentemente, los cambios en la expresión de NR2B en estas regiones podría estar 

asociado con la transmisión glutamatérgica alterada en la iniciación de la sensibilidad 

(Yamaguchi y cols., 2002). 

La fosforilación de proteínas es un importante mecanismo de modulación 

postranscripcional de la función del receptor de glutamato (Rostas y cols., 1996). El 

NR2B es fosforilado en la posición Ser1303 (Omkumar y cols., 1996). Esta 

fosforilación se lleva a cabo por la CaMKII, una kinasa abundante en la zona 

postsináptica de las sinapsis glutamatérgicas (Nelly, 1984), o por la proteína kinasa C 

(Liado y cols., 2001). Las evidencias muestran consistentemente que la fosforilación de 

NR2B regula positivamente las corrientes mediadas por el receptor NMDA (Rostas y 

cols., 1996) y afecta a la vía de señalización de este receptor regulando el tráfico y la 

interacción con las proteínas de señalización sináptica (Chung, 2004). 

Con respecto a NR2C, aunque su significado funcional no se conoce aún, las 

evidencias apoyan la idea de una relación funcional muy estrecha entre NR2C y los 

receptores metabotrópicos de glutamato en el cerebelo (Pizzi y cols., 1999). 

El receptor de glutamato mGluR5, perteneciente al grupo I de receptores 

metabotrópicos (mGluR1 y mGluR5) está acoplado a la fosfolipasa C a través de la 

proteína Gq (Pin and Duvoisin, 1995). En el hipocampo, mGluR5 está localizado en el 

elemento postsináptico (Shigemoto y cols., 1997), y juega un importante papel en el 

aprendizaje, memoria y en la potenciación a larogo plazo (LTP) en el hipocampo de 

rata. Los ratones KO para mGluR5 muestran un aprendizaje dañado y una reducida LTP 

en el área CA1 del hipocampo (Lu y cols., 1997). Se ha demostrado que con la 

administración crónica de cocaína, mGluR5 es inducido en la corteza del NAc 

(Ghasemzadeh y cols., 1999). Por tanto, con las sabidas funciones de mGluR5 en el 
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hipocampo, niveles aumentados de este receptor podrían contribuir al mecanismo de los 

cambios adaptativos (Freeman y cols., 2001). 

Por último, los receptores AMPA están compuestos por cuatro subunidades 

(GluR1-GluR4) que combinados forman receptores funcionalmente diferentes 

(Hollmann and Heinemann, 1994). Hay considerables evidencias de que las 

subunidades del receptor AMPA están alteradas en respuesta a la repetida 

administración de cocaína (Zavala y cols., 2007). 

Sin embargo, un incremento en la expresión de GluR1 en el NAc es evidente en 

ratas que exhiben un comportamiento sensibilizado en respuesta a cocaína (Boudreau 

and Wolf, 2005), sugiriendo una implicación de GluR1 en la neuroplasticidad inducida 

por cocaína (Wolf y cols., 2004). En conjunto, todos los descubrimientos sugieren un 

papel crítico también para las subunidades del receptor AMPA en los cambios 

comportamentales resultantes de la administración de cocaína (Zavala y cols., 2007). 

 

7. PAPEL DEL SISTEMA CANNABINOIDE EN LAS ACCIONES DE LA 

COCAÍNA. 

Después de la identificación (Devane y cols., 1988) y el clonaje (Matsuda y 

cols., 1990) del primer receptor cannabinoide, CB1 y en vista de la existencia de un 

sistema de señalización receptor opiáceo-opiáceos endógenos, fue natural comenzar a 

buscar ligandos endógenos para el receptor cannabinoide. Para realizar el 

descubrimiento del primer ligando endógeno se pensó que podría ser lipofílico 

(Mechoulam y cols., 1995) y resultó ser la etanolamida del ácido araquidónico (20:4, n-

6) y fue denominado como anandamida (Devane y cols., 1992). Un segundo tipo de 

endocannabinoides fue descubierto en 1995, también un derivado del ácido 

araquidónico, pero en este caso su ester, el 2-araquidonilglicerol o 2-AG (Mechoulam y 
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cols., 1995; Sigiura y cols., 1995). Muy recientemente, se ha descrito un tercer ligando, 

el eter del ácido araquidónico, denominado noladin eter (Hanus y cols., 2001). El 

sistema de señalización endocannabinoide, compuesto por los endocannabinoides, su(s) 

receptor(es), mecanismo de recaptura y enzimas de hidrólisis, es filogenéticamente 

antiguo, discurriendo a través  de las especies de vertebrados (Elphick y cols., 2001) e 

invertebrados (Salzet y cols., 2000). 

Los endocannabinoides son sintetizados en neuronas y astrocitos, y son 

degradados por la amidohidrolasa de ácidos grasos (FAAH) y también tienen alta 

afinidad por la recaptura. La distribución del receptor CB1 en circuitos cerebrales 

discretos ha sido mapeada especialmente en las áreas relacionadas con la recompensa 

(Freund y cols., 2003). Además, los endocannabinoides actúan como mensajeros 

retrógrados, sintetizados a demanda y son liberados de la membrana postsináptica, 

modulando así la liberación de neurotransmisores (Arnold y cols., 2005). 

Los recientes avances farmacológicos han llevado a la síntesis de agonistas y 

antagonistas de los receptores cannabinoides, bloqueantes de la recaptura de 

anandamida e inhibidores selectivos de la degradación de los endocannabinoides. Estas 

herramientas hacen posible el estudio del papel fisiológico de los endocannabinoides y 

abre nuevas vías de investigación de estrategias en el tratamiento del dolor, obesidad, 

desordenes neurológicos, como puede ser la adicción a drogas (Rodríguez de Fonseca y 

cols., 2005). 

Las concentraciones en el cerebro del 2-AG son aproximadamente  200 veces 

más altas que la de anandamida. El orden de distribución de ambos cannabinoides en 

diferentes áreas es similar: mayor en el tronco cerebral, estriado y cerebelo y menor en 

corteza y diencéfalo. No se encontró correlación entre las concentraciones de 

endocannabinoides y la distribución de CB1. La pérdida de asociación entre estos dos 
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componentes, sin embargo, no es sorprendente, las explicaciones adicionales han 

incluido la existencia de una diana molecular que no sea el receptor CB1 (Fride y cols., 

2002). 

El receptor CB1 está acoplado a proteínas Gi/o, de manera que modula a la 

adenil ciclasa, a los canales iónicos y a las kinasas reguladas por señales extracelulares 

(Self y cols., 1999). Recientemente, se ha determinado que el receptor CB1 está también 

acoplado a ceramidas, un segundo mensajero lipídico, el cual a su vez media la 

apoptosis inducida por cannabinoides (Fride y cols., 2002). 

La afinidad y unión de los endocannabinoies por otros receptores, como el 

vanilloide, tiene que ser tenido en cuenta para comprender completamente la fisiología 

de los cannabinoides. Sin embargo, las posibles interacciones con los receptores de los 

ácidos lisofosfatídicos también merecen atención. 

Las áreas de actividad centrales de los endocannabinoides incluyen reducción 

del dolor, regulación motora, aprendizaje/memoria, y recompensa. Finalmente, el papel 

del sistema endocannabinoide en la estimulación del apetito en el organismo adulto, y 

su implicación crítica en la ingestión de leche y la supervivencia del recién nacido 

(Fride y cols., 2002). 

El sistema endocannabinoide es ciertamente el sitio de acción primario para las 

respuestas farmacológicas y de recompensa inducidos por los cannabinoides (Lichtman 

y cols., 2005). Sin embargo, este sistema juega un efecto global modulatorio sobre el 

circuito de recompensa y también participa en la recompensa y las propiedades adictivas 

de todas las drogas de abuso (Berke and Hyman, 2000; Gorriti y cols., 1999). 

El receptor CB1 se expresa en las neuronas estriatonigrales que expresan 

sustancia P y receptores de dopamina D1, así como en las neuronas estriatopalidales que 

expresan encefalina y receptores de dopamina D2. Esto indica que el sistema 
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endocannabinoide es un modulador negativo de los comportamientos mediados por los 

receptores de dopamina D1 y D2 (Martín y cols., 2007). 

Todas las evidencias indican que el sistema endocannabinoide es un importante 

constituyente de los sustratos neurales implicados en la adicción (Cipitelli y cols., 

2007). Así, el sistema endocannabinoide puede ofrecer una nueva diana para el 

tratamiento de la adicción a drogas. Esto puede ser especialmente importante en el 

tratamiento del abuso de cocaína, para lo que no hay fármacos efectivos (Sipe y cols., 

2002). Sin embargo, los nuevos hallazgos en el campo de la neurobiología sobre como 

el cerebro cambia por el tratamiento crónico con cocaína revela nuevas dianas para el 

desarrollo de terapias. Ciertas drogas actualmente están siendo clínicamente testadas 

apuntan a la neuroplasticidad inducida por cocaína, incluyendo drogas que promueven 

la liberación de GABA o la inhibición de la transmisión glutamatérgica (Kalivas y cols., 

2007). 

Muchos estudios muestran semejanzas en las acciones neurofarmacológicas de 

los cannabinoides y la cocaína, proporcionando evidencias de que los 

endocannabinoides podrían jugar un importante papel en la adicción a cocaína. La 

administración de cannabinoides o cocaína incrementa la expresión de los genes de 

expresión temprana, c-fos, en las regiones cerebrales relacionadas con la recompensa, 

tales como el NAc y el cortex prefrontal. Además, la exposición a cocaína o del 

principal psicoactivo del cánnabis, el THC, promueven un incremento en la liberación 

de dopamina en el NAc (Ferrer y cols., 2007). Otro dato es que la inyección, tanto de 

cannabinoides como de cocaína, directamente en el NAc promueve una inhibición de la 

transmisión sináptica excitatoria en estas regiones cerebrales (Arnold y cols., 2005). 

La dopamina y los endocannabinoides son neurotransmisores conocidos por jugar 

un importante papel en la actividad del circuito motor de los ganglios basales (Julian y 
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cols., 2003). De hecho, las neuronas dopaminérgicas de la vía mesocorticolímbica están 

controladas por inputs excitatorios e inhibitorios que son modulados por el receptor 

CB1. Así, los endocannabinoides pueden ser liberados después de la despolarización en 

el NAc (Robbe y cols., 2002) y desde las neuronas dopaminérgicas en el VTA (Riegel y 

cols., 2004), modulando así las aferencias glutamatérgicas y gabaérgicas por actuar 

como mensajeros retrógrados sobre los receptores CB1. La presencia de CB1 en otras 

estructuras relacionadas con la recompensa y la motivación, así como la amígdala 

basolateral y el hipocampo, también contribuyen a esta función del sistema 

endocannabinoide (Katona y cols., 2001). Además, los endocannabinoides participan en 

la plasticidad sináptica en el sistema mesolímbico. La estimulación de las aferencias del 

córtex prelímbico produce LTD de las sinapsis glutamatérgicas del NAc, mediada por la 

liberación de endocannabinoides y por los receptores CB1 presinápticos (Gerdeman y 

cols., 2002). Los endocannabinoides también producen LTD de la transmisión sináptica 

inhibitoria en el hipocampo y prepara las sinapsis excitatorias para facilitar la 

subsecuente inducción de la LTP (Chevaleyre y cols., 2004), lo cual contribuye a los 

mecanismos de plasticidad publicados, en los procesos de aprendizaje relacionados al 

comportamiento adictivo (Maldonado y cols., 2006). 

Así, el HU210 puede incrementar la liberación de dopamina en el NAc y actuar 

como activador de la restauración de la búsqueda de cocaína (De Vries y cols., 2001). 

Recíprocamente, asumiendo un tono significativo de endocannabinoides, el bloqueo de 

los receptores CB1 presinápticos con SR14176A en la sinapsis corteza-NAc podría 

promover la liberación de glutamato, iniciando la transmisión GABAérgica y así inhibir 

el VTA. Como la dopamina es un importante mediador de la recaída por cocaína 

(Shalev y cols., 2002), la disminución resultante en la liberación de dopamina en el NAc 

podría atenuar la transmisión sináptica necesaria para la recaída a cocaína.  
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Sitios de acción de los endocannabinoides en la modulación de los efectos de 
recompensa de las drogas. En el área tegmental ventral (VTA), CB1 está localizado 
presinápticamente en las neuronas glutamatérgicas y GABAérgicas. Por el contrario, 
las neuronas dopaminérgicas del VTA no expresan CB1. La activación de CB1 en el 
VTA por endocannabinoides (EC; flechas rojas discontinuas) produce la inhibición de 
la liberación de GABA, eliminando así el efecto inhibitorio de esas células 
GABAérgicas sobre las neuronas dopaminérgicas. Además, el de la actividad 
dopaminérgica induce la liberación de cannabinoides desde las células dopaminérgicas 
que, actuando de manera retrógrada sobre los receptores CB1 presinápticos, inhiben 
tanto a las neuronas GABAérgicas inhibitorias, como a las glutamatérgicas que llegan 
al VTA. Las proyecciones glutamatérgicas de la amígdala basolateral (BLA) y el 
hipocampo (HIP), los cuales están implicados en los procesos de motivación y 
memoria relacionados con los efectos de recompensa de las,  están también bajo el 
control de los receptores CB1, a través de un efecto inhibitorio sobre las neuronas 
inhibitorias presinápticas que liberan tanto GABA como colecistoquinina (CCK). En el 
núcleo acumbens (NAc), los endocannabinoides tienen una acción retrograda 
modulatoria actuando principalmente sobre los receptores CB1 localizados en el axón 
de las neuronas glutamatérgicas. La subsecuente inhibición de la liberación de 
glutamato inhibe a las neuronas GABAérgicas que proceden del NAc y se proyectan al 
VTA, activando así indirectamente a las neuronas dopaminérgicas del VTA. 
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Desafortunadamente, esta teoría podría sobrevalorar el papel de la dopamina ya 

que hay muchas evidencias que apoyan la idea de que el glutamato podría contribuir 

más que la dopamina (Kalivas y cols., 2004). 

De hecho, los mecanismos precisos que subyacen al papel modulatorio del 

sistema endocannabinoide sobre los efectos de recompensa de los psicoestimulantes 

parecen ser independientes de los efectos de activación del sistema de transmisión 

mesolímbico dopaminérgico. Así, el aumento de los niveles de dopamina extracelular 

producidos por la cocaína en el NAc no fueron modificados en el ratón KO para CB1 

(Soria y cols., 2005). La activación del circuito mesolímbico es esencial para que los 

psicoestimulantes induzcan sentimientos de recompensa, y el receptor CB1 no sería, por 

tanto, requerido para obtener los efectos de refuerzo de la cocaína. La participación de 

CB1 en la motivación para el mantenimiento del comportamiento de auto-

administración de cocaína podría, por tanto, implicar a otros sistemas neuroquímicos 

relacionados  a este complejo comportamiento adictivo. Así, las anfetaminas liberan 

endocannabinoides en la amígdala para producir LTD por un mecanismo independiente 

de dopamina mediado por CB1, y esos endocannabinoides participan en la plasticidad 

sináptica producida por psicoestimulantes en las estructuras mesocorticales (Wolf y 

cols., 2004). De esta manera, aunque el sistema endocannabinoide no participa en los 

efectos de refuerzo primario de los psicoestimulantes, es importante para el 

mantenimiento del comportamiento de búsqueda de psicoestimulantes, probablemente 

por la modulación de procesos sinápticos inducidos por esas drogas (Maldonado y cols., 

2006). 
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8. PAPEL DEL RECEPTOR PPARΑ EN LAS ACCIONES DE LA COCAÍNA 

Las amidas de ácidos grasos de cadena larga con etanolaminas comprenden una 

familia de moléculas de señalización lipídicas (Lambert and Di Marzo, 1999) que 

incluyen a la plamitiletanolamida (PEA, Calignano y cols., 2001), oleiletanolamida 

(OEA, Rodríguez de Fonseca y cols., 2001) y la araquidoniletanolamida (anandamida, 

ANA) el primer agonista endógeno para los receptores cannabinoides identificados 

(Devane y cols., 1992). 

La presencia y distribución de ANA en el SNC ha sido demostrada con la 

localización en el hipocampo y el tronco cerebral (Bisogno y cols., 1999). PEA y OEA 

han sido detectadas también en muestras biológicas (Giuffrida y cols., 2000). 

Farmacológicamente, ANA mimetiza mucho de los efectos causado por el THC, 

el principal psicoactivo  de la marihuana (Mechoulam and Gaoni, 1964), sobre diversos 

comportamientos tales como la interrupción de la memoria, la hipolocomoción, la 

hiperfagia y el sueño (Fride and Mechoulam, 1993; Murillo-Rodríguez y cols., 2001). 

Recientes estudios demostraron que PEA muestra algunas propiedades biológicas. De 

hecho, Calignano y colaboradores (2001) publicaron que este compuesto actúa como 

una molécula antinociceptiva (Capasso y cols., 2001), a la vez que disminuye el transito 

intestinal (Lo Verne y cols., 2005). Finalmente, la OEA tiene poco o no tiene efecto 

sobre el comportamiento frente al dolor evocado con formalina (Calignano y cols., 

2001), pero podría estar implicado en los mecanismos de sacieadad. Esta acción 

anoréxica en ratas no es bloqueada por los antagonistas específicos de los receptores 

cannabinoides (Rodríguez de Fonseca et al., 2001). Este efecto anoréxico implica al 

receptor PPARα (Fu y cols., 2003). 

El receptor activado por el proliferador de peroximas alfa, PPARα, es miembro 

de la superfamilia de receptores nucleares de hormonas, la cual incluye al receptor de la 
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vitamina D, el receptor del ácido retinoico, el receptor de la hormona tiroidea y  los 

receptores de esteroides. La subfamilia PPAR incluye tres miembros codificados por 

diferentes genes: α, β, γ (este último tiene dos isoformas, 1 y 2) (Desvergne and Wahli, 

1999). Los tres PPAR se distinguen en sus patrones de expresión específicos de tejido, 

estadio de desarrollo y por la diferente capacidad de ligandos eicosanoides y lípidos 

naturales de activar cada receptor (Ding y cols., 2007). 

Se sabe que los PPAR regulan una amplia variedad de genes diana implicados en 

el catabolismo celular de los lípidos y su almacenaje. Además de mediar los efectos de 

los proliferadotes de peroxisomas y el control de genes implicados en el metabolismo de 

ácidos grasos, los miembros de la familia PPAR son también requeridos para la 

diferenciación de varios tipos celulares, incluyendo células nerviosas, células adiposas y 

algunos tipos de células tumorales (Park y cols., 2004; Rosen y cols., 1999). 

PPARα está muy expresado en tejidos que tienen altas demandas de energía, 

tales como corazón, músculo esquelético, riñón, hígado y cerebro (Kliewer y cols., 

1994). El incremento prominente del mRNA de PPARα ha sido observado en el corazón 

durante el desarrollo embrionario (Steinmetz y cols., 2005). Este incremento en la 

expresión disminuye antes del nacimiento, sugiriendo que este receptor es crítico para el 

desarrollo. Los ratones KO para PPARα muestran hipoglucemia, una cetogénesis 

inadecuada, acumulación de lípidos en corazón e hígado, y tienen una tasa de muerte 

muy alta en relación con el WT (Leone y cols., 1999). 
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9. ÁCIDO LISOFOSFATÍDICO: UN NUEVO NEUROMODULADOR. PAPEL 

EN LAS ACCIONES DE LA COCAÍNA. 

El ácido lisofosfatídico o monoacil-sn-glicerol-3-fosfato, es un mediador lipídico 

con una amplia variedad de acciones biológicas, particularmente como un inductor de la 

proliferación celular, la migración y la supervivencia. 

