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Contenido: 

 

1. Saludo del Presidente 
 
Estimados socios: 
 
Ya estamos a las puertas del verano y, por tanto, de tres eventos destacados en el mundillo de 
la investigación científica sobre cannabinoides: ICRS (Vancouver, junio), Gordon (New Hamps-
hire, agosto) e IACM (Colonia, septiembre). Posteriormente llegará nuestra 14ª reunión anual, 
de la cual ya podéis apuntar en vuestras agendas fecha (del 28 al 30 de noviembre de 2013) y 
sede (el Aula 1 del Centro de Cultura Contemporánea de Barcelona: 
http://www.cccb.org/es/lloguer_espai-aula_1-9738). Os enviaremos una primera circular tan 
pronto como cerremos algunos detalles logísticos aún pendientes. 
 
Por otro lado, y desafortunadamente, proseguimos con el proceso de actualización del pago de 
las cuotas de socio, a pesar de las reiteradas llamadas de atención que se han hecho desde 
nuestra Secretaría. A todos los que ya habéis contribuido quería agradeceros de corazón vues-
tra colaboración, y a los que aún no lo habéis hecho me gustaría rogaros encarecidamente ce-
leridad en el pago para poder cerrar de una vez este importante asunto. Como bien sabéis, 
disponer de un pequeño pero muy valioso “fondo de cohesión” nos permite implementar ac-
tuaciones de apoyo a los investigadores jóvenes tales como el mantenimiento de tarifas de 
inscripción reducidas a nuestra reunión anual o la convocatoria de ayudas de viaje a otros 
eventos científicos como el pasado 6th European Workshop on Cannabinoid Research de 
Dublín. Como podéis imaginar, esto es especialmente crítico en los tiempos de recortes 
económicos que actualmente estamos viviendo, en los que cada vez resulta más complicado 
mantener un elevado nivel de financiación de nuestra Sociedad por patrocinadores. 
 
Por último, quería mencionaros que ya estamos abordando seriamente el cambio de portal 
electrónico de nuestra Sociedad, que esperamos poder activar hacia las vacaciones de verano, 
y recordaros que, desde hace unos meses, tenemos abiertas una página en Facebook (Socie-
dad Española de Investigación sobre Cannabinoides-SEIC) y una cuenta en Twitter 
(@SEICannabinoide). Esperamos que todos estos recursos electrónicos sean de utilidad y os 
animamos encarecidamente a utilizarlos para conseguir una amplia difusión de nuestras activi-
dades. 
 
Saludos cordiales, 
 
Manuel 
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2. Premio de la 13ª Reunión anual de la SEIC, Madrid 2012 
 
DOSE-DEPENDENT THERAPEUTIC EF-
FECTS OF THE MAGL INHIBITOR JZL184 
IN A CHRONIC MODEL OF MULTIPLE 
SCLEROSIS 
 
Ana Bernal Chico, Universidad del País 
Vasco/ Euskal Herriko Unibertsitatea-
UPV/EHU 
 

La esclerosis múltiple (EM) es el trastorno 
neurológico más frecuente en adultos jóve-
nes. La etiología de la EM aún está sin de-
terminar y se presume multifactorial en gran 
parte debido a la heterogeneidad de las le-
siones desmielinizantes que aparecen en el 
sistema nervioso central (SNC). Histopatoló-
gicamente, la EM se caracteriza por la pre-
sencia de focos de inflamación con microglía 
y astrocitos reactivos, infiltración de células 
del sistema inmunitario, muerte oligoden-
droglial y degeneración axonal. Según la 
visión clásica sobre la etiología de la EM, el 
daño oligodendroglial y axonal se produce 
como consecuencia de una reacción autoin-
mune frente a antígenos de la mielina (1, 
2).  
 
