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Estudio del sistema glutamatérgico hipocampal en animales
adultos tras un tratamiento crdonico adolescente con el agonista
cannabinoide CP 55,940

A. Higuera-Matas; M. Miguens; C. Garcia-Lecumberri y E. Ambrosio

La marihuana es la droga ilegal mas consumida por los adolescentes. Hay datos
que indican que este consumo adolescente puede tener consecuencias a largo
plazo sobre ciertos procesos cognitivos, sobre todo en el aprendizaje y la memo-
ria. Uno de los sustratos fisiologicos de estos procesos mnésicos es la potenciacion
a largo plazo (LTP), que es un aumento en la eficacia siniptica como consecuen-
cia de una estimulacion de alta frecuencia de las sinapsis. La LTP depende en gran
medida del aminoacido transmisor glutamato. Estudios previos han demostrado
que un tratamiento perinatal con el agonista cannabinoide induce un déficit cog-
nitivo a largo plazo que estaba asociado con una L'TP menor y niveles basales dis-
minuidos de glutamato en el hipocampo. Dado que no hay estudios en la litera-
tura sobre como un tratamiento créonico adolescente con cannabinoides afecta al
sistema glutamatérgico en la edad adulta, realizamos este estudio en el que trata-
mos a ratas Wistar con el agonista cannabinoide CP 55,940 (0,4 mg/2 ml/kg) o
su vehiculo (etanol:cremofor:salino; 1:1:18) durante 11 dias (postnatal 28 a pos-
tnatal 38) con una tnica inyeccion al dia. Cuando estos animales llegaron a la edad
adulta se extrajeron muestras de la region CA1 del hipocampo mediante micro-
dialisis y el contenido en glutamato se cuantific6 mediante electroforesis capilar.
En un grupo paralelo de animales se analizé la expresion génica del transportador
de glutamato en la misma regidon hipocampal mediante hibridacién in situ. Los
resultados indican que los machos muestran mayores niveles de glutamato que las
hembras. Ademas se observa una tendencia en la que los machos tratados tienen
mayores niveles de glutamato extracelular que los controles vehiculos mientras
que en el caso de las hembras, se observa el patroén contrario. Investigacién finan-
ciada por: el Ministerio de Educacién y Ciencia (Proyectos n.” SAF2004-08148 y
SAF2007-064890 y Acciones Integradas HH-2006-03); el Ministerio de Sanidad
y Consumo (Proyectos RD06/00170029 del Instituto de Salud Carlos III y del
Plan Nacional sobre Drogas 2004-2007); la Direccidon General de Investigacion de
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la Comunidad de Madrid (Proyecto S-SAL-206-2006- Consorcio CANNDB-
CM); y la UNED (Plan de Promocién de la Investigacion).