 

 

La investigación del LPA comenzó alrededor de 1990 con el descubrimiento de 

la acción mitogénica del LPA sobre fibroblastos. Después su investigación se estimuló 

por el descubrimiento de que el LPA es el principal constituyente del suero (Eichholtz y 

cols., 1993; Tigyi y cols., 1992) y de sus acciones diversas y potentes en casi todos los 

tipos celulares de mamíferos. Después de esto llegó la identificación de su receptor 

(Hech y cols., 1996; Contos y cols., 2000). Desde su caracterización como factor de 

crecimiento, la lista de respuestas celulares se ha expandido considerablemente y ahora 

también incluye efectos no proliferativos.  

La larga lista de actividades del LPA podría parecer confusa, pero es congruente 

con la gran diversidad de vías de señalización mediadas por proteínas G identificadas 

(Moolenaar y cols., 1999). El LPA no solo señaliza vías clásicas de segundos 
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mensajeros, sino que también activa a la familia de GTPasas Ras y Rho para controlar la 

proliferación celular, migración y morfogénesis. 

Los principales efectos del LPA sobre las células derivadas del SNC son: 

- es un potente inductor del colapso del cono de crecimiento y la retracción de la 

neurita, lo cual fue originariamente observado en líneas celulares neuronales 

(Tigyi y cols., 1992; Jalink y cols., 1994), lo cual también se ha visto que 

ocurre en neuronas primarias y en neuroblastos corticales (Fukushima y cols., 

2000) 

- en astrocitos derivados de cerebro, el LPA causa inversión de los procesos de 

crecimiento (Ramakers and Moolenaar, 1998) 

- simultáneamente a la retracción de la neurita, el LPA activa una corriente de 

despolarización de cloruro que modula la excitabilidad de la membrana 

(Postma y cols., 1996; Postma y cols., 2001) 

- estudios en neuroblastos corticales implican al LPA en la producción de 

cambios de conductancia iónica similar a los producidos por 

neurotransmisores, durante el desarrollo cerebral (Bubin y cols., 1999) 

 

Todos estos efectos in vitro seguramente tengan implicaciones in vivo, como la 

retirada de la neurita y la vuelta al cono de crecimiento, que es fundamental para el 

desarrollo del SNC y la plasticidad neuronal. 

 

- en células endoteliales derivadas de cerebro, el LPA incrementa la 

permeabilidad de las uniones fuertes, lo que sugiere que podría modular la 

función de la barrera hematoencefálica (Schulze y cols., 1997) 
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- el LPA parece ser que promueve la mielinización y/o neurodegeneración 

debido al descubrimiento de que, por una parte, promueve la supervivencia y 

la adhesión célula-célula de las células de Schwann del SNP (Weiner y cols., 

1999; Weiner y cols., 2001) y, por otra parte, el LPA puede hiperfosforilar a la 

proteína Tau asociada a microtúbulos, un marcador de Alzheimer (Sayas y 

cols., 1999) 

- por último, un efecto neurogénico notable del LPA es observado en un sistema 

cortical ex vivo. El tratamiento con LPA de hemisferios corticales embriónicos 

de ratón les causa expansiones y plegamientos en la estructura que hace que se 

parezcan al cerebro primario, en lugar de liso, como es la superficie cortical de 

ratón (Jalink y cols., 1993). Los plegamientos eran más espesos y contenían 

más células que los controles, debido a un incremento en la mitosis celular y a 

una reducción de la apoptosis neuronal de las células progenitoras en lugar de 

un incremento en la síntesis del DNA. La implicación de este sorprendente 

descubrimiento es que la señalización del LPA podría contribuir al desarrollo 

cerebral de primates. 

 

         
 

 

Vista  comparativa  del   cerebro  de  un  ratón  wild-type   
(izquierda) y un ratón knock  out  (derecha)  para el  gen que  expresa 
el receptor LPA1a.  
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Basado en secuencias homólogas, los receptores de LPA de mamíferos 

pertenecen a la subfamilia denominada Edg (genes de diferenciación endotelial) de la 

superfamilia de receptores metabotrópicos  de 7 dominios transmembrana. Los 

receptores de LPA de alta afinidad fueron detectados inicialmente por foto-afinidad 

años después de que el gen del primer receptor de LPA fuera identificado (van der Bend 

y cols., 1992). Esto abrió el camino a la identificación de dos receptores LPA (Hecht y 

cols., 1996), y de cinco miembros adicionales de la familia Edg que codifican receptores 

para otro mediador lipídico, la esfingosina-1-fosfato (S1P). La reciente identificación de 

un cuarto receptor específico de LPA fuertemente relacionado con los receptores 

purinérgicos (Noguchi y cols., 2003), lo que añade una diversidad inesperada a la 

familia de receptores de lisofosfolípidos. 

El LPA 1 es el subtipo más ampliamente expresado y el mejor caracterizado, 

pero los tres receptores de LPA de la familia Edg muestran una secuencia del 50% de 

similitud entre sí, pero sus colas C-terminales tienen mayor divergencia. En común con 

otros receptores metabotrópicos, los receptores sufren una rápida internalización 

inducida por ligando desde la membrana plasmática (van Leeuwen y cols., 2003). El 

destino metabólico del receptores internalizado (degradación o reciclaje) está aún por 

esclarecer. 

El receptor de LPA puede acoplarse con al menos tres subfamilias distintas de 

proteínas G (Moolenaar y cols., 1999). Las principales rutas de señalización están 

resumidas en la figura, e incluyen: 

- Gα/q: estimula a la fosfolipasa C con la subsecuente hidrólisis del PIP2 y la 

movilización de calcio de los reservorios internos 

- Gi tiene varios efectos: 
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o inhibe a la adenil ciclasa lo que provoca una disminución de los niveles 

de AMPc.  

o además, media la estimulación de la cascada de las MAP kinasas y de 

Ras 

o activa a la fosfoinositol-3-kinasa (PI3K) y consecuentemente activa a 

Rac y promueve el movimiento celular y suprime la muerte celular, 

respectivamente 

 

- G12/13 median la activación de RhoA y regula así la contracción del 

citoesqueleto por actiomiosina, acompañada por la despolarización de la 

membrana mediada por cloro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

            Principales vías de señalización del receptor de LPA. 
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El mecanismo de biosíntesis del LPA no ha sido conocido hasta hace poco. En 

condiciones patofisiológicas puede ser generado por la PLA2, la cual hidroliza el ácido 

fosfatídico (PA) expuesto en la superficie de células sanguíneas, bajo condiciones 

inflamatorias (Fourcade y cols., 1995). Pero no está claro que esta enzima participe en 

la producción de LPA bajo condiciones fisiológicas normales, ya que la PLA2 

extracelular normalmente no puede degradar fosfolípidos en células intactas (van 

Corven y cols., 1989). 

La acumulación del LPA debe ser contrabalanceada por la inactivación del LPA, y 

al igual puede ser regulada por degradación; de hecho se conoce que en las células 

mamarias se degrada por eliminación del grupo fosfato para producir un 

monoacilglicerol biológicamente inactivo (van der Bend y cols., 1992). Un trabajo más 

reciente ha identificado una familia de fosfohidrolasas (LPP) que median la 

desfosforilación del LPA y de otros fosfolípidos; son ecto-enzimas de membrana que 

han sido propuestas para regular negativamente la señalización del LPA (Brindley and 

Waggoner, 1998). El problema de estas enzimas es que tienen poca especificidad y los 

valores de la Km para LPA quedan lejos de la Kd del receptor LPA. Ratones 

transgénicos con sobreexpresión de la isoforma LPP-1 tienen unos niveles plasmáticos 

de LPA indistinguibles de la de los animales wild-type (Yue y cols., 2004). 

Mas que controlar la duración de la señal del LPA y su potencia, parece más 

probable que la actividad LPP sirva para prevenir la excesiva acumulación de 

fosfolípidos en la membrana plasmática. La desensibilización del receptor inducida por 

LPA es probablemente el mecanismo principal por el cual la señalización del LPA está 

regulada negativamente. 

El receptor LPA1 se identificó originariamente en neuroblastos corticales y 

mostró tener un patrón de expresión restringido espacial y temporalmente durante el 

  -34-



Introducción  
 

desarrollo y la edad adulta del cerebro (Hecht y cols., 1996; An y cols., 1997). El LPA1 

primero apareció en la zona ventricular del córtex cerebral del embrión y es expresado 

en las capas neuroepiteliales hasta poco antes del nacimiento (Allard y cols., 1998). La 

expresión vuelve a ocurrir durante la mielinización glial del sistema nervioso durante la 

edad adulta. 

 

                           

Vista comparativa lateral de un ratón wild-type (derecha) y un ratón knock out para el gen que expresa el 

receptor LPA1a (izquierda). A simple vista se pueden observar las características típicas descritas en el 

texto. 

 

Uno de los principales intereses en comprender el papel de este receptor fue 

demostrar la hipótesis relacionada con el desarrollo etiológico de varias enfermedades 

psiquiátricas. Y para ello se generaron ratones mutantes en el receptor LPA1. Estos 

ratones knock out para LPA1 muestran una letalidad parcial debido a un reflejo de 

succión defectuosa, que también es atribuido a defectos en el olfato (Contos y cols., 

2000; McGiffert y cols., 2002). Otros fenotipos  incluyen talla reducida y anormalidades 

craneofaciales que aparecen durante la segunda semana postnatal (Contos y cols., 2000). 

La longitud de ojo a nariz es más corta y los ojos están más separados. Además son un 

10-15%  más pequeños que las camadas de los wild-type y tienen menor  masa corporal. 

En este punto es interesante hacer notar que las deformaciones craneofaciales se han 
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visto en algunos casos de esquizofrenia y también en la psicosis (Waddington y cols., 

1999). 

Los resultados que se han obtenido con estos ratones KO para el receptor LPA1 son: 

- en estudios inmunohistoquímicas se confirma la ausencia del receptor en los 

tractos de materia blanca, estructuralmente normales 

- en estudios electrofisiológicos del hipocampo no aparecen anormalidades a 

pesar de que hay cambios en los niveles de aminoácidos 

- en los estudios comportamentales se ha visto que los ratones KO se muestran 

normales aunque tienen una pequeña disminución en la actividad locomotora 

del 10% 

- en los análisis neuroquímicos se ha observado: 

o disminución del turnover de serotonina en el córtex frontal, hipocampo, 

hipotálamo y núcleo acumbens 

o por tanto, hay un significativo descenso de los niveles de 5-HIAA en las 

mismas zonas 

o un aumento de los niveles de dopamina en estriado 
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La exposición crónica a cocaína produce cambios adaptativos en el cerebro de los 

individuos expuestos, que podrían estar basados en cambios en la expresión de genes 

relacionados con los procesos de aprendizaje y memoria. Las neuroadaptaciones que estos 

genes alterados por la cocaína ponen en marcha podrían ser la base de los fenómenos 

comportamentales que caracterizan a la conducta adictiva. En la presente tesis doctoral 

hemos elegido los siguientes elementos de análisis: 

 

1. Dos tipos de memoria que puede verse afectada por la administración repetida de 

cocaína: 

a.  la memoria procedimental que subyace a la sensibilización a la cocaína y 

que es de naturaleza subcortical-estriatal 

b. la locomoción condicionada por contexto que tiene naturaleza episódica y 

una base hipocampal 

2. Un sistema de neurotransmisión, el glutamatérgico, que controla los procesos de 

aprendizaje y los comportamientos motores y ejecutivos asociados a las respuestas 

comportamentales descritas en el  apartado anterior. Se utilizará para el estudio de 

los cambios en expresión de genes inducidos por la cocaína. 

3. Un sistema de modulación sináptica que controla la neurotransmisión 

glutamatérgica: el sistema endocannabinoide. Se utilizará para el estudio de los 

cambios en expresión de genes inducidos por la cocaína. 

4. Dos modelos animales en los cuales se han generado mutaciones dirigidas a 

inactivar los receptores de dos moduladores adicionales de la neurotransmisión 

glutamatérgica: el acido lisofosfatídico y la  oleoiletanolamida. 
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Los tres sistemas moduladores están conectados metabólicamente como puede 

comprobarse en los siguientes diagramas: 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El sistema cannabinoide endógeno genera lípidos transmisores (anandamida, 2-

araquidonil glicerol y oleiletanolamida) que pueden actuar en una serie compleja de 

receptores que modulan la transmisión glutamatérgica. Para este estudio se ha escogido 

analizar los efectos de la cocaína sobre la expresión de genes cannabinoides estudio 

genómico) y por otro lado se ha estudiado el efecto de la delección del receptor de 

oleiletanolamida (PPARα) sobre las respuestas a cocaína. Estudios previos han 

caracterizado extensivamente la respuesta a cocaína de los animales carentes del receptor 
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El sistema endocannabinoide está emparentado con el sistema de transmisión 

vehiculizado por el ácido lisofosfatídico: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los dos sistemas son producto de rutas metabólicas que afectan al metabolismo de 

acilgliceroles y convergen en varias encrucijadas metabólicas. No se conoce apenas nada 

del posible papel del LPA en comportamiento y hay algunos indicios de su papel en 

procesos de plasticidad sináptica. Los animales carentes del receptor LPA1 serán el objeto 

de un estudio mixto, comportamental y genómico, en el que se evaluaran las acciones de la 

cocaína. 

 

 

 

 

PRODUCCION, SEÑALIZACION Y DEGRADACION DE LPA
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HIPOTESIS EXPERIMENTAL 

 

H1. La administración repetida de cocaína modificará la expresión de genes del sistema de 

neurotransmisión glutamatérgico y cannabinoide. 

 

H2. La delección de los genes receptores para los mediadores de los sistemas moduladores 

de glutamato acido lisofosfatídico y LPA modificará las respuestas comportamentales y 

genómicas a la cocaína. 

 

Para comprobar estas hipótesis experimentales se plantean los siguientes objetivos: 

 

 

OBJETIVOS 

 

1. Caracterizar las acciones de la cocaína sobre la expresión cerebral de genes de la 

neurotransmisión glutamatérgica en ratones de la cepa Bl6C57. 

 

2. Caracterizar las acciones de la cocaína sobre la expresión cerebral de genes del 

sistema cannabinoide endógeno en ratones de la cepa Bl6C57. 

 

3. Caracterizar las acciones comportamentales de la cocaína en ratones carentes del 

receptor LPA1 para acido lisofosfatídico. 
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4. Caracterizar las acciones de la cocaína sobre la expresión de genes en el cerebro de 

ratones carentes de l receptor LPA1 para acido lisofosfatídico. 

 

5. Caracterizar las acciones comportamentales de la cocaína en animales carentes del 

receptor para oleiletanolamida PPARα 
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Para la realización de los estudios experimentales de esta tesis, se han utilizado las 

instalaciones del Laboratorio de Investigación y del Laboratorio de Medicina Regenerativa, 

ambos pertenecientes a la Fundación IMABIS (Instituto Mediterráneo para el Avance de la 

Biotecnología y la Investigación Sanitaria). Además, se emplearon las instalaciones del 

estabulario situado en la Facultad de Medicina de la Universidad de Málaga.  

 

I. ANIMALES 

En los experimentos realizados durante este estudio se han utilizado ratones macho 

de las cepas C57Bl/6, con un peso medio de 25 ± 5 gramos, ratones macho KO para el gen 

del receptor del ácido lisofosfatídico, y ratones macho KO para el gen del receptor PPARα; 

estos animales han sido criados en el estabulario de la Universidad de Málaga. 

Los animales se mantuvieron acondicionados con un fotoperíodo día/noche de 12 

horas, bajo condiciones constantes de temperatura (20 ± 2 ºC) y humedad (40 ± 5 % H.R.). 

Los animales dispusieron de comida (dieta SAFE A04, Panlab, Barcelona, España) y bebida 

ad libitum. Los protocolos de experimentación se llevaron a cabo de acuerdo con REAL 

DECRETO 1201/2005, de 10 de octubre, sobre protección de los animales utilizados para 

experimentación y otros fines científicos, así como con la directiva de la Comunidad 

Europea 86/609/EEC, que regula la investigación animal. 

 

II. DROGAS 

Los dos compuestos utilizados durante los protocolos de sensibilización fueron: 

- Clorhidrato de cocaína (Plan Nacional sobre Drogas, Ministerio de Sanidad y 

Consumo) diluido en suero salino (vehículo), administrado por vía subcutánea. 

- Oleiletanolamida (OEA) (Tocáis Bioscience, Bristol, UK) diluido en Tween 80 al 

5% en salino, y administrada por vía intraperitoneal.  



Material y Métodos 
 
 

 -43-

III. ESTUDIOS DE COMPORTAMIENTO 

1. Test del campo abierto 

Para llevar a cabo los protocolos, y debido a que los ratones son de color oscuro, se 

utilizó un campo abierto de fondo blanco de dimensiones 50 x 50 x 50 cm. Las condiciones 

de iluminación en las que se lleva a cabo el desarrollo del experimento fueron determinadas 

a 20-25 luxes. Los animales se situaron individualmente en el centro del campo abierto 

después de la inyección de la droga o de salino y se registró  y analizó su comportamiento 

mediante videotracking (Smart, Panlab, Barcelona) durante 30 minutos. Los resultados 

obtenidos se miden como distancia recorrida en centímetros, que nos sirve de índice de la 

actividad locomotora de los animales de experimentación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A la izquierda vista del sistema de 
videotracking asociado al campo abierto. 
Arriba, ejemplo de un recorrido del animal 
de experimentación grabado por el sistema 
informático. 
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2. Protocolo curvas dosis-respuesta 

Para determinar las dosis adecuadas y para observar el perfil de la respuesta a 

distintas dosis de cocaína en los distintos modelos animales estudiados se siguieron los 

siguientes protocolos: 

- en el experimento con los ratones C57 se administró cocaína subcutáneamente a 

dosis de 0, 5, 10 y 20 mg/kg. Seguido a la inyección de la droga se ensayó el test del 

campo abierto durante treinta minutos.  

- en el experimento para ver el efecto de la OEA sobre la acción de la cocaína 

administrada de forma aguda, se utilizó la dosis de 20 mg/kg de cocaína combinados 

con diferentes dosis de OEA (0, 1, 5 y 20 mg/kg). Las mismas dosis de OEA se 

administraron a ratones que solo recibieron vehículo. Después de la inyección de la 

combinación correspondiente se ensayó el test del campo abierto durante treinta 

minutos 

- en el experimento con los ratones KO para el receptor LPA1, se administraron las 

dosis de 0, 5, 10 y 20 mg/kg de cocaína tanto a un grupo KO, como a un grupo wild-

type para el receptor. A continuación de la inyección de la droga, se ensayó el test 

del campo abierto durante treinta minutos. 

 

3. Protocolo de sensibilización 

Se somete a los distintos modelos animales a un programa de cinco días consecutivos 

de administración de cocaína subcutánea a una dosis de 20 mg/kg. Por cada genotipo 

condicionado con cocaína se trata otro grupo con vehículo, de tal manera que: 

- en el experimento con los ratones C57 se tienen dos grupos, uno tratado con cocaína 

y otro con vehículo. Cada día, después de la administración de la droga o el vehículo 

se ensayó el campo abierto durante treinta minutos 
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- en el experimento con los ratones carentes del receptor PPARα tendremos cuatro 

grupos: los ratones KO tratados con cocaína y los tratados con vehículo, y los 

ratones normales tratados con cocaína y los tratados con vehículo. Cada día, después 

de la administración de la droga o vehículo se ensayó el campo abierto durante 30 

minutos 

- en el experimento para ver el efecto de la OEA sobre el condicionamiento con 

cocaína tendremos tres grupos experimentales: el grupo tratado con vehículo, el 

grupo tratado con cocaína y un último grupo tratado con cocaína más una dosis de 

OEA de 5mg/kg 

- en el experimento con los ratones KO para el receptor LPA1, tendremos de nuevo 

cuatro grupos experimentales: los ratones KO tratados con cocaína y los tratados con 

vehículo, y los ratones normales tratados con cocaína y los tratados con vehículo. 