 Uno de los modelos animales más 
ampliamente utilizados para estudiar la EM 
es la encefalitis autoinmune experimental 
(EAE). La EAE es un modelo in vivo de neu-
roinflamación autoinmune que se caracteriza 
por presentar desmielinización y disfunción 
neurológica junto con otros síntomas clínicos 
similares a los de la EM (3, 4, 5). Se han 
desarrollado distintos modelos de EAE aguda 
y crónica, que reflejan los diferentes cursos 
clínicos de la EM (6). La mayoría de los es-
tudios se realizan en ratones C57BL/6 en los 
que la enfermedad se induce mediante la 
inmunización con componentes de la mieli-
na, por ejemplo con péptidos de MOG (mye-
lin oligodendrocyte glycoprotein), MBP 
(myelin basic protein) o PLP (proteolipid 
protein), emulsionados en adjuvante de 
Freund suplementado con extracto de Myco-
bacterium tuber¬culosis (7, 8). La patogé-
nesis de la EAE surge de una respuesta au-
toinmune llevada a cabo por linfocitos T re-
activos a antígenos de mielina (7, 9). Du-
rante la fase de inducción, células T proin-
flamatorias activadas y CD4+ proliferan en 
la periferia y se infiltran en el SNC mediante 
la interacción con células endoteliales, atra-
vesando la barrera hemato-encefálica (10). 

Entonces se inicia la fase efectora que se 
acompaña de otras células mononucleares 
infiltrantes y de microglía y astrocitos reac-
tivos que segregan mediadores inflamatorios 
(11). En este modelo la médula espinal se 
encuentra altamente afectada mientras que 
las lesiones en el cerebro resultan menos 
evidentes. 
  
 El sistema endocannabinoide (eCB) 
juega un papel importante en la patogénesis 
tanto de la EAE como de la EM (12, 13), y 
se propone que su modulación farmacológi-
ca podría ser útil para el tratamiento de esta 
enfermedad desmielinizante. Se han descri-
to alteraciones en los niveles de los dos li-
gandos endocannabinoides (eCBs) principa-
les, la N-araquidonoiletanolamina (ananda-
mida, AEA) (14) y el 2-araquidonoilglicerol 
(2-AG) (15) tanto en la EM como en la EAE 
(12, 16). Además se han descrito cambios 
en la expresión génica de los receptores 
cannabinoides CB1 y CB2, así como de las 
enzimas de síntesis (N-acyl phosphatidylet-
hanolamine phospholipase D, NAPE-PLD, y 
diacylglycerol lipase, DAGL) y degradación 
(fatty-acid amide hydrolase, FAAH y monoa-
cylglycerol lipase, MAGL) de los eCBs (16, 
17). Finalmente, los ratones knock-out para 
los receptores cannabinoides CB1 y CB2 
exhiben una sintomatología exacerbada du-
rante la progresión de la EAE (18).  
 
 Es un hallazgo consistente que la 
administración de agonistas exógenos de los 
receptores cannabinoides CB1 y/o CB2 como 
el ∆9-THC mejoran los déficits neurológicos 
en diferentes modelos animales de EM (19, 
20, 21). Sin embargo, la administración de 
estos compuestos cannabinoides produce 
efectos psicoactivos y déficits cognitivos no 
deseados y asociados a la activación de re-
ceptores CB1 cerebrales (22, 23). Por ello se 
ha postulado que los inhibidores de la de-
gradación enzimática de los eCBs, que au-
mentan el tono endógeno de los mismos y 
ejercen efectos antiinflamatorios exhibiendo 
menor potencial psicoactivo que los agonis-
tas directos de los receptores CB1, serían 
una mejor aproximación terapéutica para el 
tratamiento de procesos neuroinflamatorios. 
 