Diferencias genéticas en la vulnerabilidad a la recaida en el consumo
de cocaina

M. Miguéns; F. Botreau; O. Olias; A. Higuera-Matas; C. Garcia-Lecumberri

y E. Ambrosio

Diversos estudios han puesto de relieve la importancia de los factores genéti-
cos en la propension a hacerse adicto a las drogas de abuso tanto en humanos
como en animales. Las razas de ratas Lewis y Fischer-344 difieren en su respues-
ta a las drogas de abuso y por ello son frecuentemente utilizadas como modelo
experimental para el estudio de la vulnerabilidad genética a la drogadiccidon.
Varios estudios han demostrado que existen alteraciones en diversos sistemas
cerebrales de neurotransmision (entre ellos el sistema glutamatérgico y gabaérgi-
co) durante la retirada de un tratamiento crénico con cocaina y ademas se ha
encontrado que las ratas Fischer-344 tienen niveles basales de glutamato en el
nucleo accumbens mas altos que las ratas Lewis. Sin embargo, los efectos que la
recaida en el consumo de cocaina ejerce sobre los niveles de glutamato y GABA
en el ntcleo accumbens todavia no habia sido estudiado. Por ello, en este traba-
jo, hemos sometido a ratas de las razas Lewis y Fischer-344 a un procedimiento
de autoadministracion con cocaina (1 mg/kg/inyeccién) durante un periodo de
tres semanas. A continuacion, se sometié a las ratas a un procedimiento de extin-
ci6n de la conducta de autoadministraciéon mediante la sustitucién de la cocaina
por suero salino hasta que las ratas mostraron un patrén de respuesta inferior al
20% del observado durante la dltima semana de autoadministracién. Una vez
alcanzado este criterio, al dia siguiente se procedi6 a llevar a cabo los experi-
mentos de microdialisis para medir los nieveles de glutamato y GABA. Se
implantaron sondas de dilisis en el nicleo accumbens core y después de un peri-
odo de equilibrado de 10 horas que se realizé6 durante la noche, se recogieron
cuatro muestras en intervalos de 10 minutos para establecer la linea base. Inme-
diatamente después, se expuso nuevamente a las ratas a la cocaina mediante una
inyeccién por via intraperitoneal de 7,5 mg/kg. Posteriormente se registré la
conducta de autoadministraciéon de cocaina a la vez que se recogieron muestras
del fluido extracelular durante 3 horas en intervalos de 10 minutos. Los niveles
de glutamato y GABA se analizaron mediante electroforesis capilar detectada
mediante fluorescencia inducida por laser. Los resultados muestran que después
de la inyeccidn de cocaina las ratas Lewis exhibian una tasa de respuesta mayor
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que las Fischer-344 y, por consiguiente, un mayor nivel de readquisiciéon de la
conducta. Ademas, se observaron cambios diferenciales en los niveles de gluta-
mato y GABA en las dos razas de ratas. Estos resultados sugieren que las diferen-
cias genéticas en la respuesta de los sistemas glutamatérgico y gabaérgico a la
cocaina podrian desempefiar un papel significativo en la susceptibilidad a la reca-
ida en el consumo de cocaina. Investigacion financiada por: el Ministerio de Edu-
cacion y Ciencia (Proyectos n.° SAF2004-08148 y SAF2007-064890 y Acciones
Integradas HH-2006-03); el Ministerio de Sanidad y Consumo (Proyectos
RD06/00170029 del Instituto de Salud Carlos III y del Plan Nacional sobre
Drogas 2004-2007); la Direccién General de Investigacion de la Comunidad de
Madrid (Proyecto S-SAL-2062006- Consorcio CANNB-CM); y la UNED
(Plan de Promocién de la Investigacion).

Cambios neuroadaptativos en el transportador de norepinefrina
durante la extincion de la conducta de autoadministracion de cocaina
O. Olias; J. A. Crespo; M. Miguéns; A. Higuera-Matas; G. Lépez-Montoya;

C. Garcia-Lecumberri y E. Ambrosio

Es un hecho conocido que las propiedades psicoactivas de la cocaina estan
mediadas principalmente por los sistemas cerebrales de neurotransmision que uti-
lizan dopamina, serotonina y norepinefrina, especialmente por las moléculas
transportadoras de estos neurotransmisores. En este trabajo nos propusimos estu-
diar si se producen cambios neuroadaptativos en los niveles del transportador de
norepinefrina (NET) durante la extincion de la conducta de autoadministracion
de cocaina en roedores de laboratorio, dado que no existian datos previos al res-
pecto. Se utilizaron ratas macho de la raza Lewis que fueron asignadas al azar a
tres grupos diferentes siguiendo un disefio de triadas: 1) autoadministracion intra-
venosa de cocaina de forma contingente (1 mg/kg de cocaina) (grupo CONT),
2) inyecciones no contingentes de 1 mg/kg de cocaina (grupo NO CONT) y ¢)
inyecciones de salino (grupo CONTROL), de forma que los animales de los gru-
pos NO CONT y CONTROL recibieron de forma pasiva cocaina o salino, res-
pectivamente, cuando los animales CONT se autoadministraban cocaina. Los
animales del grupo CONT fueron entrenados en el paradigma de autoadminis-
tracion de cocaina bajo un programa de condicionamiento de razéon fija 5 (FR5)
durante al menos 4 semanas y en sesiones de 2 horas diarias. Después de alcanzar
un nivel estable de ingesta de droga, se sustituy6 la cocaina por suero salino para
que los animales extinguieran la conducta durante 5 dias. Tras este periodo de
extincidn, se reinstaurd la conducta de autoadministracidén de cocaina durante 2
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semanas adicionales. Transcurrido este periodo, se procedi6 al estudio del trans-
portador de norepinefrina (NET) en las triadas que s6lo fueron sometidas a auto-
administracién de cocaina (grupo Dia 0) o que sufrieron un segundo periodo de
extincién tras 1, 5 o 10 dias (grupos Dia 1, Dia 5 y Dia 10). Los niveles de NET
tueron estudiados mediante autorradiografia cuantitativa de receptores utilizando
el ligando 3H-Nisoxetine. Los datos preliminares indican que la administracion
contingente de cocaina puede desempenar un papel en los cambios neuroadap-
tativos observados en los niveles de NET en algunas regiones cerebrales y que
estos cambios podrian estar implicados en las recaidas en el consumo de cocaina.
Investigacion financiada por: el Ministerio de Educacion y Ciencia (Proyectos n®
SAF2004-08148 y SAF2007-064890); el Ministerio de Sanidad y Consumo
(Proyectos RD06/00170029 del Instituto de Salud Carlos III y del Plan Nacio-
nal sobre Drogas 2004-2007); la Direccioén General de Investigacion de la Comu-
nidad de Madrid (Proyecto S-SAL-206-2006- Consorcio CANNB-CM);y la
UNED (Plan de Promocidn de la Investigacion.)