Cada día, después de la administración de la droga o vehículo se ensayó el campo 

abierto durante 30 minutos 

 

Después del programa de administración de cocaína de cinco días, se dejo descansar a 

los distintos grupos experimentales otros cinco días sin recibir ningún tipo de droga ni pasar 

por el campo abierto. 

Seis días después de la última administración, es decir, el día 12 desde el comienzo del 

programa, se ensayó con todos los grupos experimentales el campo abierto, pero esta vez 

todos los animales recibieron una dosis de vehículo. Con este procedimiento medimos la 

locomoción condicionada. 

Al día siguiente medimos el efecto de la cocaína de nuevo, en este caso a una dosis de 10 

mg/kg. Según el modelo animal estudiado: 
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- en el estudio de los C57 tendremos cuatro grupos experimentales, dos por cada grupo 

de condicionamiento, es decir, los animales condicionados con vehículo serán 

tratados o con vehículo o con cocaína 10 mg/kg, y los animales condicionados con 

cocaína 20 mg/kg serán tratados a su vez, con vehículo o con cocaína 10 mg/kg. Este 

día se ensaya de nuevo el campo abierto para medir la activación locomotora 

- en el estudio de los ratones KO para PPARα y para LPA1, tendremos los mismos 

grupos que en el caso anterior por cada genotipo 

- en el estudio del efecto de la OEA sobre la sensibilización a cocaína tendremos 

también cuatro grupos experimentales: 

o los animales condicionados con vehículo recibieron vehículo 

o los animales condicionados con cocaína serán tratados o con cocaína sola o 

en combinación con OEA 5 mg/kg 

o los animales condicionados con cocaína más OEA, serán tratados con 

cocaína. 

 

IV. ANÁLISIS DE LA EXPRESIÓN GÉNICA 

Mediante PCRs (polymerase chain reaction) a tiempo real se llevó a cabo la 

cuantificación relativa de los ARN mensajeros (ARNm) de diferentes receptores y enzimas 

implicadas en la neurotransmisión cannabinoide, dopaminérgica y glutamatérgica. 

En todo momento, las soluciones y materiales utilizados permanecían totalmente 

libres de ARNasas por la aplicación de protocolos específicos de manipulación y limpieza 

de las muestras y el área de trabajo. 
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1.  Extracción del ARN total 

Para el aislamiento del ARN total de las distintas zonas cerebrales se usó el método 

del Trizol (Gibco BRL, Life Technologies, Baltimore, Maryland) (Chomczynski, P y 

Socchi, N, 1987; Simas, D y cols, 1993; Maniatis, T y cols., 1998; Sewall, A y McRae, S, 

1998). 

Se homogeneizó entre 50-100 mg de tejido con una Ultra-Turrax (IKA Werke 

GmbH, Staufen, Alemania) en 1 ml de Trizol. Se centrifugó a 12.000 g durante 10 minutos a 

4ºC, para eliminar grasa y el exceso de otros compuestos extracelulares. Se reservó el 

sobrenadante y para separar las fases se añadió 200 μl de cloroformo por cada ml de Trizol, 

agitando manualmente 15-20 segundos. Se incubó durante 5 minutos a temperatura 

ambiente para después centrifugar 15 minutos, a no más de 12.000 g, a 4 ºC. 

Tras la centrifugación, la muestra se separó en una fase inferior (fenol-cloroformo), 

que contiene las proteínas,  una interfase (DNA) y una fase superior acuosa, donde se 

encontraba exclusivamente el ARN. Transferimos esta fase a un eppendorf limpio y libre de 

ARNasas, cuidando de no contaminar con el DNA de la interfase. 

Para precipitar el ARN, se añadió a la fase acuosa ya transferida, 500 μl de 

isopropanol por mililitro de Trizol. Se incuba 10 minutos a temperatura ambiente. Se vuelve 

a centrifugar 10 minutos a 12.000 g y a 4 ºC. 

Se elimina el sobrenadante y se lava el ARN precipitado con 1 mL de etanol al 75%. 

Se agitó en vórtex hasta que se desprendió el pellet, para después centrifugar de nuevo a 

7.500 g durante 5 minutos a 4 ºC. 

Se elimina nuevamente el sobrenadante y se deja secar bien hasta que todo el etanol 

se evapore (10-20 minutos). Para rehidratar y disolver el pellet de ARN se añadieron 100 μl 

de agua libre de ARNasas. 
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2. Purificación 

Con objeto de tener una preparación pura de ARN para la qPCR se realizó una la 

limpieza del ARN utilizando el RNeasy Mini Kit de Qiagen, que contiene unas columnas 

con una membrana de sílica-gel que permite purificar hasta 100 μg de ARN (elimina 

selectivamente la mayoría de las moléculas menores de 200 nucleótidos, como el 5.8S 

ARNr, 5S ARNr y ARNt, que suponen entre un 15-20% del ARN total). Con esta técnica se 

eliminó también la mayor parte del ADN, pero para asegurarnos de su total eliminación se 

incluyó un paso de digestión en columna con ADNasa I (RNase-free DNase Set, Qiagen). 

 

3. Cuantificación 

Una vez aislado y purificado, el ARN se midió su absorbancia a 260 y 280 nm en un 

espectrofotómetro  (Biotech Photometer, UV 1101, WPA). Para ello, de partida se hizo una 

dilución 1/80 en agua libre de RNAsas para cuantificar y en Tris-EDTA pH 7.3, para 

comprobar la pureza. En todos los casos, la absorbancia a 260 nm se ajustó a 0.1-1 para que 

la cuantificación fuera fiable y el ratio A260 (cuantifica ARN)/ A280 (cuantifica proteínas) 

se comprobó que estuviera entre 1.8 y 2. 

Para comprobar la integridad del ARN extraído, se pusieron las muestras en un gel 

de agarosa al 2% en TBE 1x (Sigma). Como tampón de carga se utilizó glicerol al 50%, 

EDTA 1 mM, azul de bromofenol al 0,4% y bromuro de etidio al 4%. En cada pocillo se 

cargó 0,5 μg de ARN en 2 μl de tampón de carga. En estas condiciones, los ARNr 28S y 

18S debían estar en proporción 2:1, indicando que no hay degradación significativa de la 

muestra. 

 

 

 
Imagen de un gel de ARN. La banda superior se corresponde con el ARNr 28S y la 
inferior con el ARNr 18S. 
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4. Transcripción reversa (RT) 

La síntesis de ADN complementario (ADNc) se realizó en un termociclador 

(mastercycler gradient, eppendorf). Este paso de ARN a ADNc se hizo en dos fases: 

 

A. Para cada muestra se tomó: 

 

- un volumen de ARN que contenía 2 μg ajustando el volumen a 26 μl con agua libre 

de RNasas 

- 2 μl random primer (oligonucleótidos de secuencia azarosa) (Roche) 

 

Esta mezcla se puso en el termociclador con el siguiente programa de temperaturas: 

 

1. 70ºC 10 minutos 

2. 4ºC  5 minutos 

3. Hold 4 ºC ∞ 

 

B. Para la transcripción reversa se usó la enzima M-MuLV reverse transcriptase (Roche 

Applied Science, Indianápolis, USA). Se preparó una mezcla en la que se añadió por 

cada muestra: 

 

- 8 μl de tampón de reacción 5x 

- 2 μl dNTP (10 mM) (Roche) 

- 0.5 μl (20 U) de inhibidor de las RNasas (Roche) 

- 2 μl (40 U) M-MuLV 500 U 
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Se añadió 12.5 μl de esta mezcla y se puso el siguiente programa de temperaturas: 

1. 25 ºC 10 minutos 

2. 42 ºC 60 minutos 

3. 70 ºC 30 minutos 

4. Hold 4 ºC  ∞ 

 

Se incluyeron controles negativos en las reacciones de RT eliminando la enzima M-

MuLV. Una vez terminado, se guardó el ADNc a -20 ºC, listo ya para realizar las qPCRs. 

 

5. PCRs cuantitativa a tiempo real. 

La reacción en cadena de la polimerasa se debe a Kary B. Mullis (1989), que ideó 

esta técnica gracias a la cual fue posible amplificar fragmentos específicos de ADN.  

Con los años esta técnica se ha perfeccionado y hoy en día podemos hablar de PCR 

cuantitativa a tiempo real, la cuantificación del producto amplificado se realiza a medida que 

se va sintetizando. Esta tecnología se basa en el uso de fluoróforos que permiten detectar la 

fluorescencia emitida y monitorizar en tiempo real lo que está ocurriendo en cada ciclo de 

amplificación. 

La cuantificación se puede hacer, dependiendo del tipo de estudio que se esté 

llevando a cabo, de forma absoluta (concentración del producto) o relativa (porcentaje 

respecto a un patrón de referencia). 

Para las PCRs cuantitativas a tiempo real se utilizó el iCycler (Biorad) y como 

sistema de marcado fluorescente el Quantitec SYBR Green I PCR kit (Qiagen, Hilden, 

Alemania). 
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El SYBR Green I puede unirse a la doble hélice de ADN y emite una fluorescencia 

proporcional a la concentración de ADN (SYBR Green absorbe a una longitud de onda de 

497 nm y emite a 520 nm). 

Una vez desnaturalizado el ADN y, tras la unión del cebador o primer, las moléculas 

de SYBR Green se van uniendo a la doble cadena y emite fluorescencia, de forma que si la 

reacción es monitorizada continuamente se puede ver como va aumentando la fluorescencia. 

La fluorescencia que emite el SYBR no unido se usa como background. 

Puede ocurrir que amplifiquen productos inespecíficos porque se han formado 

dímeros de primers. Para diferenciarlos de los productos de amplificación en conveniente 

hacer al final de la amplificación una curva de fusión (los productos de PCR se someten a un 

nuevo ciclo de desnaturalización de 60 a 95 ºC, obteniéndose la gráfica de la variación de la 

fluorescencia en función del tiempo). Si no ha habido formación de dímeros de primers, 

aparecerá un solo pico, indicando que se trata de un solo producto específico de 

amplificación. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para hacer la cuantificación se realizó una amplificación simultánea de estándares 

con diluciones seriadas de concentraciones conocidas de la diana, de modo que la 
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amplificación de las muestras debe estar entre las de los estándares. Cuanto más próximo 

este el valor de la pendiente a -3.323, mayor será la eficiencia de la reacción: 

 

 

 Mediante el uso de la PCR cuantitativa a tiempo real se midió la expresión de una 

serie de genes (ver Tabla 1)  en las diferentes áreas cerebrales de los animales tratados, 

relacionados con el sistema cannabinoide, sistema dopaminérgico y sistema glutamatérgico. 

 

 Para determinar los niveles relativos de ARNm de cada uno de los genes 

estudiados, se compararon con Beta-Actina, gen de expresión constitutiva, utilizado como 

referencia estándar.  

 Para cada enzima o receptor se utilizó una pareja de cebadores (oligonucleótidos 

sintéticos de unos 20 nucleótidos de longitud) complementarios a los extremos de la región 

que se quería amplificar. Los cebadores para las PCRs fueron diseñados a partir de las 

secuencias de los genes de ratón localizados en la base de datos NCBI. 

 Para el diseño de los cebadores se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: 

- la longitud de cada uno de los cebadores debía ser en torno a 20 bases, tamaño ideal 

para establecer una especificidad y rendimiento adecuados 

- la temperatura de melting (Tm) de cada cebador de la misma pareja debía ser lo más 

parecida posible 

Eficiencia = 10(-1/pendiente) – 1 
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- el contenido de G + C (guanina más citosina) debía ser del 50% aproximadamente 

(40-60) 

- no debían existir secuencias complementarias dentro de cada pareja de cebadores, 

para evitar su dimerización. 

Los oligonucleótidos fueron proporcionadas por Proligo (Proligo France SAS, Paris, 

France). 

La cuantificación fue llevada a cabo en base a las curvas estándar realizadas al 

mismo tiempo que las muestras. Los estándares fueron obtenidos mediante una 

amplificación por PCR a partir de muestras controles. El programa de temperaturas utilizado 

para las PCRs fue el mismo para todos, salvo en lo que respecta a la temperatura de 

hibridación, que era específica de cada pareja de cebadores (Tabla 2). 

Los productos de cada PCR se separaron en una electroforesis en gel de agarosa al 

2% para poder comprobar el tamaño del fragmento y la ausencia de otros fragmentos 

contaminantes. Se cuantificaron midiendo la absorbancia  a 260 nm y se hicieron diluciones 

seriadas 1/10. Estas diluciones fueron probadas en el iCycler y se eligieron aquellas 

diluciones que estaban por encima y por debajo de la concentración esperada de las 

muestras, para formar la curva estándar. 

La reacción de PCR se preparó para cada muestra el siguiente volumen: 

 

Componentes        Volumen (μl) 

Agua grado PCR   4.86 

Primer sentido    0.32 

Primer antisentido   0.32 

Master SYBR Green   8 

cDNA     2.5 
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Nombre 
Oligo sentido 

5’ → 3’ 

Oligo antisentido 

5’ → 3’ 

Número de 

acceso GenBank 

Tamaño 

fragmento 

amplificado (pb) 

b-actina tacagcttcaccaccacagc aaggaaggctggaagagagc NM_007393 206 

CB1 gctgcaatctgtttgctcag      ttgccatcttctgaggtgtg NM_007726.1 201 

FAAH cggagagtgactgtgtggtg tcagtgcctaaacccagagg NM_010173.2 220 

NAPE-

PLD 
gcgccaagctatcagtatcc tcagccatctgagcacattc AB_112350 223 

MAGL catggagctggggaacactg 
ggagatggcaccgcccatgga

g 
NM_011844.3 240 

DAGLα agaatgtcaccctcggaatg gcaggttgtaagtccgcaaa NM_198114.1 153 

DAGLβ aagcggccagatacattcac ggataagcgacacgacaaag NM_144915.2 246 

D1 ttctcctttcgcatcctcac atgaccaagacagccaccaa NM_010076.1 176 

DAT acccgctgctgagtattttg tacatagggcatggtagctgtg AF_109391 193 

TH 
ccaaggaaagtgtcagagttg

g 
accctgcttgtattggaagg NM_009377.1 150 

NR1 gtgcaagtgggcatctacaa tgggcttgacatacacgaag NM_008169 157 

NR2A gtttgttggtgacggtgaga aagaggtgctcccagatgaa NM_008170 180 

NR2B atgtggattgggaggatagg tcgggctttgaggatacttg NM_008171 249 

NR2C ggaatggtatgatcggtgag ccgtgaggcacattacaaac NM_010350 225 

mGluR5 aagaaggagaaccccaacca ttcggagactggagagtttg BC096533.1 179 

GluR1 ttttctaggtgcggttgtgg    cctttggagaactgggaaca NM_008165.2 210 

GluR2 
aaggaggaaagggaaacga

g 
ccgaagtggaaaactgaacc NM_001039195.1 217 

GluR3 caacaccaaccagaacacca atcggcatcagtgggaaa NM_016886.2 229 



Tabla 2. Programa de temperamras para la PCR. 

Selección de las 
diluciones para las 
curvas estándar. La 
concentración de las 
muesh.as están entre 
los cinco estándares. 



Cada reacción fue realizada por duplicado en un volumen final de reacción de 15 pl. 

Los parámeiros establecidos en cada ciclo fueron los siguientes: 

- 95 "C durante 15 minutos para activar a la ADN polimerasa, 

- 30-40 ciclos de 95 "C durante 15 segundos, 

- temperatura de hibridación específica para cada gen, durante 30 segundos 

- paso final de extensión a 72 "C durante 30 segundos en el que la fluorescencia es 

adquirida 

- análisis de las curvas de fusión para asegurar que únicamente ha amplificado un 

solo producto. 

Una vez obtenidos los valores absolutos para cada gen y de cada muestra, se calculó 

la proporción entre cada gen analizado y el gen constitutivo (0-actina). 

V. INMUNODETECCIÓN (WESTERN-BLOTTING) 

Esta técnica se utiliza para identificar y localizar determinadas proteínas en base a su 

capacidad para unirse a anticuerpos específicos. 

1. Preparación de membranas 

Para los western blotting del sistema cannabinoide se emplearon homogeneizados de 

membranas de las 4 zonas a estudiar del cerebro de los ratones con los distintos 

tratamientos: estriado, hipocampo, cerebelo y corteza prefrontal. Para la obtención de estos 

homogeneizados se procedió del siguiente modo: 

Las regiones cerebrales de ratón fueron diseccionadas, pesadas y almacenadas 

individualmente en eppendorf, para congelarlos a -80 OC hasta su uso. 



A cada muestra se le añadió en su iubo diez veces su peso en volumen (10 mL1g) de 

tampón HEPES (de ácido N-2-hidroxietil-piperazin-N'-2-etanosulfónico Sigrna-Aldrich 

Co.) 50 mM a pH 8 con sacarosa 0.32 M. Las muestras siempre se mantienen en hielo. 

El siguiente paso fue homogeneizar las muestras y centrifugarlas a 800 g durante 10 

minutos a 4 "C (que permite la precipitación de núcleos, agregados no homogeneizados y 

ADN). El sobrenadante se pasó a tubos de ultracentrifugación, y se centrifugó a 40.000 g 

durante 30 minutos, a 4 "C. En esta ocasión se descartó el sobrenadante (fracción soluble), y 

el precipitado se resuspendió al añadirse % del volumen inicial (volumen diez veces mayor a 

su peso) pero esta vez con tampón HEPES 50 mM a pH 8 sin sacarosa. 

Finalmente las muestras se resuspendieron con pipetas de vidrio pasteur y los 

homogeneizados cerebrales de membrana fueron repartidos y almacenados en alicuotas de 

25 Irg. 

2. Cuantificación de proteínas totales 

Para la determinación de proteínas se prepararon distintas diluciones de la proteína 

utilizada como estándar, albúmina de suero bovino, entre 25 y 2000 kglml y con ellas 

tendremos una curva patrón para cada vez que realicemos el ensayo: 

1. Se añaden 5 p1 de las diluciones apropiadas de los estándares y de las 

muestras directamente sobre la microplaca de 96 pocillos. Como blanco se 

utilizó el tampón donde se encontraba diluida la muestra. 

2. A continuación se añaden 250 p1 del reactivo azul de Cooinassie (PIERCE, 

Biotechnology, INC, IL, USA). Agitar durante 30 segundos. 

3. Incubar durante 10 minutos a temperatura ambiente y seguido, medir la 

densidad óptica a 595 nm en un espectrofotómetro (VERSAmax, iiiic~oplate 



reader, MDS Inc, Toronto, Canadá), restando la absorbancia medida para el 

blanco. 

4. Representar la densidad óptica (D0595) &ente a la concentración de los 

estándares, para obtener la curva patrón. Extrapolando los valores de D0s95 

de la muestra problema en la recta patrón, se obtiene la concentración de 

proteinas. 

3. Inmunodetección (western-blot). 

La inmunodetección de proteinas fue introducida como una combinación de dos de 

las técnicas analíticas más importantes en los últimos 30 años; la eiechoforesis en gel y el 

inmunoensayo. El método combina la capacidad analítica de la electroforesis con la 

sensibilidad y especificidad del inmunoensayo. Esta técnica fue descrita por primera vez en 

1979 por vanos grupos, y especialmente por H. Towbin y cols. (1979). 

Llevamos a cabo el análisis de westem blot para los componentes del sistema 

endocannabinoide (FAAH, CB1, MAGL, NAPE-PLD, DAGLa, DAGLP) y B-actina. como 

constitutivo. Utilizamos entre 25 y 50 kg de proteina. Las proteinas de interés se separaron 

en función del peso molecular mediante una electroforesis en gel de poliacrilamida al 10% 

(el porcentaje de acrilamida depende del tamaño de la proteina que se quiere estudiar) en 

condiciones desnaturalizantes (SDS-PAGE). Tras la electroforesis se procedió a la 

transferencia de las proteinas. La transferencia de proteinas o 'blotting' supone la 

inmovilización de las proteínas sobre membranas sintéticas, en este caso de nitrocelulosa. 