 El JZL184 es un inhibidor específico 
de la MAGL, la enzima responsable de la 
degradación de 2-AG. En condiciones neu-
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roinflamatorias la actividad de la MAGL con-
tribuye a la producción de ácido araquidóni-
co que funciona como sustrato para la pro-
ducción de prostaglandinas. Cuando es ad-
ministrado a dosis bajas (8 mg/kg), el 
JZL184 induce efectos antinociceptivos y 
ansiolíticos sin afectar a la consolidación de 
la memoria (24). Se ha descrito también 
que dosis altas de este inhibidor (40 mg/kg) 
resultan protectoras en modelos de neuroin-
flamación a través de mecanismos indepen-
dientes de la activación de receptores can-
nabinoides, y que implican el desacopla-
miento de la hidrólisis de 2-AG de la síntesis 
de prostaglandinas (25).  
 
 En el presente trabajo analizamos el 
potencial terapéutico del inhibidor JZL184 en 
el modelo de EAE en ratón. La EAE fue indu-
cida en ratones machos C57BL/6 mediante 
la inmunización con MOG. Para testar el po-
sible efecto protector del inhibidor se reali-
zaron diariamente inyecciones intraperito-
neales con dos dosis diferentes de JZL184 (8 
mg/kg y 32 mg/kg) y el vehículo desde el 
comienzo de la fase aguda de la EAE (día 14 
post-inducción), hasta el final del experi-
mento (día 36 post-inducción).  
 
 El tratamiento con el inhibidor de la 
MAGL no afectó al peso de los animales. Sin 
embargo, observamos que con la dosis alta 
del mismo había una disminución de las le-
siones cutáneas asociadas a la inmunización 
al finalizar el experimento. Los síntomas 
motores fueron evaluados diario utilizando 
una escala con valores entre 0 (ausencia de 
sintomatología) y 8 (muerte). Al comparar 
las curvas de progresión de los síntomas se 
observó que ambas dosis de JZL184 mejora-
ron la sintomatología motora durante el cur-
so de la EAE. Sin embargo, el último día de 
experimento el efecto beneficioso del inhibi-
dor sólo fue detectable en el grupo de ani-
males tratados con la dosis de 8 mg/kg. La 
EAE provoca un descenso en la velocidad de 
conducción del tracto corticoespinal asociado 
a la desmielinización producida en la médula 
espinal. El incremento en la latencia de con-
ducción axonal detectado en los ratones 
sometidos a EAE y tratados con vehículo se 
vio significativamente disminuido en los ra-
tones tratados con la dosis de 8 mg/kg de 
JZL184, mientras que no se observaron dife-
rencias en los animales tratados con la dosis 
de 32 mg/kg del inhibidor. Para comprobar 
el efecto del JZL184 sobre la desmieliniza-
ción de la médula espinal se realizó una tin-
ción específica de mielina (luxol fast blue) y 

se cuantificó utilizando una escala de 0 
(completamente mielinizado) a 4 (comple-
tamente desmielinizado). Los animales tra-
tados con la dosis baja de JZL184 presenta-
ron un menor grado de desmielinización que 
los animales tratados con la dosis alta, que 
presentaban el mismo grado de desmielini-
zación que los animales tratados con el 
vehículo. Además, se analizaron los focos 
inflamatorios en secciones de médula espi-
nal tras realizar una tinción de Nissl (tinción 
específica de núcleos celulares). La dosis 
baja del inhibidor redujo significativamente 
tanto el número de lesiones como el área 
lesionada en la sustancia blanca de la médu-
la espinal, mientras que la dosis de 32 
mg/kg produjo una reducción no significati-
va del número de lesiones. 
 
 La administración crónica de JZL184 
(40 mg/kg) induce tolerancia a los efectos 
analgésicos del inhibidor, efecto que se aso-
cia a una desensitización de los receptores 
CB1 cerebrales (25). Para comprobar el 
efecto de nuestro tratamiento crónico (22 
días) en la capacidad de acoplamiento de los 
receptores cannabinoides a las proteínas G, 
se realizó un experimento de autorradiograf-
ía de GTPγS en secciones cerebrales, utili-
zando el agonista cannabinoide WIN55,212-
2. La dosis alta JZL184 produjo una desensi-
tización de los receptores CB1 en todas las 
áreas del cerebro analizadas (hipocampo, 
corteza, estriado y cerebelo) mientras que la 
dosis baja redujo el nivel de acoplamiento 
de los receptores cannabinoides a proteínas 
G en menor medida, y  únicamente en de-
terminadas regiones anatómicas (como el 
cerebelo). 
 