Distribucion de los receptores cerebrales de endomorfina 2

en animales sin el gen de los receptores CB1 de cannabinoides
E. Paldy; A. Higuera-Matas; M. Miguens; T. Wenger; G. Toth; A. Borsodi;
G. L. Montoya; O. Olias; C. G. Lecumberri y E. Ambrosio

Se ha propuesto que las endomorfinas son los ligandos endbgenos de los
receptores mu-opioides, dado que esas sustancias se unen a dichos receptores con
mayor afinidad que los péptidos opioides hasta ahora conocidos (encefalinas,
endorfinas y dinorfinas). Hay dos tipos de endomorfinas, denominadas endo-
morfina 1(EM1) y endomorfina 2(EM2), a las que se ha conseguido marcar con
una molécula de tritio y ello ha permitido que en presente trabajo se haya estu-
diado la distribuciéon cerebral de la unién de esas sustancias a sus receptores
mediante la metodologia de autorradiografia cuantitativa de receptores, algo que
atn no se habia descrito en la literatura cientifica. Los primeros experimentos
indicaron que la unién de la EM1 no parecia ser tan especifica como la de EM2,
motivo por el cual los resultados expuestos en este trabajo se refieren a la EM2
solamente. Ademas, el estudio se realizd en animales a los que se les habia quita-
do experimentalmente el gen CB1 que codifica a los receptores de cannabinoi-
des del subtipo CB1, para estimar la posible influencia de la presencia o ausencia
de ese gen del sistema cannabinoide enddégeno.Dada la gran importancia del sis-
tema cannabinoide endogeno en la mediacion de los efectos reforzantes positivos
de las drogas de abuso y la interaccién funcional que dicho sistema tiene con el
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opioide enddgeno, no sélo en los efectos citados anteriormente si no también en
la regulacion del dolor, la inclusiéon de ese tipo de animales en nuestro estudio
nos pareci6 de gran relevancia. Ademas, también quisimos comprobar si el ser de
uno u otro sexo podria promover diferencias en la unidon de la EM2 a sus recep-
tores. Los resultados indicaron que la endomorfina 2 se une a sitios que presen-
tan alta densidad en areas del cerebro anterior relacionadas con el sistema cere-
bral del reforzamiento, como son el ntcleo accumbens, el caudado-putamen, el
tubérculo olfatorio, la corteza piriforme y varios nucleos del bed nucleus de la
estria terminal y talamicos y amigdalinos. Se detectd también una apreciable den-
sidad de sitios de unién en la zona del area del area tegmental ventral y de la sus-
tancia negra, asi como en los coliculos superiores. En el resto de las regiones cere-
brales, la unién fue moderada y baja. Esta distribucién parece ser similar tanto en
animales deficientes en el gen CB1 como en sus controles normales, ya sean
machos o hembras. Una comparacién de la distribucion de los sitios de union de
EM2 y los de DAMGO (un agonista sintético de los receptores mu-opioides)
sugiere que hay un patrén semejante de unidn, lo que apoya la hipdtesis de que
probablemente la endomorfina 2 es uno de los ligandos end6genos de los recep-
tores mu-opioides. Investigacion financiada por: el Ministerio de Educacién y
Ciencia (Proyectos n°® SAF2004-08148 y SAF2007-064890 y Acciones Integra-
das HH-2006-03); el Ministerio de Sanidad y Consumo (Proyectos
RD06/00170029 del Instituto de Salud Carlos III y del Plan Nacional sobre
Drogas 2004-2007); la Direcciéon General de Investigacion de la Comunidad de
Madrid (Proyecto S-SAL-206-2006- Consorcio CANNB-CM);y la UNED
(Plan de Promocion de la Investigacion.)
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