La ventaja de este proceso es su corta duración (de 30 min a pocas horas), lo que 

reduce notablemente el efecto de difusión de las bandas. El procedimiento se inicia apilando 

sucesivamente una esponja plana, papel de filtro empapado en tampón de transferencia (Tris 

25 inM, glicina 192 mM, metanol al 20% vlv metanol, pH 8.3), el gel, la membrana en 



contacto directo con el gel, más papel de filtro y finalmente una esponja plana. Este 

conjunto se recoge entre dos capas de plástico perforado y se introduce en un tanque en el 

que se encuentra el tampón de transferencia y dos electrodos planos (diseñados para 

conseguir un campo uniforme en toda la superficie del gel). Se dispone de forma que el gel 

quede hacia el ánodo (-) y la membrana hacia el cátodo (+). La carga neta de las proteínas en 

el caso de los geles de SDS-PAGE es positiva debida a la carga del SDS. 

La electroforesis se realiza a 90 voltios durante 2-3 h. La velocidad de transferencia 

es inversamente proporcional al tamaño de la proteína. El proceso provoca un fuerte 

calentamiento de la solución por lo que se refrigera el sistema. Una vez realizada la 

transferencia la membrana se puede analizar inmediatamente o bien conservarla en frío (2 a 

8°C) durante meses 

Una etapa común a todos los procedimientos de inmunodetección es el bloqueo, para 

prevenir la unión no específica del sistema de detección a la membrana, con el riesgo 

asociado de tener un elevado 'background' o falsos positivos. En este caso, las membranas se 

bloquearon durante 1 hora con BSA (3% BSA, 0.02% azida sódica, en PBS). 

A continuación se procedió a la incubación durante toda la noche con el primer 

anticuerpo específico contra las proteinas del sistema endocannabinoide que se querían 

estudiar (ver Tabla 3) diluidos en PBS más 0.1% (viv) de Tween 20 (PBST, tampón de 

incubación y lavado). Después de 3 lavados de 5 minutos en PBST, se incubó 1 hora a 25 'C 

con el segundo anticuerpo conjugado a peroxidasa (Sigma) en PBS. Finalmente, se volvió a 

lavar tal como se ha descrito previamente y se revelaron las bandas que contenían las 

proteinas de interés utilizando un kit de luminol (Santa Cruz Biotechnology). Se 

cuantificaron las distintas bandas por densitoinetría. 



Tabla 3. Anticuerpos utilizados para la cuantificación de proteinas del sistema 
cannabinoide. 

VI. INMUNOHISTOQU~MICA 

Se evaluó la presencia del receptor PPARa en el sistema dopaminérgico cerebral de 

ratón mediante ininunohistoquimica. 

Se utilizaron ratones CDI adultos, que fueron anestesiados con Tribromoetanol 300 

mg/kg (Fluka Chemika AG, Buchs, Swizerland), perfundidos transcardialmente con tampón 

fosfato salino 0,l M (PBS; pH 7.4) seguido de paraformaldehido al 4% en PBS a 4°C 

durante 15 minutos. Los cerebros fueron diseccionados,y post-fijados toda la noche en 

paraformaldehido a 4"C, equilibrado con sacarosa al 30% en PBS a 4"C, congelado y 

cortado en secciones transversales de 30 pm de grosor mediante un microtomo de 

congelación (Leyca Microsystems GmbH, Alemania). 

Después de varios lavados, las secciones fueron incubadas con un anticuerpo 

monoclonal (ratón) anti-tirosina hidroxilasa (Sigma; T2928), diluido 1500, y con un 

anticuerpo policlonal (conejo) anti-PPARa (Fitzgerald, RDI-PPARAabrx), diluido 1:500, 

toda la noche a temperatura ambiente. Después de largos lavados en PBS, las secciones 

fueron incubadas con un anticuerpo secundario anti-ratón IgG-FITC (Sigma; F2012) diluido 



1 :200, y un anticuerpo secundario anti-conejo IgG-Cy3 (Jackson; 7 1 1-1 66-1 52) diluido 

1:300, durante dos horas a temperatura ambiente. Finalmente, las secciones fueron lavadas 

en PBS y analizadas en un microscopio de epifluorescencia. 

Las fotografías digitales fueron tomadas con un microscopio Olympus BX41 

acoplado a una cámara digital Olympus DP70. El brillo y contraste de las imágenes digitales 

fueron ajustados con el programa Adobe Photoshop (Adobe lnc., San Jose, CA), y las 

figuras fueron montadas y marcadas utilizando el Adobe PageMarker. 

Los resultados en todos los ensayos se presentan como la Media k SEM (Standal-d 

Error of'the Mean) de al menos diez determinaciones por grupo experimental. Todos los 

datos han sido analizados con los programas estadísticos SPSS 11.5 para Windows (Lead 

Technologies) y GraphPad Prism 4 (GraphPad Software, Inc.). 

La significatividad estadística de los datos de comportainiento fue valorada aplicando 

el test del ANOVA de una vía, y el test pos Hoc de Tukey. La significatividad estadística de 

los resultados de las cuantificaciones génicas y proteícas fue analizada mediante un 

ANOVA de dos vías, con el test pos Hoc de Bonfenoni. 

En todos los casos, se ha considerado una diferencia estadísticamente significativa a 

partir de las probabilidades: (*) p<0.05, (**) p<0.01 y (***) p<0.001 de las comparaciones. 
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I. ACCIONES DE LA COCAÍNA EN RATONES Bl6C57 

 

1. RESULTADOS COMPORTAMENTALES 

La adicción a drogas incluye complejos procesos comportamentales, y parece estar 

relacionada con el fenómeno de sensibilización, fenómeno opuesto a la tolerancia. Consiste 

en el aumento de algunos efectos producto de la administración crónica con cocaína. Dado 

que la sensibilización es un fenómeno que permanece por muchos años (tal vez sea 

irreversible), se ha utilizado como paradigma de las neuroadaptaciones inducidas por la 

exposición crónica a drogas y por tanto como elemento fenotípico de la adicción. Además, 

un lado interesante de la sensibilización es la locomoción condicionada, es decir, la 

inducción de respuestas contextuales asociadas a la administración de cocaína y que se 

manifiestan como un incremento en la actividad locomotora del animal al ubicarlo en un 

espacio/ambiente asociado a la administración de cocaína. 

En este conjunto de experimentos mostraremos como aparece la sensibilización a 

cocaína en ratones de la cepa C57. 

 

 Curva dosis-respuesta a cocaína. 

En un primer paso, se probaron tres dosis distintas de cocaína (5, 10 y 20 mg/kg) 

administrada subcutáneamente. Después de cada administración  se ensayó el campo abierto 

durante treinta minutos. La distancia recorrida durante ese tiempo es indicativa de la 

activación locomotora inducida por la cocaína; los resultados se pueden ver en la figura 1. 

Con el aumento de la dosis de la droga se aprecia un incremento en la locomoción, 

alcanzando el máximo con la dosis de 20 mg/kg. Utilizaremos esta dosis para los 

experimentos de sensibilización, por ser la que provoca una mayor activación locomotora. 
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 Condicionamiento con cocaína. 

Se somete a los animales de experimentación a un programa de cinco días consecutivos 

en los que reciben cocaína subcutánea (20 mg/kg) o vehículo. Después de cada 

administración se midió la distancia recorrida, durante treinta minutos, en el campo abierto. 

El resultado (ver figura 2), es un aumento de la actividad locomotora en los animales 

tratados con cocaína con respecto a los animales tratados con vehículo. Además, se puede 

observar como el grupo tratado con cocaína aumenta su respuesta a lo largo del programa 

de administración, apareciendo diferencias significativas entre la activación locomotora del 

primer y último día, es decir, hay una sensibilización de la activación locomotora inducida 

por cocaína. 
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Figura 1. Curva dosis-
respuesta a cocaína en ratones 
de la cepa C57. Se ensayan 
las dosis de 0, 5, 10 y 20 
mg/kg de cocaína, y se mide 
la distancia recorrida en 
campo abierto durante 30 
minutos. Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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Figura 2. Efecto de la 
cocaína (20 mg/kg) sobre la 
distancia recorrida en ratones 
de la cepa C57, durante cinco 
días consecutivos. Se 
compara el efecto de la 
cocaína con respecto al 
vehículo en el mismo día, y el 
efecto de la cocaína el primer 
y último día. Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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 Locomoción condicionada inducida por cocaína. 

Cinco días después de la última administración de cocaína se sometió a los animales al 

test del campo abierto, pero en este caso, todos los animales recibieron como tratamiento 

vehículo. Como resultado (ver figura 3), los animales que habían sido condicionados 

durante los primeros cinco días con cocaína, muestran un aumento significativo de la 

distancia recorrida durante los treinta minutos del test, con respecto a los animales que 

habían sido condicionados con vehículo. Es decir, los animales que recibieron un 

tratamiento crónico con cocaína muestran una respuesta similar a la que hubieran mostrado 

de haber recibido una dosis de cocaína. Es importante recordar que esta respuesta es un 

condicionamiento contextual que supone el reconocer un espacio (contexto) asociado a la 

cocaína, y por tanto supone la participación de circuitos de memoria explícita de base 

hipocampal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sensibilización locomotora inducida por cocaína. 

De nuevo, ensayamos con los ratones de la cepa C57 utilizados en el experimento 

anterior. Al día siguiente de ensayar la locomoción condicionada, es decir, seis días después 

de la última inyección de cocaína, se vuelve a someter a los ratones al campo abierto durante 

treinta minutos, pero en este caso a cada grupo de condicionamiento se le administrará 
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Figura 3.  Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto cinco días 
después de la última 
inyección, y tratando a los 
dos grupos con vehículo. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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vehículo o cocaína, y a una dosis de 10 mg/kg. De tal manera que tendremos cuatro grupos 

experimentales: los animales condicionados con vehículo y tratados de nuevo con vehículo; 

los animales condicionados con vehículo y tratados con cocaína; los animales condicionados 

con cocaína y tratados con vehículo, y los animales condicionados con cocaína (20 mg/kg) y 

que vuelven a recibir cocaína (10 mg/kg). Los resultados obtenidos (ver figura 4) revelan un 

aumento de la actividad locomotora en los dos grupos que recibieron la dosis de 10 mg/kg 

de cocaína, con respecto a sus grupos vehículo. Además, este aumento es significativamente 

mayor en los ratones que habían sido condicionados previamente con cocaína, que en los 

ratones que reciben por primera vez una dosis de cocaína. Queda establecida una 

sensibilización comportamental en estos ratones, que nos servirán como modelo de adicción 

para el estudio de genómica, y así identificar los cambios adaptativos asociados a la 

inducción de sensibilización. 
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Figura 4. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto seis días 
después de la última 
inyección, y tratando, en este 
caso, a un grupo con vehículo 
y a otro con cocaína a una 
dosis de 10 mg/kg. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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2. RESULTADOS DE GENÓMICA 

 

En este primer conjunto de experimentos se muestran los efectos de los diferentes 

patrones de administración de cocaína, sobre la expresión génica y en algún caso proteica, 

de los diferentes componentes de los sistemas de neurotransmisión elegidos. Este estudio se 

ha realizado en un modelo animal como es el ratón de la cepa Bl6C57.  Estos elementos se 

estudiaron en diferentes regiones cerebrales relacionadas con el sistema de recompensa. Se 

analizarán los efectos de: 

a. Del vehículo 

b. De la cocaína administrada de forma aguda (10 mg/kg) 

c. Del tratamiento crónico con cocaína (20 mg/kg) durante cinco días, seguido 

de un período de descanso de 6 días 

d. Del efecto de una administración aguda de cocaína (10 mg/kg) después del 

tratamiento de cinco días con cocaína (20 mg/kg), seguido de 6 días de 

descanso 

Los sistemas de neurotransmisión seleccionados serán el sistema dopaminérgico, el 

sistema glutamatérgico y el sistema endocannabinoide. 

 

2.1. Sistema dopaminérgico 

Como hemos visto en la introducción, el mecanismo de acción de los 

psicoestimulantes afecta directamente a los terminarles dopaminérgicos mesotelencefálicos. 

Hay gran número de estudios que demuestran que la dopamina contribuye, al menos en 

parte, en los efectos de refuerzo de muchas drogas de abuso a través de sus proyecciones 

mesolímbicas (a núcleo acumbens) y mesocorticales (a corteza prefrontal).  
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También, hay evidencias fisiológicas y farmacológicas de que la transmisión 

dopaminérgica mesolímbica y nigroestriatal son cruciales en la expresión de la 

sensibilización comportamental a cocaína. Sin embargo, los efectos de la exposición a 

cocaína sobre el sistema de neurotransmisión dopaminérgico no están claros en la literatura, 

y parecen ser debido a los distintos regímenes de dosis, vías de administración, etc. 

En este apartado veremos como afectan diferentes patrones de administración a la 

expresión génica de los distintos componentes del sistema dopaminérgico. A su vez el 

estudio se hizo en tres zonas distintas del circuito de recompensa: estriado, hipocampo y 

corteza prefrontal. El estudio se repitió en una cuarta zona utilizada como control negativo: 

el cerebelo, una zona que no forma parte, al menos directamente, del sistema de 

recompensa, pero que sí está relacionada con el control de la locomoción y en el que existe 

una importante transmisión noradrenérgica que es sensible a las acciones de la cocaína.  

 

2.1.1. Estriado 

2.1.1.1.Receptor 

La transmisión dopaminérgica está mediada por receptores de membrana específicos 

de tipo metabotrópico. En el SNC de vertebrados se encuentran cinco subtipos de este 

receptor, pero es el subtipo D1 el que presentando una alta densidad sobre las neuronas 

estriatales se ha vinculado a las acciones de la cocaína. Este receptor está implicado en la 

sensibilización comportamental a cocaína ya que los antagonistas del receptor D1 atenúan la 

expresión de la sensibilización, y esta se afecta en los animales carentes de receptor D1 

En este caso, el ANOVA de dos vías muestra una interacción significativa entre los 

factores pretratamiento y tratamiento, además de un efecto significativo del pretratamiento 

para los niveles de ARNm del receptor D1 en el estriado (ver figura 5). Esto quiere decir 

que el nivel de ARNm del receptor D1 varía dependiendo de si ha habido previamente una 
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exposición crónica a cocaína o no. En el caso de haber habido un pretratamiento con cocaína 

hay un aumento significativo de la expresión génica del receptor de dopamina D1. Sin 

embargo, la exposición aguda a cocaína no varía per se el receptor D1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.1.2.Síntesis 

Es conocido que la cocaína produce un aumento de la dopamina en las áreas 

relacionadas con la recompensa, lo que podría ser debido a cambios en la expresión génica 

de la enzima de síntesis de la dopamina, la tirosina hidroxilasa. Para ver como varía en 

nuestro estudio medimos los niveles de expresión de ARNm de esta enzima por PCR a 

tiempo real (ver figura 6). 

El ANOVA de dos vías muestra cambios significativos debidos al pretratamiento que 

hayan recibido los animales, al tratamiento agudo y además una interacción significativa 

entre las dos variables. Es decir, el efecto de la exposición aguda a la droga varía 

dependiendo de si ha habido un pretratamiento previo con cocaína o no. De manera que en 

el caso de la exposición aguda a cocaína en animales con un pretratamiento con vehículo, 

los niveles de ARNm de la TH disminuyen con la cocaína de manera significativa. Sin 

embargo en el caso de que haya habido una administración crónica de cocaína antes de la 

D1

veh coc
0.00

0.01

0.02

0.03

0.04
veh
coc

F P 

Interacción 7,574 0,0103

Tratamiento 0,7171 0,4043

Pretratamiento 64,72 <0.0001

pretratamiento

D
1/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

Figura 5. Efecto agudo del 
vehículo y la cocaína sobre los 
niveles del ARNm del receptor de 
dopamina D1 en estriado, 
obtenidos de ratones pretratados 
con vehículo y cocaína (5 días de 
inyecciones diarias, seguido de 7 
días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La 
tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo 
como factores principales. 
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exposición aguda a la droga, los niveles de ARNm de la TH aumentan, lo que indica una 

potenciación de la síntesis de dopamina. Además, también podemos decir que el 

pretratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles basales de expresión de la enzima 

de síntesis de la dopamina (efecto general del tratamiento). 

  

 

 

 

 

 

 

 

2.1.1.3.Transportador 

Otro de los componentes del sistema dopaminérgico estudiados en este trabajo es el 

transportador de dopamina, DAT, encargado de la recaptura presináptica del 

neurotransmisor. Esta proteína es la diana de la cocaína, que actúa bloqueando la recaptura 

mediante el bloqueo del transportador.  Hay múltiples evidencias en la literatura que indican 

que el bloqueo de DAT por cocaína y la subsecuente elevación de la dopamina extracelular 

median la estimulación y los efectos de recompensa de la cocaína. 

El análisis estadístico indica que hay diferencias significativas en el nivel de ARNm 

de DAT debidos tanto al tratamiento como al pretratamiento, además de haber una 

interacción entre las dos variables (ver figura 7). Los niveles de expresión de DAT 

aumentan de manera  más robusta con el tratamiento agudo con cocaína sí ha habido un 

tratamiento crónico previo con cocaína. Además, los niveles basales de ARNm del DAT 
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Figura 6. Efecto agudo del vehículo 
y la cocaína sobre los niveles del 
ARNm de la enzima de síntesis de la 
dopamina, la tirosina hidroxilasa, en 
estriado, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido 
de 7 días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La 
tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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bajan significativamente con la administración crónica de cocaína, posiblemente en 

respuesta al período de descanso tras el tratamiento crónico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2. Hipocampo 

2.1.2.1.Receptor 

En este caso (ver figura 8), el análisis estadístico solo nos indica que hay interacción 

entre las dos variables, pero no hay efecto significativo sobre la expresión del receptor de 

dopamina D1. De manera que podríamos decir que en el caso del hipocampo la cocaína no 

produce variaciones en la expresión génica del receptor D1 de manera significativa. 
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Figura 7. Efecto agudo del vehículo 
y la cocaína sobre los niveles del 
ARNm del transportador de 
dopamina en estriado, obtenidos de 
ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 

Figura 8. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        receptor de dopamina, D1 en 
hipocampo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 
7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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2.1.2.2.Síntesis 

No ocurre lo mismo que en el caso del receptor (ver figura 9), ya que al estudiar la 

síntesis de dopamina el análisis estadístico de los resultados nos muestra que hay cambios 

significativos debidos al pretratamiento recibido, al tratamiento agudo y además, hay 

interacción entre ellos. En este caso, los niveles basales de ARNm de la TH aumentan 

significativamente con un pretratamiento crónico con cocaína, además de que en estos dos 

grupos el efecto de la dosis aguda posterior produce una disminución mayor de los niveles 

de expresión de la enzima en comparación con lo que ocurre en el caso de que el 

pretratamiento se haya realizado con suero salino. Estas acciones son especulares con 

respecto a las encontradas en estriado. Hay que tener en cuenta que en el hipocampo hay una 

fuerte presencia de terminales noradrenérgicos, por cual estos podrían contribuir a las 

acciones descritas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2.3.Transportador 

Según los resultados de la figura 10, el transportador de dopamina, DAT, sería el 

componente del sistema dopaminérgico más afectado en el hipocampo por la administración 

crónica con cocaína. El ANOVA de dos vías nos muestra que hay un efecto significativo del 
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Figura 9. Efecto agudo del vehículo y la 
cocaína sobre los niveles del ARNm de 
la enzima de síntesis de la dopamina, la 
tirosina hidroxilasa en hipocampo, 
obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de tratamiento). 
Los resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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pretratamiento, es decir, el hecho de que haya habido un tratamiento crónico con cocaína 

aumenta de manera significativa los niveles del transportador en el hipocampo, sin que 

afecten tratamientos posteriores. 