 Teniendo en cuenta estos resultados 
podemos concluir que la administración 
crónica de dosis bajas del inhibidor JZL184 
mejora los déficits motores y de conducción 
del tracto corticoespinal en ratones someti-
dos a EAE. Los efectos terapéuticos de la 
inhibición de MAGL en este modelo de EM se 
relacionan con una menor presencia de fo-
cos inflamatorios en la sustancia blanca de 
la médula espinal. Además, la administra-
ción crónica del inhibidor induce una desen-
sitización dosis-dependiente de los recepto-
res CB1 en el SNC, lo que podría explicar la 
menor eficacia terapéutica del inhibidor 
cuando es administrado a dosis altas. Estos 
datos sugieren que la enzima MAGL podría 
ser una nueva diana terapéutica para el tra-
tamiento de enfermedades desmielinizantes.  
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3. Premio de la 13ª Reunión anual de la SEIC, Madrid 2012 
 

THE HYPOCRETIN RECEPTOR-1: A NEW 
TARGET TO MODULATE THE REINFORC-
ING PROPERTIES OF CANNABINOIDS 
 
África Flores – Universidad Pompeu 
Fabra, Laboratorio de Neurofarmaco-
logía (Barcelona) 
 
Los preparados obtenidos a partir de la 
planta Cannabis sativa, tales como la ma-
rihuana y el hachís, constituyen el grupo de 
drogas ilegales de mayor consumo a nivel 
mundial (1). Dichos preparados contienen 
más de 60 compuestos cannabinoides, 
siendo el  ∆9-tetrahidrocannabinol (THC) el 
principal responsable de sus efectos psico-
activos (2). El THC activa los circuitos de 
recompensa, instigando así a su consumo 
repetido. Se ha descrito que sobre el 10% 
de los consumidores de cannabis corren el 
riesgo de desarrollar un trastorno de de-
pendencia (3), la cual puede conllevar va-
rios problemas derivados del abuso de can-
nabis tales como síndrome amotivacional, 
disfunción cognitiva, ansiedad e incluso 
episodios psicóticos (4, 5). A pesar de que 
el número de admisiones hospitalarias deri-
vadas del consumo de esta droga se ha 
triplicado en los últimos años (3), todavía 
no se dispone de ningún fármaco que haya 
demostrado su eficacia en el tratamiento de 
la dependencia a cannabis y sus conse-
cuencias. Actualmente una de las posibles 
nuevas dianas terapéuticas es el sistema 
hipocretinérgico, relacionado recientemente 
con las conductas adictivas. 
 
 Las hipocretinas -1 y -2, también 
conocidas como orexinas A y B, son dos 
neuropéptidos generados a partir de la 
fragmentación proteolítica de un mismo 
precursor, la prepro-hipocretina (o prepro-
orexina) (6, 7). Sus efectos fisiológicos se 
producen como consecuencia de la unión 
específica a dos receptores acoplados a 
proteína G: el receptor-1 de hipocretina y el 
receptor-2 de hipocretina. La hipocretina-1 
se une a ambos receptores con similar afi-
nidad mientras que la hipocretina-2 se une 
al receptor-2 con mayor afinidad (7). Las 
hipocretinas son expresadas por una pobla-
ción de neuronas localizada exclusivamente 
en las áreas lateral, perifornical y dorsome-