El hecho de que estos animales sensibilizados muestren un incremento en la TH 

unido al fuerte incremento en el transportador indican que en el hipocampo la 

sensibilización/locomoción condicionada tiene un sustrato dopaminérgico importante que 

podría estar relacionado con la memoria contextual que se activa en los procesos de 

condicionamiento espacial asociados a la administración de cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.3. Corteza prefrontal 

2.1.3.1.Receptor 

El nivel de expresión de ARNm del receptor de dopamina D1 en corteza prefrontal 

(ver figura 11) varía significativamente debido al tratamiento agudo, además de mostrar un 

efecto debido a la  interacción entre el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo. De 

esta manera, podemos decir que el tratamiento agudo con cocaína disminuye los niveles del 

receptor de dopamina, siendo más fuerte el descenso de los niveles de ARNm si no ha 

habido previamente un pretratamiento crónico con cocaína. Este hecho indica que la corteza 
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Figura 10. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del transportador de dopamina en 
hipocampo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 7 
días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra los 
resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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prefrontal es un sustrato importante en la sensibilización a cocaína, posiblemente al 

determinar estrategias comportamentales fijas (estereotipias, locomoción condicionada, 

condicionamiento, etc.). 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.3.2.Síntesis 

En el caso de la síntesis de dopamina en corteza prefrontal (ver figura 12), los 

resultados nos indican que los cambios en la expresión génica de la enzima TH son debidos 

al tratamiento agudo, aunque igual que en el caso del receptor D1 en esta zona, hay una 

interacción entre el pretratamiento y el tratamiento. Los niveles de expresión de la TH 

disminuyen con el tratamiento agudo. Sin embargo, si ha habido un pretratamiento crónico 

con cocaína, los niveles de expresión de la TH aumentan. 
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Figura 11. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del receptor de dopamina D1 en corteza 
prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 7 
días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra los 
resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
 

Figura 12. Efecto agudo del vehículo y la 
cocaína sobre los niveles del ARNm de la 
enzima de síntesis de la dopamina en 
corteza prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 días 
de inyecciones diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). 
La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
 



Resultados 
 

 -74-

2.1.3.3.Transportador 

Con respecto al transportador de dopamina, ocurre lo mismo que en el caso de la 

síntesis, los resultados nos indican que los cambios en la expresión génica de DAT (ver 

figura 13) son debidos al tratamiento agudo, aunque igual que en el caso del receptor D1 en 

esta zona, hay una interacción entre el pretratamiento y el tratamiento. Los niveles de 

expresión de DAT disminuyen con el tratamiento agudo. Sin embargo, si ha habido un 

pretratamiento crónico con cocaína, los niveles de expresión de DAT aumentan. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.4. Cerebelo 

2.1.4.1.Receptor 

Los niveles de expresión del transportador de dopamina en el cerebelo (ver figura 

14) muestran variaciones significativas debidas al pretratamiento que hayan recibido los 

ratones, al tratamiento agudo que recibieran después y además, a una interacción entre las 

dos variables, según el ANOVA de dos vías.  Los niveles de ARNm del receptor descienden 

con el tratamiento agudo con cocaína, en relación con el efecto del vehículo. Pero además, 

esta disminución  es mayor en el caso de que no haya habido un contacto previo con la 

droga. 
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Figura 13. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        transportador de dopamina en 
corteza prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 7 
días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra los 
resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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2.1.4.2.Síntesis 

En el cerebelo, el análisis por PCR a tiempo real de la enzima de síntesis de la 

dopamina (ver figura 15) muestra diferencias debidas a las dos variables tenidas en cuenta, 

además de una interacción entre ellas. El efecto del tratamiento agudo con cocaína es 

diferente según haya habido un pretratamiento crónico previo con cocaína o no, de manera 

que en el caso de que el tratamiento agudo con cocaína sea el primer contacto con la droga 

habrá una disminución de la expresión de la enzima de síntesis en comparación con los 

niveles del grupo control. Sin embargo, si ha habido un pretratamiento con cocaína, los 

niveles de ARNm de la TH aumentan con respecto al grupo que recibe una dosis aguda de 

vehículo.   
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Figura 14. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del receptor de dopamina D1 en 
cerebelo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 
7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
 

Figura 15. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
de la enzima de síntesis de la dopamina 
en  cerebelo, btenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 
7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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2.1.4.3.Transportador 

Con respecto al transportador de dopamina en el cerebelo (ver figura 16) también 

aparecen diferencias significativas debidas a las dos variables tenidas en cuenta, además de 

una interacción entre ellas. En este caso, el nivel de ARNm de DAT disminuye con la 

primera dosis aguda de cocaína, mientras que aumenta significativamente si ha habido un 

tratamiento crónico previo con cocaína. De hecho, los niveles de DAT están aumentados de 

manera basal en los animales que han recibido un pretratamiento con cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.Sistema cannabinoide 

Todas las evidencias indican que el sistema endocannabinoide es un importante 

constituyente de los sustratos neuronales implicados en la adicción. De hecho, las neuronas 

dopaminérgicas de la vía mesocorticolímbica están controladas por inputs excitatorios e 

inhibitorios que son modulados por el receptor CB1. Otra de las razones de peso para 

estudiar el sistema cannabinoide en nuestro modelo animal es que los endocannabinoides 

participan en la plasticidad sináptica del sistema mesolímbico, relacionada con los procesos 

de aprendizaje asociados al comportamiento adictivo, y son potentes moduladores de la 

transmisión glutamatérgica. 

DAT

veh coc
0.000

0.001

0.002
veh
coc

F P 

Interacción 111,7 <0.0001

Tratamiento 30,88 <0.0001

Pretratamiento 19,96 0,0001

pretratamiento

D
A

T 
/ B

-A
C

TI
N

A
(v

al
or

es
 r

el
at

iv
os

)

Figura 16. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        transportador de dopamina en 
cerebelo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 7 
días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra los 
resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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En este apartado veremos como afectan los diferentes patrones de administración a la 

expresión génica de los distintos componentes del sistema endocannabinoide. A su vez el 

estudio se volvió a repetir en las cuatro zonas cerebrales estudiadas en el caso antesrior: 

estriado, hipocampo, corteza prefrontal y cerebelo.  

Para comprobar si los cambios observados en los niveles de ARNm de los distintos 

componentes del sistema cannabinoide, obtenidos mediante PCR a tiempo real, se 

correspondían con una alteración en el nivel de expresión de las proteínas correspondientes, 

se analizó también mediante Western Blots el nivel de las proteínas de los mismos 

componentes del sistema.  

2.2.1. Estriado 

2.2.1.1.Receptor 

El receptor cannabinoide tipo 1 es un receptor metabotrópico acoplado a proteínas 

Gi/o, de manera que modula a la adenil ciclasa, a los canales iónicos y a las kinasas 

reguladas por señales extracelulares.   La densidad de este receptor es muy elevada en el 

SNC, aunque también se ha descrito a nivel periférico. 

Se ha demostrado que los cannabinoides tienen la capacidad de activar el sistema 

mesolímbico dopaminérgico, lo cual se relaciona con la aparición de los efectos reforzantes 

de todas las drogas de abuso. Pero los cannabinoides no afectan directamente a la actividad 

de los terminales axónicos de las neuronas dopaminérgicas, sino que controlarían la 

actividad dopaminérgica mediante la regulación de la liberación de otros neurotransmisores 

como el GABA y el glutamato. Así, se ha descrito que receptores CB1 localizados 

presinápticamente regulan la liberación de glutamato y GABA en el área tegmental ventral, 

modificando la actividad eléctrica de estas neuronas dopaminérgicas. 

El análisis de la expresión de ARNm del receptor CB1 en el estriado (ver figura 17) 

nos muestra diferencias significativas entre los grupos, debidas a tanto al pretratamiento 
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recibo, como al tratamiento agudo posterior, como a una interacción entre ellas. De manera 

que los niveles de ARNm de CB1 aumentan siempre que hay un tratamiento agudo con 

cocaína, aunque en el caso de que no haya habido contacto previo con la droga, el aumento 

de expresión de CB1 es mayor. 

Sin embargo, los niveles de la proteína medidos por western blot nos muestran que 

solo aparecen diferencias significativas debidas al pretratamiento, y por tanto los niveles de 

CB1 en membrana disminuyen drásticamente cuando hay un pretratamiento crónico con 

cocaína, en comparación con los niveles basales de los animales tratados con vehículo. Esto 

indica una disociación entre expresión y traducción a nivel estriatal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1.2.Síntesis 

Los dos principales cannabinoides endógenos son la anandamida y el 2-AG, son 

agonistas del receptor CB1, de naturaleza lipídica. La síntesis de de la anandamida se 

produce por la hidrólisis del fosfolípido precursor N-araquidonil fosfatidiletanolamina 

(NAPE), reacción catalizada por la fosfolipasa D (PLD), produciendo ácido fosfatídico y 

anandamida (Piomelli y cols., 1998).  
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Figura 17. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína del 
receptor cannabinoide tipo 1 en estriado, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y cocaína 
(5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales
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El 2-AG presenta menor afinidad que la anandamida por los receptores 

cannabinoides, pero se halla presente en el cerebro a concentraciones mucho mayores que 

esta última (Sugiera et al., 1995). La síntesis de 2-AG comienza cuando el fosfatidilinositol 

es hidrolizado por una fosfolipasa C (PLC) produciendo diacilglicerol, el cual será 

convertido en 2-AG por la acción de la diacilglicerol lipasa. Se describe también una 

segunda vía en la cual la acción de la fosfolipasa A1 (PLA1) sobre el fosfatidilinositol 

genera un lisofosfolípido que, al ser hidrolizado por la lisofosfolipasa C, generará 2-AG. 

Además hay dos isoformas de la DAGL, la isoforma alfa y la beta. 

Los niveles de ARNm, medidos por PCR a tiempo real, de la isoforma DAGLα en 

estriado (ver figura 18) muestran diferencias significativas debidas al pretratamiento 

recibido y a una interacción del pretratamiento con el tratamiento subsecuente. Esto es, los 

niveles de esta isoenzima disminuyen con el tratamiento crónico con cocaína, pero de 

manera dependiente del tratamiento agudo posterior. Sin embargo, los niveles de proteína no 

varían con ninguno de los tratamientos, según se aprecia en los resultados del western blot.  

En cuanto a la isoforma beta de la enzima de síntesis del 2-AG (ver figura 19), el 

ANOVA de dos vías de los resultados de la PCR a tiempo real, muestra diferencias 

significativas debidas al pretratamiento, al tratamiento posterior, y a una interacción entre 

las dos variables. De manera que los niveles de ARNm de esta isoforma enzimática 

aumentan con el tratamiento agudo de cocaína, pero de manera más robusta si ha habido un 

pretratamiento crónico previo con cocaína. Sin embargo, los niveles de proteína a nivel de 

membrana solo nos muestran cambios significativos debidos al tratamiento agudo, 

independientemente del pretratamiento que hayan tenido. Los niveles de proteína DAGLβ 

disminuyen con el tratamiento agudo de cocaína. 
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Con respecto a la enzima de síntesis de la anandamida, la NAPE-PLD (ver figura 

20), el nivel de ARNm medido por PCR a tiempo real tiene un patrón de expresión similar al 

de la DAGLα. Aparecen diferencias significativas debidas al pretratamiento y a una 

interacción de este con el tratamiento agudo. Es decir, los niveles de la enzima de síntesis 
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Figura 18. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide diacilglicerol alfa en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 

Figura 19. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide diacilglicerol beta en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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disminuyen con el tratamiento crónico con cocaína, y además es responsable de la magnitud 

del efecto del tratamiento agudo posterior. Sin embargo, los niveles de proteína no varían 

con ninguno de los tratamientos, como se puede ver en los resultados del western blot.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.1.3.Degradación 

 

La anandamida es inactivada en el cerebro mediante dos mecanismos 

complementarios. El primero es la recaptación mediante transportadores específicos, y tras 

este proceso se produce una degradación enzimática. Se ha identificado una enzima unida a 

membrana que cataliza la hidrólisis de anandamida a ácido araquidónico y etanolamina, 

denominada amido hidrolasa de ácidos grasos, FAAH (Cravatt et al., 1996). 

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

dos pasos: la recaptación a través del mismo sistema de transporte que la anandamida, y la 

posterior degradación enzimática en el interior celular. Se ha descrito que el 2-AG es un 

sustrato de la FAAH. Sin embargo, también se ha sugerido la existencia de otros enzimas 

implicados en la degradación del 2-AG. Así se ha demostrado que la monoglicérido lipasa, 
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Figura 20. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide NAPE-PLD en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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MAGL, puede hidrolizar el 2-AG, pero no la anandamida, sugiriendo que pueda participar 

específicamente en la inactivación de este endocannabinoide (Dinh et al., 2002). 

El ANOVA de dos vías de los resultados de la PCR a tiempo real para la enzima de 

degradación MAGL en estriado (ver figura 21), muestra diferencias significativas debidas  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MAGL WB

veh coc
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5
veh
coc

F P 

Interacción 7,653 0,0171

Tratamiento 3,702 0,0784

Pretratamiento 9,491 0,0095

 

pretratamiento
M

A
G

L/
B

-A
C

TI
N

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

MAGL PCR

veh coc
0.000

0.025

0.050

0.075

0.100

0.125
veh
coc

F P 
Interacción 123,7 <0.0001
Tratamiento 237,6 <0.0001

Pretratamiento 272,5 <0.0001

pretratamiento

M
A

G
L/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

FAAH WB

veh coc
0.0

0.5

1.0

1.5

2.0

2.5

3.0

3.5
veh
coc

F P 

Interacción 1,782 0,2066

Tratamiento 1,447 0,2522

Pretratamiento 4,028 0,0678

 

pretreatment

FA
A

H
/B

-A
C

TI
N

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

FAAH PCR

veh coc
0.00000

0.00025

0.00050

0.00075

0.00100

0.00125
veh
coc

F P 
Interacción 179 <0.0001
Tratamiento 256,2 <0.0001

Pretratamiento 109,6 <0.0001

pretratamiento

FA
A

H
/B

-A
C

TI
N

A
(v

al
or

es
 r

el
at

iv
os

)

Figura 21. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación cannabinoide MAGL en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales.

Figura 22. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación de cannabinoides FAAH en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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al pretratamiento, al tratamiento posterior, y a una interacción entre las dos variables. De 

manera que los niveles de ARNm de esta enzima aumentan con el tratamiento agudo de 

cocaína, pero de manera más robusta si ha habido un pretratamiento crónico previo con la 

droga. Sin embargo, los niveles de proteína a nivel de membrana solo nos muestran cambios 

significativos debidos al pretratamiento que hayan recibido, pero con un efecto dependiente 

del tratamiento agudo. Los niveles de proteína MAGL disminuyen con el pretratamiento 

crónico con cocaína. 

En cuanto a la enzima de degradación FAAH en estriado (ver figura 22), el 

ANOVA de dos vías de los resultados de la PCR a tiempo real, muestra diferencias 

significativas debidas al pretratamiento, al tratamiento posterior, y a una interacción entre 

las dos variables. De manera que los niveles de ARNm de esta enzima aumentan con el 

tratamiento agudo de cocaína, pero de manera más robusta si ha habido un pretratamiento 

crónico previo con cocaína. Sin embargo, los niveles de proteína a nivel de membrana no 

muestran cambios significativos.  

 

2.2.2. Hipocampo 

2.2.2.1.Receptor 

En el área hipocampal, la expresión de ARNm del receptor CB1 (ver figura 23) se 

ve afectada tanto por el tratamiento agudo,  como por el pretratamiento que hayan tenido 

inicialmente, además de ser el efecto de uno dependiente del otro. Es decir, la cocaína 

administrada de forma aguda aumenta los niveles de ARNm del receptor cannabinoide, pero 

de una manera más fuerte en el caso de no haber habido contacto previo con la cocaína. Sin 

embargo, si nos fijamos en la expresión de la proteína en la membrana, podemos ver que 

solo hay un efecto del pretratamiento, de manera que el pretratamiento crónico con cocaína 

disminuye significativamente el número de receptores en la membrana. 
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2.2.2.2.Síntesis 

Los niveles de expresión de ARNm de la enzima de síntesis DAGLα en el 

hipocampo (ver figura 24) se, ven afectados por el pretratamiento que hayan recibido los 

ratones, pero de manera dependiente del tratamiento agudo posterior. Así, los niveles de 

DAGLα disminuyen con el pretratamiento con cocaína, pero de una manera más suave si ha 

habido una administración aguda de cocaína. Es decir, el tratamiento agudo con cocaína 

revierte la disminución de la síntesis de cannabinoides producida por el tratamiento crónico. 

No obstante, los niveles de enzima expresada a nivel de membrana solo varían con el 

pretratamiento, y de tal manera que la administración crónica con cocaína aumenta los 

niveles de proteína, lo que podría indicar mayor actividad de síntesis. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Con respecto a la otra isoforma de la enzima de síntesis del cannabinoide 2-AG, los 

niveles de ARNm en hipocampo (ver figura 25) se ven afectados tanto por el pretratamiento 

recibido, como por el tratamiento agudo posterior, como por una interacción entre ellos. Los 

niveles de expresión de DAGLβ aumentan con una administración crónica de cocaína, pero 

esta elevación del nivel del ARNm es mayor si después hay una administración aguda de 
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Figura 23. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína del 
receptor CB1        en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y cocaína (5 días 
de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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cocaína. Sin embargo, el nivel de proteína no se ve afectado significativamente por ningún 

tipo de administración de cocaína. Esto indica que hay regulación diferencial 

DAGLα/DAGLβ dependiendo del área de estudio. 
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Figura 24. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLα en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo 
y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 

Figura 25. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLβ en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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En cuanto a la enzima de síntesis de la anandamida, los niveles de ARNm en 

hipocampo (ver figura 26) disminuyen con el tratamiento crónico con cocaína, ya que hay 

un efecto significativo del pretratamiento recibido. Pero además aparece una interacción 

significativa entre las dos variables que nos indica que esa bajada del nivel de ARNm de la 

enzima NAPE-PLD es menor si hay una nueva administración de cocaína de forma aguda. 

En el caso de la expresión de la proteína a nivel de membrana ocurre lo contrario, los niveles 

de NAPE-PLD aumentan con el pretratamiento crónico, aunque de manera mucho más leve 

si hay una administración aguda de cocaína. 

 

2.2.2.3.Degradación 

La expresión de la enzima de degradación del 2-AG en hipocampo (ver figura 27), 

se ve afectada significativamente por los dos factores estudiados, además de por una 

interacción entre ellos. Esto hace que los niveles de ARNm de la enzima MAGL aumenten 

con una administración aguda de cocaína, pero con una diferencia mayor si ha habido un 

pretratamiento crónico con cocaína. Con todo, los niveles de proteína a nivel de membrana 
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Figura 26. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide NAPE-PLD en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
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solo se ven afectados por una interacción entre el tratamiento y el pretratamiento, aunque no 

hay diferencias significativas debidas a ninguno de los dos factores.  

La enzima de degradación FAAH en hipocampo (ver figura 28) sigue el mismo 

patrón de expresión  que la enzima MAGL, los niveles de ARNm aumentan con una 

administración aguda de cocaína, pero con una diferencia mayor si ha habido un 

pretratamiento crónico con cocaína. Pero en este caso, los niveles de proteína no varían 

significativamente con ninguno de los tratamientos ni pretratamientos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.3. Corteza prefrontal 

2.2.3.1.Receptor 

En el caso del receptor CB1 en corteza prefrontal los cambios en la expresión 

genética son debidos a un efecto del tratamiento agudo con cocaína y al tratamiento previo 

que hayan recibido los animales de experimentación (ver figura 29), de manera 

independiente entre ellos. De esta manera, el pretratamiento crónico con cocaína aumenta 

los niveles de expresión de ARNm de CB1, mientras que el tratamiento agudo los 
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Figura 27. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación de cannabinoides MAGL en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados 
con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo 
como factores principales. 
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disminuye. No obstante, los niveles de receptor a nivel de membrana solo se ven afectados 

por el pretratamiento, sin efecto de una dosis posterior de droga.  
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Figura 28. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación cannabinoide FAAH en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 

Figura 29. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína del 
receptor cannabinoide CB1 en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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2.2.3.2.Síntesis 

La expresión de ARNm de la enzima de síntesis DAGLα en la corteza prefrontal 

(ver figura 30) se ve afectada tanto por el tratamiento agudo, como por el pretratamiento 

previo recibido. Es decir, que el pretratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles 

basales de expresión de DAGLα. En el caso de que haya una administración aguda de 

cocaína, independientemente del pretratamiento que hayan recibido los ratones, la expresión 

de esta isoenzima disminuye significativamente. En cuanto a la expresión de la proteína a 

nivel de membrana solo vemos el efecto debido al pretratamiento, así, no hay efecto del 

tratamiento agudo sobre la proteína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En cuanto a la isoforma β de la enzima de síntesis del cannabinoide 2-AG en la zona 

que nos ocupa (ver figura 31) el efecto del tratamiento agudo y del pretratamiento previo 

son significativos y dependientes uno del otro. De tal manera que el pretratamiento crónico 

con cocaína también aumenta los niveles de ARNm de la enzima, pero el tratamiento agudo 

posterior disminuye los niveles de expresión de la enzima significativamente si no ha habido 

un pretratamiento con cocaína, y los aumenta si ya hubo un tratamiento crónico con la 
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Figura 30. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLα en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados 
con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo 
como factores principales. 



Resultados 
 

 -90-

enzima. Sin embargo, al estudiar los niveles de la proteína vemos que solo aparece el efecto 

debido el pretratamiento, sin influir en la cantidad de proteína la administración aguda de 

cocaína.  

Si estudiamos los niveles de ARNm de la enzima de síntesis de la anandamida (ver 

figura 32), vemos que sigue un patrón similar al de la isoforma α de la enzima DAGL, los 

niveles de ARNm aumentan con el pretratamiento de cocaína, y que además, cuando se 

recibe una dosis aguda de cocaína posterior los niveles de ARNm de la enzima disminuyen, 

independientemente del tratamiento previo.  Si estudiamos los niveles de la enzima a nivel 

de membrana vemos que no hay ningún efecto de la cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.3.3.Degradación 

Los niveles de ARNm de la enzima de degradación cannabinoide MAGL en corteza 

prefrontal (ver figura 33), siguen también el patrón de expresión de las enzimas DAGLα y 

NAPE-PLD. Hay un aumento de los niveles de ARNm de la enzima con el pretratamiento 

con cocaína, y una disminución si hay una administración aguda posterior, independiente del 
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Figura 31. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLβ en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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pretratamiento. En cuanto a los niveles de proteína solo vemos un efecto del tratamiento 

agudo, contrario al que veíamos a nivel de ARNm, de manera que hay un aumento de la 

enzima con una administración aguda de cocaína. 
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Figura 32. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide NAPE-PLD en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados 
con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo 
como factores principales. 

Figura 33. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide MAGL en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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El estudio de los niveles de ARNm de la enzima de degradación cannabinoide 

FAAH en corteza prefrontal (ver figura 34) se ven afectados por el pretratamiento previo y 

por el tratamiento agudo posterior, dependientes uno del otro. Así, el tratamiento crónico 

con cocaína aumenta los niveles de ARNm de la enzima aumentan; si después hay un 

tratamiento agudo con cocaína los niveles se verán afectados solo en el caso de que no haya 

habido un contacto previo con cocaína, lo que hará que disminuyan los niveles de ARNm. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el caso de la expresión proteica solo vemos el efecto del pretratamiento, el 

aumento de los niveles de FAAH a nivel de membrana se corresponde con el que veíamos a 

nivel de ARNm. 

 

2.2.4. Cerebelo 

2.2.4.1.Receptor 

En el caso del cerebelo, los niveles de ARNm del receptor cannabinoide tipo 1 (ver 

figura 35), el estudio estadístico de los resultados obtenidos por PCR a tiempo real nos 
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Figura 34. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación cannabinoide FAAH en corteza prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y 
el tratamiento agudo como factores principales.
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indica que hay un efecto de los factores principales, y una interacción entre ellos. Podemos 

decir que: 

- Los niveles de ARNm del receptor se elevan con un tratamiento crónico de 

cocaína 

- El efecto de un tratamiento agudo posterior es dependiente del pretratamiento 

inicial que hayan recibido, de manera que si no ha habido un contacto previo con 

la droga, los niveles de ARNm del receptor disminuye. Sin embargo, si ha habido 

un tratamiento crónico anterior a la dosis aguda, los niveles de ARNm aumentan 

significativamente. 

Si estudiamos los niveles de receptor a nivel de membrana vemos que no hay ningún 

efecto de la cocaína. Los niveles de receptor en cerebelo no se ven afectados por la cocaína. 

 

2.2.4.2.Síntesis 

El estudio de los niveles de ARNm de la isoforma α de la enzima de síntesis DAGL 

en cerebelo (ver figura 36) nos indica que hay un efecto del pretratamiento con cocaína, de 

manera que los niveles de expresión aumenta con la droga administrada de forma crónica. Si 

hay una administración aguda posterior, esta solo tendrá efecto si no ha habido un 

pretratamiento previo con la droga. En el caso del nivel de proteína no hay ningún efecto 

visible. 

En el caso de la isoforma β en cerebelo (ver figura 37), el efecto del pretratamiento 

es significativo, al igual que el efecto que tiene sobre el nivel de ARNm el tratamiento 

agudo. Así, vemos que los niveles basales de la enzima aumentan con el pretratamiento 

crónico con cocaína, y que el tratamiento agudo posterior aumentan aún más estos niveles. 

Estos cambios se ven reflejados a nivel de membrana. Los niveles de proteína también 
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aumentan con el tratamiento crónico con cocaína y ese aumento es aún mayor si hay una 

administración aguda posterior con la droga. 
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Figura 35. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína del 
receptor cannabinoide CB1 en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 

Figura 36. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLα en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo 
y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 



Resultados 
 

 -95-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El estudio de la enzima de síntesis de cannabinoides NAPE-PLD (ver figura 38) 

muestra que, tanto los niveles de ARNm como de proteína, se ven afectados por la 

administración aguda de cocaína, pero de manera diferente si ha habido contacto previo con 

cocaína o no. De esta manera los niveles de ARNm y de proteína de la enzima de síntesis 

aumentan con la administración aguda de cocaína si ha habido previamente un tratamiento 

agudo con cocaína.  

 

2.2.4.3.Degradación 

La expresión de la enzima de degradación de 2-AG en el cerebelo (ver figura 39) se 

ve afectada por los dos factores principales del experimento. Hay un aumento de los niveles 

de ARNm debido a un pretratamiento crónico con cocaína, pero además hay una elevación 

debida al tratamiento agudo con cocaína, en comparación con los que recibieron vehículo en 

vez de la dosis aguda de cocaína. Con respecto a los niveles de proteína no hay ningún 

cambio debido a la cocaína. 
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Figura 37. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide DAGLβ en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales.
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Sin embargo, la expresión de ARNm y de proteína de FAAH (ver figura 40)  se ven 

afectados también por los dos factores estudiados, hay un aumento de los niveles basales 

tanto de ARNm, como de proteína con el tratamiento crónico con cocaína, y además, hay un 

aumento de estos niveles si después reciben una administración de droga aguda. 
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Figura 38. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de síntesis cannabinoide NAPE-PLD en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 

Figura 39. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación cannabinoide MAGL en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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2.3.Sistema glutamatérgico 

La transmisión glutamatérgica juega un papel activo en las acciones de las drogas ya 

que el estriado está abundantemente inervado con aferencias glutamatérgicas, y los 

receptores NMDA, principalmente las subunidades NR1 y NR2B, están densamente 

expresadas en las neuronas estriatales, como ya vimos en la introducción. 

El mecanismo que probablemente es el responsable de la sensibilización de los 

efectos estimulantes de la locomoción por cocaína es la LTD en el NAc. Esta forma de 

plasticidad está promovida por la estimulación de alta frecuencia de las aferencias 

glutamatérgicas que conectan los núcleos límbicos con las neuronas del estriado, de manera 

que el NAc se vuelve refractario a través de la inhibición a largo plazo de la liberación de 

glutamato. 

 

2.3.1. Estriado 

2.3.1.1.Síntesis 
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Figura 40. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm y de proteína de la 
enzima de degradación cannabinoide en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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El aminoácido glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio y por tanto su 

síntesis y degradación en el cerebro recibe una considerable atención. La glutaminasa 

activada por fosfato cataliza la reacción de glutamina a glutamato y amonio. Esta enzima 

necesita de fosfato inorgánico para la actividad in vitro y juega un papel clave en la síntesis 

del neurotransmisor glutamato en cerebro. Esta enzima tiene dos isoformas, la LGA, típica 

de hígado, se ha demostrado que además se expresa en cerebro, páncreas, y células de 

cáncer de mama. Por otra parte, la isoforma K, descubierta en riñón, parece ser ubicua y se 

encuentra en todos los tejidos con actividad glutaminasa.  

La medida de la expresión génica de las dos isoformas en estriado (ver figura 41), 

mediante PCR a tiempo real, dio como resultado que el nivel de la isoforma L no varía con 

el pretratamiento crónico con cocaína, ni aún con el tratamiento agudo con esta droga. Sin 

embargo, la isoforma K de la glutaminasa muestras cambios significativos en los niveles de 

ARNm debidos al tratamiento inicial con la droga. Así, los niveles basales de expresión de 

la glutaminasa K aumentan con el tratamiento crónico con cocaína. 
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Figura 41. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las dos isoformas 
de la enzima de síntesis del glutamato, LGA y KGA en estriado, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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2.3.1.2.Receptor NMDA 

Los receptores ionotrópicos de glutamato juegan un papel significativo en la 

regulación de una gran variedad de actividades celulares y sinápticas, incluyendo 

aprendizaje y memoria, así como en la efectividad de las propiedades de las drogas de 

abuso. 

El receptor NMDA de glutamato está compuesto por múltiples subunidades 

diferentes. Estas subunidades varían en cuanto a distribución y propiedades farmacológicas. 

El receptor NMDA está compuesto por la subunidad NR1, junto con distintas subunidades 

NR2. 

El estudio estadístico mediante un ANOVA de dos vías, de los niveles de expresión 

de las cuatro subunidades del receptor NMDA en estriado (ver figura 42), nos muestra que 

todas ellas se comportan igual con los distintos tratamientos. Hay un efecto del 

pretratamiento inicial, y un efecto del tratamiento agudo posterior dependiente del 

tratamiento previo. De esta manera, los niveles de ARNm de las cuatro subunidades se ven 

aumentados por un pretratamiento previo con cocaína. Si después hay una administración 

aguda de cocaína, los niveles de ARNm disminuyen si no ha habido un pretratamiento con 

cocaína, y aumentan si ya hubo un tratamiento crónico con la droga. 

 

2.3.1.3.Receptor AMPA 

El receptor AMPA también pertenece a los receptores ionotrópicos de glutamato, y 

al igual que el receptor NMDA, está compuesto por cuatro subunidades diferentes (GluR1-

GluR4), que combinados forman receptores diferentes funcionalmente. En la literatura hay 

muchas evidencias de que las subunidades del receptor AMPA se alteran en respuesta a la 

administración repetida de cocaína. 
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Los niveles de ARNm de las cuatro subunidades del receptor AMPA estudiadas en 

estriado (ver figura 43) siguen el mismo patrón de expresión que las subunidades del 

receptor NMDA. De esta manera, el pretratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles 

de ARNm de las cuatro subunidades. Y, en el caso haber una exposición aguda a la droga 

sin que haya habido un contacto previo con la droga, los niveles de ARNm disminuyen, al 

contrario de lo que ocurre si ha habido un tratamiento crónico previo con la droga. 
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Figura 42. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor NMDA en estriado, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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2.3.1.4.Receptor mGluR5 

Además de los receptores ionotrópicos, el glutamato también activa receptores 

metabotrópicos. En este caso estudiaremos uno de los receptores del Grupo I, el mGluR5, 

debido a que está acoplado a la fosfolipasa C, y por tanto puede controlar el flujo de 

producción de 2-AG. Este receptor está localizado en el elemento postsináptico y juega un 

importante papel en el aprendizaje, la memoria y en la potenciación a largo plazo en el 

hipocampo de rata. 
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Figura 43. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor AMPA en estriado, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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Los niveles de expresión de ARNm del receptor metabotrópico de glutamato (ver 

figura 44) sigue el mismo patrón de expresión que los receptores ionotrópicos de glutamato 

estudiados. Hay un aumento de los niveles basales del ARNm debido al pretratamiento con 

cocaína. Con el tratamiento agudo con cocaína estos niveles disminuyen, a no ser que haya 

habido un tratamiento crónico con cocaína anterior a la administración aguda de la droga. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.1.5.Transportador 

Hasta la fecha se han clonado cinco transportadores de glutamato. Su function parece 

ser crítica en la reducción de la concentración extracelular, potencialmente tóxica, de 

glutamato mediante una rápida recaptura desde los terminales nerviosos y las células gliales. 

En concreto, el transportador de glutamato EAAC1 es específico  de ciertas neuronas y de 

las células de Purkinje, y es especialmente abundante en cortex, hipocampo y estriado. Se 

localiza tanto en el elemento presináptico como en el postsináptico. 

Los niveles de expresión de ARNm del transportador de glutamato se comportan 

igual que el resto de componentes del sistema glutamatérgicos estudiados en estriado (ver 

figura 45). Así, el pretratamiento con cocaína aumenta los niveles basales de ARNm del 

transportador de glutamato. El tratamiento agudo posterior incrementa más estos niveles en 
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Figura 44. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        receptor metabotrópico de 
glutamato mGluR5 en estriado, 
obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de 
inyecciones diarias, seguido de 7 días 
de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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los ratones que fueron pretratados con cocaína, mientras que los niveles disminuyen si los 

ratones no recibieron dicho pretratamiento. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2. Hipocampo 

2.3.2.1.Síntesis 

El nivel de ARNm de las isoformas de la enzima glutaminasa en hipocampo (ver 

figura 46) es diferente dependiendo de la isoenzima que estudiemos. En el caso de la LGA 

no se aprecia ningún efecto significativo, no hay diferencias de expresión debidas ni al 

tratamiento crónico, ni al agudo, con cocaína. 
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Figura 45. Efecto agudo del 
vehículo y la cocaína sobre los 
niveles del ARNm del transportador 
de glutamato en estriado, obtenidos 
de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 
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Figura 46. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las dos isoformas 
de la enzima de síntesis del glutamato, LGA y KGA en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados 
con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los 
resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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Sin embargo, en el caso de la isoenzima KGA aparecen diferencias significativas 

entre los distintos grupos debidos al tratamiento agudo con cocaína. De esta manera, los 

niveles basales de ARNm de esta isoforma enzimática disminuyen con el tratamiento agudo 

con cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.2.Receptor NMDA 

Los niveles de ARNm de las distintas subunidades del receptor NMDA en 

hipocampo (ver figura 47) sigue el mismo patrón que en el caso de estriado, excepto las 

subunidades NR1 y NR2B. En el primer caso, la subunidad NR1 solo se ve afectada por el 

pretratamiento, de manera que el tratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles de 
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Figura 47. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor NMDA en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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ARNm de la subunidad, aunque parte de este aumento es debido al producido por el 

tratamiento agudo. En el caso de la subunidad NR2B, hay efecto de los dos factores, y uno 

es dependiente de otro, de manera que además de haber un aumento de los niveles de 

ARNm debidos al tratamiento crónico con la cocaína, estos niveles disminuyen con el 

tratamiento agudo, pero de forma más robusta si no ha habido contacto previo con la droga. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.3.Receptor AMPA 

En este caso también hay diferentes patrones de expresión (ver figura 48). Las 

subunidades GluR1, GluR2 y GluR4, siguen el mismo patrón que en estriado: 

GluR4

veh coc
0.000

0.001

0.002

0.003

0.004

0.005

0.006
veh
coc

F P 

Interacción 156,8 <0.0001

Tratamiento 47,1 <0.0001

Pretratamiento 286 <0.0001

pretratamiento

G
lu

R
4/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

GluR3

veh coc
0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06
veh
coc

F P 

Interacción 77,83 <0.0001

Tratamiento 133,9 <0.0001

Pretratamiento 31,81 <0.0001

pretratamiento

G
lu

R
3/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

GluR1

veh coc
0.00

0.01

0.02

0.03
veh
coc

F P 

Interacción 157,6 <0.0001

Tratamiento 6,905 0,0138

Pretratamiento 239,5 <0.0001

pretratamiento

G
lu

R
1/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

GluR2

veh coc
0.00

0.01

0.02

0.03

0.04

0.05

0.06

0.07
veh
coc

F P 

Interacción 70,2 <0.0001

Tratamiento 43,03 <0.0001

Pretratamiento 312,1 <0.0001

pretratamiento

G
lu

R
2/

B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

Figura 48. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor AMPA en hipocampo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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- el pretratamiento con cocaína aumenta los niveles basales de ARNm  

- el tratamiento agudo con cocaína aumenta aún más dichos niveles si ha habido un 

pretratamiento con cocaína, en el caso de que no lo haya habido, la 

administración aguda disminuye el nivel de ARNm de estas subunidades 

Con respecto a la subunidad GluR3, el pretratamiento ejerce el mismo efecto, 

elevando los niveles de ARNm, pero la administración aguda, en ambos casos aumenta 

dichos niveles, aunque de manera más robusta si no ha habido contacto previo con la droga. 

 

2.3.2.4.Receptor mGluR5 

Los niveles de ARNm del receptor metabotrópico en hipocampo (ver figura 49), se 

ve afectado por el pretratamiento inicial, de manera que los niveles basales de ARNm de 

este receptor se ven aumentados con el tratamiento crónico con cocaína, sin embargo, este 

resultado parece dependiente de la  administración aguda posterior, de manera que este 

aumento podría estar debido, al menos en parte al tratamiento con cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.2.5.Transportador 

Con respecto al nivel de ARNm del transportador de glutamato en hipocampo (ver 

figura 50) sigue el mismo patrón general. Hay un aumento de los niveles de ARNm con el 
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Figura 49. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
ARNm del receptor metabotrópico de 
glutamato mGluR5 en hipocampo, 
obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de tratamiento). 
Los resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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tratamiento crónico con cocaína, mientras que el tratamiento agudo provoca un aumento 

mayor en los animales pretratados con la droga, y una disminución si el pretratamiento se 

realizó con vehículo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.3. Corteza prefrontal 

2.3.3.1.Síntesis 

Los niveles de ARNm de las enzimas de síntesis del glutamato en la corteza 

prefrontal (ver figura 51) es diferente dependiendo de la isoforma que estudiemos. En el 

caso de la KGA no hay cambios significativos si tratamiento con cocaína.  
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Figura 50. Efecto agudo del 
vehículo y la cocaína sobre los 
niveles del ARNm del transportador 
de glutamato en hipocampo, 
obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de 
inyecciones diarias, seguido de 7 días 
de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 
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Figura 51. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las dos isoformas 
de la enzima de síntesis del glutamato, LGA y KGA en corteza prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). 
Los resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los 
resultados del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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No obstante, en el caso de la LGA, aparecen cambios significativos en los niveles de 

expresión, debidos únicamente al tratamiento con cocaína, de manera que podemos decir 

que el tratamiento agudo con cocaína aumenta los niveles de esta isoforma. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.3.2.Receptor NMDA 

En el hipocampo, la expresión de ARNm de las distintas subunidades del receptor de 

glutamato NMDA (ver figura 52) es diferente. El nivel de ARNm de la subunidad NR1 

aumenta con el pretratamiento con cocaína, mientras que el tratamiento agudo provoca un 

aumento si ha habido pretratamiento previo con cocaína, y una disminución si no lo ha 
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Figura 52. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor NMDA en corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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habido. En el resto de las subunidades, el efecto del pretratamiento con cocaína es similar a 

la subunidad NR1, sin embargo el efecto del tratamiento agudo disminuye en ambos casos 

los niveles de ARNm, siendo la disminución mayor en el caso de no haber habido una 

administración previa de cocaína. 

 

2.3.3.3.Receptor AMPA 

En cuanto a la expresión de ARNm de las subunidades que componen el receptor 

ionotrópico AMPA en hipocampo (ver figura 53), hay varios efectos del tratamiento 

crónico y del tratamiento agudo dependiendo de la subunidad de la que hablemos. Con 

respecto a la subunidad GluR1, hay un efecto del tratamiento, del pretratamiento, y una 

interacción entre los dos factores. Esto es, el pretratamiento crónico con cocaína aumenta los 

niveles de ARNm de esta subunidad, a la vez que una administración aguda de cocaína 

posterior a los pretratamientos provoca una elevación de los niveles de ARNm si ha habido 

un contacto previo con la droga, y una disminución si no la ha habido.  

 En cuanto a la subunidad GluR2, el efecto del tratamiento agudo es independiente 

del pretratamiento, de manera que un tratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles 

basales de ARNm, mientras que el tratamiento agudo posterior los disminuye, 

independientemente del pretratamiento que hayan tenido previamente. 

Por último, los niveles de expresión de las subunidades GluR3 y GluR4 solo se ven 

afectadas por el pretratamiento, y al igual que en el resto de componentes del sistema 

glutamatérgico, los niveles de ARNm de estas subunidades se ven elevados por una 

administración crónica con cocaína. Pero en este caso no influye el tratamiento agudo 

posterior. 
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Figura 53. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor AMPA en  corteza prefrontal, obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 

Figura 54. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
ARNm del receptor metabotrópico de 
glutamato mGluR5 en corteza prefrontal, 
obtenidos de ratones pretratados con 
vehículo y cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de tratamiento). 
Los resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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2.3.3.4.Receptor mGluR5 

El efecto de los distintos tratamientos sobre el receptor metabotrópico de glutamato 

en hipocampo (ver figura 54), es debido al pretratamiento recibido. Así, los niveles de 

ARNm medidos por PCR a tiempo real aparecen elevados en los grupos tratados con 

cocaína de manera crónica, en comparación con los que fueron tratados con vehículo. 

 

2.3.3.5.Transportador 

En el caso del nivel de expresión de ARNm del transportador de glutamato en el 

hipocampo (ver figura 55), el análisis estadístico nos indica un efecto del pretratamiento y 

un efecto del tratamiento agudo posterior, independiente del primero. Es decir, los niveles de 

ARNm aumentan con el tratamiento crónico con cocaína. Además, una exposición aguda a 

la droga provoca un aumento extra de estos niveles de ARNm.  

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.4. Cerebelo 

2.3.4.1.Síntesis 

En el caso de las dos isoformas de la enzima de síntesis del glutamato en el cerebelo 

(ver figura 56) no aparecen cambios significativos debidos a los diferentes tipos de 

administración con cocaína. 
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Figura 55. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        transportador de glutamato en 
corteza prefrontal, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 
7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
 



Resultados 
 

 -112-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.4.2.Receptor NMDA 

Con respecto a los niveles de ARNm de las distintas subunidades del receptor 

NMDA para glutamato en cerebelo (ver figura 57) podemos apreciar que hay un efecto, 

similar para todas las subunidades, del tratamiento, del pretratamiento, y una interacción 

entre los dos factores. Esto es, el pretratamiento crónico con cocaína aumenta los niveles de 

ARNm todas las subunidades, a la vez que una administración aguda de cocaína posterior a 

los pretratamientos provoca una elevación de los niveles de ARNm si ha habido un contacto 

previo con la droga, y una disminución si no la ha habido previamente.  

 

2.3.4.3.Receptor AMPA 

Los niveles de ARNm de las distintas subunidades del receptor ionotrópico tipo 

AMPA, en cerebelo (ver figura 58), se ven afectado por el pretratamiento inicial, de manera 

que los niveles basales de los ARNm de las subunidades este receptor se ven aumentados 

con el tratamiento crónico con cocaína. Sin embargo, este resultado parece dependiente de la  
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Figura 56. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las dos 
isoformas de la enzima de síntesis del glutamato, LGA y KGA en cerebelo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y 
el tratamiento agudo como factores principales. 
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administración aguda posterior, de manera que este aumento podría estar debido, al menos 

en parte al tratamiento con cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.3.4.4.Receptor mGluR5 

Con respecto al nivel de ARNm del receptor metabotrópico de glutamato en el 

cerebelo (ver figura 59) se aprecian cambios significativos debidos al pretratamiento inicial, 

al tratamiento posterior, y además, un efecto es dependiente del otro ya que aparece 

interacción. Hay un aumento de los niveles de ARNm con el tratamiento crónico con 
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Figura 57. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor NMDA en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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cocaína, mientras que el tratamiento agudo provoca un aumento mayor en los animales 

pretratados con la droga, y una disminución si el pretratamiento se realizó con vehículo. 
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Figura 58. Efecto agudo del vehículo y la cocaína sobre los niveles del ARNm de las cuatro 
subunidades del receptor AMPA en cerebelo, obtenidos de ratones pretratados con vehículo y cocaína 
(5 días de inyecciones diarias, seguido de 7 días de tratamiento). Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 

Figura 59. Efecto agudo del 
vehículo y la cocaína sobre los 
niveles del ARNm ARNm del 
receptor metabotrópico de glutamato 
mGluR5 en cerebelo, obtenidos de 
ratones pretratados con vehículo y 
cocaína (5 días de inyecciones 
diarias, seguido de 7 días de 
tratamiento). Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 
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2.3.4.5.Transportador 

En el caso del nivel de expresión de ARNm del transportador de glutamato en 

cerebelo (ver figura 60) vemos un efecto similar al anterior: cambios significativos debidos 

al pretratamiento inicial, al tratamiento posterior, y además, un efecto es dependiente del 

otro ya que aparece interacción. Hay un aumento de los niveles de ARNm con el tratamiento 

crónico con cocaína, mientras que el tratamiento agudo provoca un aumento mayor en los 

animales pretratados con la droga, y una disminución si el pretratamiento se realizó con 

vehículo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

II. ACCIONES DE LA COCAÍNA EN RATONES DEFICIENTES DEL 

RECEPTOR PPARα. 

 

En este segundo conjunto de experimentos comportamentales, estudiaremos la 

implicación del receptor PPARα en los fenómenos de adicción, mediante la utilización de 

ratones KO para el gen de este receptor. 

 

1. INMUNOHISTOQUÍMICA  

EAAC1

veh coc
0.000

0.001

0.002

0.003
veh
coc

F P 

Interacción 76,26 <0.0001

Tratamiento 29,12 <0.0001

Pretratamiento 213,7 <0.0001

pretratamiento

EA
A

C
1 

/ B
-A

C
TI

N
A

(v
al

or
es

 r
el

at
iv

os
)

Figura 60. Efecto agudo del vehículo y 
la cocaína sobre los niveles del ARNm 
del        transportador de glutamato en 
cerebelo, obtenidos de ratones 
pretratados con vehículo y cocaína (5 
días de inyecciones diarias, seguido de 
7 días de tratamiento). Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla muestra 
los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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Se realizó una inmunohistoquímica para ver la localización del receptor PPARα en las 

neuronas dopaminérgicas del sistema de recompensa en ratones CD1 (ver figura 61). 

Aparece una colocalización de PPARα y la enzima de síntesis de la dopamina, TH, en el 

estriado y en el ATV. Debido a esto estudiamos la hipótesis de que la OEA o PPARα 

podrían modificar la sensibilización/condicionamiento a cocaína. 

 

 

 

 

 

Figura 61. La inmunofluorescencia para PPARα (rojo) muestra una relación anatómica con la 
distribución dopaminérgica (verde) en la estriado (A-C) y sustancia nigra (D-I). En las fotos A–C, las 
células marcadas con anti-PPARα están localizadas extensamente en el estriado y rodeadas por fibras 
TH+. En las fotos D-I, los núcleos celulares marcados con anti-PPARα colocalizan con las neuronas 
dopaminérgicas (TH+) en la parte compacta de la sustancia nigra y en ATV (G-I). La escala está 
incluida en cada imagen. Abreviaturas: PPARα, receptor activado por proliferadotes de peroxisomas α; 
R, núcleo rojo; SNc, sustancia nigra, pars compacta; SNr, sustancia nigra, pars reticulata; Str, estriado; 
TH, tirosina hidroxilasa; VTA, área tegmental ventral. 
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2. RESULTADOS COMPORTAMENTALES  

 

2.1. Condicionamiento inducido por cocaína. 

Se siguió el mismo programa de cinco días de tratamiento con vehículo y cocaína (20 

mg/kg), que el seguido para la cepa C57. En este caso, hay cuatro grupos experimentales, 

animales wild-type tratados con vehículo o con cocaína, y animales KO para PPARα, 

tratados con vehículo y cocaína. En este caso (ver figura 62), los dos grupos tratados con 

cocaína se sensibilizan. En la gráfica no se ha puesto la significación porque perdía claridad, 

pero la significación es visible. En conclusión, la actividad locomotora aumenta con la 

administración de droga en los dos genotipos, en comparación con los grupos tratados con 

vehículo. Además, dentro de cada genotipo, el efecto de la cocaína en el día cinco es mucho 

mayor que el primer día de programa. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2. Locomoción condicionada inducida por cocaína. 

Cinco días después del condicionamiento, sin que los animales volvieran a recibir 

ninguna dosis de cocaína, se volvió a ensayar el test del campo abierto con estos animales, 

y todos los grupos recibieron vehículo. Los animales que habían sido condicionados con 
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Figura 62. Efecto de la 
cocaína (20 mg/kg) sobre la 
distancia recorrida en ratones 
de la cepa C57 (WT) y en 
ratones KO para el receptor 
PPARα, durante cinco días 
consecutivos. Se compara, 
por genotipos, el efecto de la 
cocaína con respecto al 
vehículo en el mismo día, y el 
efecto de la cocaína el primer 
y último día. Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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cocaína mostraron (ver figura 63) un aumento de la actividad locomotora, en comparación 

con los animales del mismo genotipo que habían sido condicionados con vehículo. 

 

2.3.Sensibilización locomotora inducida por cocaína. 

Al día siguiente del experimento anterior, los mismos grupos animales fueron tratados, 

con vehículo o con cocaína (10 mg/kg), según hubieran sufrido el condicionamiento inicial. 

De esta manera (ver figura 64), en los dos genotipos, los animales que habían sido 

condicionados con cocaína muestran una fuerte activación locomotora en comparación con 

los animales tratados con vehículo, aun siendo la dosis la mitad que en el condicionamiento. 

De esta manera, los dos genotipos muestran de manera normal la sensibilización locomotora 

inducida por cocaína. 
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Figura 62. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 (WT) 
y ratones KO para PPARα, 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto cinco días 
después de la última 
inyección, y tratando a los 
dos grupos con vehículo. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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Figura 64. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto seis días 
después de la última 
inyección, y tratando, en este 
caso, a un grupo con vehículo 
y a otro con cocaína a una 
dosis de 10 mg/kg. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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2.4.Efecto de la OEA sobre el tratamiento agudo con cocaína. 

De los experimentos comportamentales con los animales KO para el gen del receptor 

PPARα, podríamos deducir que el receptor de la OEA no está implicado en los procesos de 

sensibilización, ni por tanto en la adicción a cocaína. Sin embargo, no podemos concluir que 

la OEA no tenga un papel en estos procesos, ya que puede actuar sobre otros receptores que 

no sean el PPARα.  

Para ver el papel de la OEA en estos procesos ensayaremos el test del campo abierto con 

ratones de la cepa C57, haciendo distintas combinaciones de OEA y cocaína. Así, el primer 

experimento de este grupo consistió en la administración aguda de cocaína (20 mg/kg) junto 

con tres dosis diferentes de cocaína (1, 5 y 20 mg/kg). Como resultado (ver figura 65), 

todos los grupos tratados con cocaína más OEA aumentaron su actividad locomotora, con 

respecto a los grupos tratados solo con OEA. Además, se ve un aumento significativo de la 

distancia recorrida en los ratones que fueron tratados con cocaína, más la dosis de 5 mg/kg 

de OEA. Esta será la dosis de OEA utilizada en el resto de experimentos. 
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Figura 65. Efecto de distintas 
dosis de OEA (0, 1 ,5 y 20 
mg/kg) sobre la acción de la 
cocaína administrada de 
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la cepa C57 fueron tratados 
primero con las distintas 
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recibieron vehículo o cocaína 
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2.5.Efecto de la OEA sobre el condicionamiento locomotor inducido con cocaína. 

En este caso, el condicionamiento (ver figura 66) se lleva a cabo con tres tratamientos: 

vehículo, cocaína (20 mg/kg) y cocaína más OEA (5 mg/kg). En la gráfica podemos ver, que 

los dos grupos que llevan cocaína tienen un aumento de la actividad locomotora 

significativo con respecto al grupo tratado con vehículo. Además, vemos que tanto con OEA 

como sin ella, el aumento en la locomoción es similar, y se ve claramente el incremento a lo 

largo del programa de cinco días. Es decir, la OEA no varía la sensibilización inducida por 

cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6.Efecto de la OEA sobre la locomoción condicionada inducida por cocaína. 

En este experimento (ver figura 67), llevado a cabo de  manera similar que con las cepas 

anteriores, se ensaya el test del campo abierto cinco días después de la última dosis de 

condicionamiento, y a los tres grupos se les administra vehículo. Los dos grupos que habían 

sido condicionados con cocaína, y con cocaína más OEA, muestran un aumento de la 

actividad locomotora con respecto al grupo condicionado con vehículo. En ambos casos, 

aparece una locomoción condicionada. 
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Figura 66. Efecto de la OEA 
(5mg/kg) en el aumento de la 
actividad locomotora 
inducido por cocaína (20 
mg/kg). Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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2.7.Efecto de la OEA sobre la sensibilización locomotora inducida por cocaína. 

 Para ensayar el papel de la OEA sobre la sensibilización locomotora a largo plazo, se 

utilizan los mismos ratones que habíamos condicionado con vehículo, cocaína y cocaína 

más OEA. En este caso (ver figura 68), seis días después de la última inyección del 

condicionamiento, los animales que habían sido condicionados con vehículo recibieron 

vehículo, los animales condicionados con cocaína recibieron o cocaína o cocaína junto 

OEA, y los animales condicionados con cocaína más OEA, recibieron cocaína. Los dos 

grupos que habían sido condicionados con cocaína, y el grupo que había sido condicionado 

con cocaína junto con OEA, mostraron un aumento significativo de la actividad locomotora 
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Figura 67. Efecto de la OEA 
(5mg/kg) sobre la locomoción 
condicionada. El primer grupo 
fue tratado durante cinco días 
con vehículo, el segundo con 
cocaína, y el tercer grupo con 
cocaína junto con OEA. Se 
mide la distancia recorrida 
cinco días después de la última 
inyección, tratando a todos los 
grupos con vehículo. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
 
 

Figura 68. Efecto de la OEA 
(5 mg/kg) sobre la 
sensibilización locomotora 
inducida por cocaína, tanto 
administrada junto con 
cocaína durante el 
condicionamiento, como 
administrada sola seis días 
después de la última 
inyección. Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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en comparación con el grupo vehículo. Es decir, la OEA no varía la acción de la cocaína 

sobre la sensibilización locomotora. 

 

III. ACCTIONES DE LA COCAÍNA EN RATONES DEFICIENTAS DEL 

RECEPTOR LPA1. 

En este tercer conjunto de experimentos comportamentales, estudiaremos la implicación 

del receptor del ácido lisofosfatídico tipo 1 en los fenómenos de adicción, mediante la 

utilización de ratones KO para el gen de este receptor. 

 

1. RESULTADOS COMPORTAMENTALES 

1.1. Curva dosis-respuesta a cocaína. 

En un primer paso, realizamos una curva dosis-respuesta (ver figura 69) tanto en 

ratones C57, que consideraremos como grupo wild-type, como en los ratones KO para el 

receptor LPA1. Los resultados muestran un aumento progresivo de la distancia recorrida 

según aumenta la dosis, en los ratones wild-type, siendo la dosis de 20 mg/kg la que produce 

un efecto mayor. En el caso de los ratones KO para LPA1 se puede observar una 

hipolocomoción en relación el grupo wild-type, y un retardo en la respuesta a la cocaína, ya 

que a la dosis de 5 mg/kg no responden. Es a la dosis de 20 mg/kg a la que muestran una 

mayor actividad locomotora. 
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Figura 69. Curva dosis-
respuesta a cocaína en ratones 
de la cepa C57 (WT) y en 
ratones KO para el gen del 
receptor LPA1. Se ensayan 
las dosis de 0, 5, 10 y 20 
mg/kg de cocaína, y se mide 
la distancia recorrida en 
campo abierto durante 30 
minutos. Los resultados 
vienen expresados como 
Media ± SEM (n=al menos 
10).  
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1.2. Condicionamiento inducido por cocaína. 

En el condicionamiento con cocaína (ver figura 70) seguido durante cinco días 

consecutivos, podemos ver que los dos genotipos tratados con cocaína muestran un aumento 

significativo de la actividad locomotora en comparación con sus vehículo. Sin embargo, los 

ratones KO para el receptor siempre mantienen su actividad por debajo de los ratones 

normales, aunque ambos grupos muestran sensibilización del efecto de la cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3.Locomoción condicionada inducida por cocaína. 

A los grupos anteriores, condicionados con vehículo o cocaína, se les somete al test del 

campo abierto, cinco días después de la ultima inyección de condicionamiento, en este caso 

administrando vehículo a todos los grupos. En este caso (ver figura 71), el grupo wild-type 

para el gen del receptor LPA1 muestra una respuesta locomotora condicionada en relación a 

su grupo vehículo. Sin embargo, el grupo KO para el receptor LPA1 que había sido 

condicionado con cocaína, no muestra un aumento significativo de la actividad locomotora 

en relación con el grupo KO que había sido condicionado con vehículo. El grupo KO para el 

receptor LPA1 no muestra locomoción condicionada. 
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Figura 70. Efecto de la 
cocaína (20 mg/kg) sobre la 
distancia recorrida en ratones 
de la cepa C57 (WT) y en 
ratones KO para el receptor 
LPA1, durante cinco días 
consecutivos. Se compara, 
por genotipos, el efecto de la 
cocaína con respecto al 
vehículo en el mismo día. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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1.4.Sensibilización locomotora inducida por cocaína.  

De nuevo, ensayamos con los mismos grupos de animales utilizados en el experimento 

de condicionamiento. Seis días después, se vuelve a someter a los ratones al campo abierto 

durante treinta minutos, pero en este caso a cada grupo de condicionamiento y para cada 

genotipo se le administrará vehículo o cocaína, y a una dosis de 10 mg/kg. De tal manera 

que tendremos cuatro grupos experimentales por cada genotipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

En el caso de los ratones normales (ver figura 72), los resultados revelan un aumento de 

la actividad locomotora en los dos grupos que recibieron la dosis de 10 mg/kg de cocaína, 

con respecto a sus grupos vehículo. Además, este aumento es significativamente mayor en 

los ratones que habían sido condicionados inicialmente con cocaína, que en los ratones que 
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Figura 71. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 (WT) 
y los ratones KO para LPA1, 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto cinco días 
después de la última 
inyección, y tratando a los 
dos grupos con vehículo. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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Figura 72. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones de la cepa C57 (WT), 
cuando se ensaya de nuevo el 
campo abierto seis días 
después de la última 
inyección, y tratando, en este 
caso, a un grupo con vehículo 
y a otro con cocaína a una 
dosis de 10 mg/kg. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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reciben por primera vez una dosis de cocaína. En el caso de los ratones KO para LPA1 (ver 

figura 73) ocurre el mismo efecto, aparece una sensibilización locomotora, aunque de 

manera menos robusta que en el wild-type. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. RESULTADOS DE GENÓMICA  

En este segundo conjunto de experimentos se muestran los efectos, a nivel de 

comportamiento y expresión génica, de la administración de cocaína, en ratones carentes del 

receptor LPA1, sobre los principales componentes del sistema cannabinoide y del sistema 

dopaminérgico. De manera que podemos estudiar las variaciones de expresión de ARNm 

debidas a la sensibilización a cocaína en ratones wild-type y en ratones knock out para este 

receptor, en comparación con los mismos genotipos tratados con vehículo.  

 

En este caso el método de administración, consistió en inyectar durante cinco días 

consecutivos una dosis de 20 mg/kg de cocaína a un grupo wild-type y a un grupo ko, y al 

mismo tiempo se constituyeron otros dos grupos tratados con vehículo. Después de 7 días 

desde la última inyección, se volvió a administrar cocaína pero a una dosis de 10 mg/kg. Los 

grupos que habían sido tratados con vehículo, volvieron a recibir suero salino. 
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Figura 73. Efecto del 
condicionamiento con 
cocaína (20 mg/kg) durante 5 
días, sobre la respuesta de los 
ratones KO para el receptor 
LPA1, cuando se ensaya de 
nuevo el campo abierto seis 
días después de la última 
inyección, y tratando, en este 
caso, a un grupo con vehículo 
y a otro con cocaína a una 
dosis de 10 mg/kg. Los 
resultados vienen expresados 
como Media ± SEM (n=al 
menos 10).  
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2.1. Sistema dopaminérgico 

Como vimos anteriormente, el mecanismo de acción de los psicoestimulantes afecta 

directamente a los terminarles dopaminérgicos mesolímbicos. Además, hay gran número de 

evidencias que indican que la dopamina contribuye, al menos en parte, en los efectos de 

refuerzo de muchas drogas de abuso.  

Para ver si la ausencia de sensibilización en los ratones KO para el receptor de LPA 

tipo 1, está causada por cambios en el sistema dopaminérgico, mediremos la expresión 

génica de tres componentes de este sistema de neurotransmisión: la enzima de síntesis de la 

dopamina, el receptor de dopamina tipo 1 y el transportador de dopamina. Todo ello en 

estriado. 

 

2.1.1 Síntesis 

Los niveles de ARNm de la enzima de síntesis de la dopamina, la tirosina 

hidroxilasa, en estriado (ver figura 74), no se ven afectados en nuestro experimento. Es 

decir, los niveles de expresión de esta enzima  no varían en los animales KO para el receptor 

de LPA tipo 1, ni tampoco varían con la sensibilización a cocaína. 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.1.2 Receptor 

Figura 74. Niveles de ARNm de la 
enzima de síntesis, tirosina hidroxilasa, 
obtenidos de estriado de ratones tratados 
durante 5 días consecutivos con vehículo 
o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína 
(10 mg/kg) 7 días después. Los 
resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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En el caso del receptor de dopamina D1, ocurre lo mismo que en el caso de la enzima 

de síntesis, no se aprecian cambios significativos a nivel de expresión génica en estriado 

(ver figura 75), ni debidos al genotipo ni al tratamiento con cocaína con respecto a los 

animales wild-type y a los animales tratados con vehículo. 

 

2.1.3. Transportador 

En el estudio del último componente del sistema dopaminérgico (ver figura 76) 

vemos que tampoco aparecen diferencias significativas en el nivel de ARNm, ni debidos al 

genotipo, ni debidos al tratamiento con cocaína. Es decir, el sistema dopaminérgico del 

estriado no se ve afectado en nuestro experimento. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 76. Niveles de ARNm del 
transportador de dopamina, 
obtenidos de estriado de ratones 
tratados durante 5 días consecutivos 
con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de 
vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días 
después. Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 

Figura 75. Niveles de ARNm del 
receptor de dopamina tipo 1, 
obtenidos de estriado de ratones 
tratados durante 5 días consecutivos 
con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de 
vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días 
después. Los resultados se expresan 
en unidades arbitrarias 
(Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el 
tratamiento agudo como factores 
principales. 
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2.2 Sistema cannabinoide 

En esta serie de experimentos medimos los niveles de ARNm de los distintos 

componentes del sistema cannabinoide para ver su implicación en la sensibilización a 

cocaína en nuestro modelo animal. Todos los genes se midieron en estriado, hipocampo, 

corteza prefrontal y cerebelo. 

 

2.2.1. Estriado 

2.2.1.1 Receptor 

El nivel de ARNm del receptor cannabinoide tipo 1 en estriado (ver figura 77) 

aumenta de manera significativa debido al tratamiento con cocaína. Sin embargo, el test 

estadístico ANOVA también da como significativo la interacción entre las variables, de 

manera que parte del efecto que vemos sobre el receptor CB1 se debe al genotipo. Los 

ratones carentes de LPA1 tienen menos receptor CB1 y la hiperactividad dopaminérgica 

asociada a la sensibilización lo incrementa notablemente. 

 

2.2.1.2 Síntesis 

En el caso de la enzima de síntesis de cannabinoides NAPE-PLD en estriado (ver 

figura 78) se mantiene el patrón de expresión del receptor cannabinoide: hay un aumento de 

Figura 77. Niveles de ARNm del 
receptor cannabinoide tipo 1 , 
obtenidos de estriado de ratones 
tratados durante 5 días consecutivos 
con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de 
vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días 
después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; 
n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento crónico 
y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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la enzima debido al tratamiento con cocaína  pero debido, en parte, a un efecto simultaneo 

del genotipo, que pro sí solo no llega a ser significativo. Esto indica que hay un incremento 

de actividad cannabinoide asociada a la actividad dopaminérgica inducida por cocaína. 

 

2.2.1.3 Degradación 

En el caso de las enzimas de degradación cannabinoide en estriado (ver figura 79), 

hay un comportamiento diferente de la expresión génica dependiendo de la enzima 

estudiada. En el caso del nivel de ARNm de MAGL no hay cambios debidos ni al 

tratamiento con cocaína ni al genotipo, aunque aparece una interacción significativa que 

indica que un factor depende del otro, aunque en este caso no aparecen efectos reveladores. 

En el caso de FAAH, hay un efecto del genotipo muy claro, los niveles de ARNm de 

esta enzima de degradación disminuyen drásticamente en los ratones ko para el receptor 

LPA tipo 1. Sin embargo, sigue apareciendo una interacción entre los factores principales. 
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Figura 78. Niveles de ARNm de la 
enzima de síntesis NAPE-PLD, 
obtenidos de estriado de ratones 
tratados durante 5 días consecutivos 
con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de 
vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días 
después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; 
n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento crónico 
y el tratamiento agudo como factores 
principales. 



Resultados 
 

 -130-

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.2 Hipocampo 

2.2.2.1 Receptor 

Los niveles de ARNm del receptor cannabinoide tipo 1 en hipocampo (ver figura 

80) no se ven afectados por ninguno de los dos factores estudiados en este experimento, de 

manera que son independientes tanto del tratamiento con cocaína como del genotipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 79. Niveles de ARNm de las enzimas de degradación cannabionoide, obtenidos de estriado 
de ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
 

Figura 80. Niveles de ARNm del 
receptor cannabinoide tipo 1 en 
hipocampo, obtenidos de ratones tratados 
durante 5 días consecutivos con vehículo 
o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína 
(10 mg/kg) 7 días después. Los 
resultados se expresan en unidades 
arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla 
muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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2.2.2.2 Síntesis 

Para estudiar el efecto de la cocaína sobre la síntesis de cannabinoides en hipocampo, 

medimos la expresión génica de las dos isoformas de la enzima DAGL, como en el caso de 

los ratones C57, y además, la enzima NAPE-PLD (ver figura 81). Los niveles de ARNm de 

la NAPE-PLD no se ven afectados en el hipocampo por ninguno de los dos factores 

estudiados. Sin embargo, sí hay variaciones en la DAGL, aunque diferentes dependiendo de 

la isoforma que midamos. Así, para la isoforma beta no hay cambios relevantes aunque 

aparece una interacción significativa. En el caso de la isoforma alfa, hay un efecto 

Figura 81. Niveles de ARNm de las enzimas de síntesis cannabinoide en hipocampo, obtenidos de 
ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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significativo del tratamiento con cocaína, de manera que la administración de la droga 

aumenta los niveles de ARNm de esta isoforma, pero dependiente del genotipo, ya que la 

interacción también es significativa. 

 

2.2.2.3 Degradación 

Los niveles de ARNm de las enzimas de degradación cannabinoide en hipocampo 

(ver figura 82) no varían con el tratamiento a cocaína ni varían por el genotipo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 82. Niveles de ARNm de las enzimas de degradación cannabionoide en hipocampo, 
obtenidos de ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados 
se expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del 
análisis ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 

Figura 83. Niveles de ARNm del 
receptor cannabinoide tipo 1 en 
corteza prefrontal, obtenidos de 
ratones tratados durante 5 días 
consecutivos con vehículo o cocaína 
(20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o 
cocaína (10 mg/kg) 7 días después. 
Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; 
n=8). La tabla muestra los resultados 
del análisis ANOVA de dos vías 
considerando el pretratamiento 
crónico y el tratamiento agudo como 
factores principales. 
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2.2.3 Corteza prefrontal 

2.2.3.1 Receptor 

Los niveles de ARNm del receptor CB1 en corteza prefrontal (ver figura 83) 

medidos por PCR a tiempo real no varían en los ratones ko para el gen del receptor LPA tipo 

1, ni tampoco varían con el tratamiento con cocaína. 

 

2.2.3.2 Síntesis 

En el caso de la corteza prefrontal, las enzimas de síntesis siguen otro patrón de 

expresión diferente al que seguían en estriado (ver figura 84). En esta área cerebral, 

ninguna de las dos isoformas de la enzima DAGL sufre cambios. Sin embargo, NAPE-PLD 

se ve afectada tanto por el genotipo como por el tratamiento, de manera que los ko para el 

gen del receptor de LPA tipo 1 tienen aumentados los niveles de la enzima de síntesis. 

Además, el tratamiento con cocaína aumenta a su vez la expresión de la NAPE-PLD. 

 

2.2.3.3 Degradación 

El nivel de expresión de las enzimas de degradación de los cannabinoides en 

hipocampo (ver figura 85) es diferente dependiendo de la enzima estudiada. Así, los niveles 

de FAAH no varían ni con el genotipo ni con el tratamiento con droga. Sin embargo, los 

niveles de ARNm de la enzima MAGL varían con el genotipo, de manera que los niveles de 

MAGL es KO son más altos. No obstante, aparece también como significativa una 

interacción entre los factores, por lo que el efecto que vemos debido al genotipo es también 

debido en parte al tratamiento con cocaína. 
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2.2.4 Cerebelo 

2.2.4.1 Receptor 

Los niveles de ARNm del receptor cannabinoide tipo 1 en cerebelo (ver figura 86) 

son diferentes entre los grupos debido al genotipo. Los ratones KO para el gen del receptor 

de LPA tipo 1 tienen los niveles de ARNm de CB1 más altos que los ratones wild-type. 
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Figura 84. Niveles de ARNm de las enzimas de síntesis cannabinoide en corteza prefrontal, 
obtenidos de ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), 
seguido de una exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se 
expresan en unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores 
principales. 
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2.2.4.2 Síntesis 

El patrón de expresión de la síntesis cannabinoide en cerebelo (ver figura 87) varía 

dependiendo de la enzima estudiada. En el caso de NAPE-PLD se observa un efecto muy 

claro del genotipo sobre la expresión, de manera que los ratones KO tienen unos niveles de 

ARNm de esta enzima superiores a los de los ratones wild-type.  

Con respecto a DAGL, en el caso de la isoforma alfa, no vemos ningún cambio 

significativo, mientras que en el caso de la isoforma beta hay un efecto del genotipo, al igual 

Figura 85. Niveles de ARNm de las enzimas de degradación cannabionoide en cerebelo , obtenidos 
de ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 

Figura 86. Niveles de ARNm del receptor 
cannabinoide tipo 1 en cerebelo, obtenidos 
de ratones tratados durante 5 días 
consecutivos con vehículo o cocaína (20 
mg/kg), seguido de una exposición aguda 
de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días 
después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). 
La tabla muestra los resultados del análisis 
ANOVA de dos vías considerando el 
pretratamiento crónico y el tratamiento 
agudo como factores principales. 
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que para NAPE-PLD. Los niveles de ARNm de DAGLβ están aumentados en los animales 

KO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2.4.3 Degradación 

El patrón de expresión de las enzimas de síntesis en cerebelo (ver figura 88) es 

similar para las dos enzimas estudiadas. En ambos casos aparece un efecto significativo del 

genotipo. También en este caso, como en el resto de componentes del sistema cannabinoide 

en cerebelo, hay una elevación del ARNm de las enzimas en los ratones KO para el gen del 

receptor LPA1. 

Figura 87. Niveles de ARNm de las enzimas de síntesis cannabinoide en cerebelo, obtenidos de 
ratones tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de dos 
vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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Figura 88. Niveles de ARNm de las enzimas de degradación cannabionoide , obtenidos de ratones 
tratados durante 5 días consecutivos con vehículo o cocaína (20 mg/kg), seguido de una 
exposición aguda de vehículo o cocaína (10 mg/kg) 7 días después. Los resultados se expresan en 
unidades arbitrarias (Media±SEM; n=8). La tabla muestra los resultados del análisis ANOVA de 
dos vías considerando el pretratamiento crónico y el tratamiento agudo como factores principales. 
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Discusión 
 
 
 

Los resultados comportamentales vistos en los animales de la cepa C57 nos muestran 

los fenómenos típicos producto de la exposición crónica a cocaína. Por un lado aparece la 

sensibilización locomotora y por otro la locomoción condicionada. 

La expresión de los distintos componentes del sistema dopaminérgico en hipocampo 

y en estriado son especulares. Hay que tener en cuenta que en el hipocampo hay una fuerte 

presencia de terminales noradrenérgicos que podrían contribuir a las acciones descritas. 

El hecho de que estos animales sensibilizados muestren un incremento de la enzima 

de síntesis de la dopamina, TH, unido al fuerte incremento del transportador, indican que en 

el hipocampo la sensibilización/locomoción condicionada tiene un sustrato dopaminérgico 

importante que podría estar relacionado con la memoria contextual que se activa en los 

procesos de condicionamiento espacial asociados a la administración de cocaína. 

Por otro lado, la corteza prefrontal es un sustrato importante en la sensibilización a 

cocaína posiblemente al determinar estrategias comportamentales fijas (estereotipias, 

locomoción condicionada, condicionamiento, etc.). 

Los endocannabinoides participan en la plasticidad sináptica del sistema 

mesolímbico, relacionada con los procesos de aprendizaje asociados a la adicción. De ahí el 

estudio de sus componentes en nuestros modelos animales, además de por el hecho de ser 

potentes moduladores de transmisión glutamatérgica. Así, se ha descrito que los receptores 

CB1 localizados presinápticamente regulan la liberación de glutamato y GABA en el ATV, 

modificando la actividad eléctrica de estas neuronas dopaminérgicas. 

En general, en la corteza prefrontal se observa una hiperfunción cannabinoide, 

reflejó quizá de una hipoactividad de las neuronas de esta zona que proyectan al VTA, lo 

que la liberaría de la inhibición GABAérgica a la que está sometida. 

En estriado aparece una disminución de la síntesis de endocannabinoides con la 

exposición repetida a cocaína por una regulación a la baja de la isoforma de síntesis 
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DAGLβ, que es la que se regula en estos procesos. A su vez este proceso sería regulado en 

esta zona por una regulación a la baja de las enzimas de degradación. En el hipocampo 

ocurre un efecto parecido, pero en este caso es DAGLα la enzima que se regula a largo 

plazo. 

Todos estos cambios acaban actuando directa o indirectamente en el sistema 

glutamatérgico, que juega un papel relevante en las acciones de la cocaína en particular y las 

drogas en general. Los cambios que se producen en este sistema de neurotransmisión son 

diferentes según sea la exposición a la droga. Con la administración aguda disminuye la 

expresión de genes glutamatérgicos, tanto enzimas de síntesis, como subunidades de 

receptores ionotrópicos y metabotrópicos, o del transportador de glutamato. Sin embargo, la 

sensibilización revierte este efecto y se dispara la expresión génica de este sistema, en todas 

las áreas relacionadas con el sistema de recompensa. 

 

Como hemos visto, los endocannabinoides son importantes neuromoduladores de la 

transmisión glutamatérgica, sin embargo no lo es la OEA, ya que actúa a través de un 

receptor distinto a CB1. En los animales carentes del receptor PPARα, todos los procesos 

comportamentales asociados a la exposición a cocaína son similares a los que ocurren en los 

animales salvajes. Por esto, se puede asumir que ni la OEA ni su receptor intervienen en los 

fenómenos de adicción. 

 

Otro de los sistemas moduladores del sistema glutamatérgico es el del ácido 

lisofosfatídico y el receptor LPA1, implicado en la plasticidad sináptica. Según nuestros 

estudios, el receptor LPA1 estaría implicado en la formación de la memoria específica de 

contexto, con base en el hipocampo, ya que los ratones carentes de este receptor no 

muestran locomoción condicionada tras una exposición crónica a cocaína. Sin embargo, el 
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receptor LPA1 no estaría implicado en la memoria procedimental ya que los ratones 

carentes del receptor tipo 1 del ácido lisofosfatídico muestran sensibilización a cocaína. Es 

más, en estos animales hay un incremento de la actividad del sistema endocannabinoide 

asociado a la actividad dopaminérgica inducida por cocaína. 
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Conclusiones 
 
 
 

1. La exposición crónica a cocaína produce cambios adaptativos en distintas áreas 

cerebrales estar basados en cambios en la expresión de genes relacionados con los 

procesos de aprendizaje y memoria subyacentes a la adicción a cocaína. 

 

2. El receptor de ácido lisofosfatídico tipo 1 está implicado en la locomoción 

condicionada por contexto que tiene naturaleza episódica y una base hipocampal. 

 

3. El receptor PPARα no está implicado en los fenómenos relacionados con la 

exposición crónica a cocaína, ya que no hay variación de estos procesos en los 

animales carentes del receptor.  

 

4. La OEA no está implicada en los fenómenos relacionados con la exposición crónica 

a cocaína, ni a través de PPARα, ni a través de otro receptor diferente. 

 

5. El sistema de neurotransmisión glutamatérgica varía la expresión génica de sus 

componentes de manera diferencial según sea la exposición a cocaína. De manera 

que con la exposición aguda a la droga hay una disminución de la expresión génica, 

mientras que con la exposición crónica se produce un efecto de rebote. 

 

6. El sistema cannabinoide actúa como regulador del efecto de la cocaína sobre el 

sistema glutamatérgico, variando la expresión del receptor CB1, la síntesis y 

degradación de los endocannabinoides en las distintas regiones cerebrales para 

contrarrestar los efectos de la cocaína. 
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