dial del hipotálamo, y envían sus proyec-
ciones extensamente a través del cerebro 
hacia estructuras tales como el córtex, el 
hipotálamo, el hipocampo, varios núcleos 
del sistema límbico, el tronco del encéfalo y 
la médula espinal (8). La gran cantidad de 
proyecciones de las neuronas hipocretinér-
gicas da una idea de la variedad de funcio-
nes fisiológicas en las que está involucrada, 
entre las cuales destacan la regulación de la 
alerta y el ciclo circadiano (9), el estrés 
(10, 11), la homeostasis energética (12), y 
como se ha demostrado durante los últimos 
años, en los sistemas de recompensa y 
adicción (13, 14). De hecho se ha propues-
to la existencia de dos subpoblaciones de 
neuronas hipocretinérgicas: una se locali-
zaría en el hipotálamo lateral y procesaría 
estímulos relacionados con la recompensa, 
proyectando sobre el área tegmental ven-
tral y el núcleo accumbens, mientras la 
otra, situada en las áreas dorsomedial y 
perifornical, se relacionaría principalmente 
con los procesos de alerta y estrés (14). 
El objetivo del presente estudio es evaluar 
la implicación de las hipocretinas en las 
propiedades adictivas de los cannabinoides. 
Para ello se empleó el paradigma de auto-
administración intravenosa de droga en 
ratones C57BL6/J. En este caso se optó por 
utilizar el compuesto WIN55,212-2, un 
cannabinoide sintético cuya farmacocinética 
es más rápida que la del THC, favoreciendo 
así el aprendizaje del comportamiento ope-
rante (15). Como estrategia farmacológica 
se utilizaron el antagonista del receptor -1 
de hipocretina, SB334867, y el antagonista 
del receptor-2, TCSOX229. Para la posterior 
confirmación de los resultados obtenidos, 
se emplearon también ratones knock-out 
para el receptor-1 de hipocretina. 
 
 Los animales fueron sometidos a 
cateterización intrayugular bajo anestesia. 
Tras el período de recuperación, fueron 
conectados a una bomba de infusión a 
través del catéter y emplazados en cajas de 
condicionamiento operante. Dichas cajas 
cuentan con dos agujeros con el siguiente 
funcionamiento: cuando el ratón mete el 
hocico en el agujero activo recibe una infu-
sión de droga a la vez que se enciende una 
pequeña luz situada encima de dicho aguje-
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ro; cuando lo hace en el agujero inactivo no 
tiene lugar ninguna consecuencia. El perío-
do de adquisición dura 12 días y consiste 
en una sesión diaria de 2h bajo un progra-
ma a razón fija 1 (FR1; por cada respuesta 
activa el ratón recibe una única infusión). 
Para considerar que un ratón ha adquirido 
el comportamiento operante, debe alcanzar 
tres criterios durante tres días consecuti-
vos: 75% de respuestas en el agujero acti-
vo, 80% de estabilidad en dicho número de 
respuestas y un mínimo de 8 infusiones 
obtenidas. Después del periodo de adquisi-
ción, los ratones se someten durante 3h a 
un programa de razón progresiva (PR), du-
rante el cual deben incrementar progresi-
vamente el número de respuestas en el 
agujero activo para obtener una infusión, 
parámetro que se correlaciona con la moti-
vación por la droga y se conoce como brea-
king point. 
 
 En primer lugar se evaluó el rol de 
los receptores -1 y -2 de hipocretina en la 
adquisición de la auto-administración de 
WIN55,212-2. El antagonista del receptor-1 
SB334867 (10 mg/kg, ip) o su vehículo se 
inyectaron 30 minutos antes de cada se-
sión. Durante el transcurso del período de 
adquisición, el número de respuestas acti-
vas realizadas por los ratones pretratados 
con SB334867 se vio atenuado, siendo casi 
significativa dicha diferencia al analizar el 
área bajo la curva. Además el porcentaje 
de animales que alcanzó los criterios de 
adquisición se vio dramáticamente reducido 
tras el tratamiento con el antagonista del 
receptor-1 (29%) en comparación al grupo 
vehículo (75%). Por el contrario, el trata-
miento crónico con el antagonista del re-
ceptor-2 TCSOX229 (10 mg/kg, ip) no ejer-
ció ningún efecto sobre la adquisición de la 
auto-administración de WIN55,212-2, ya 
que tanto el número de respuestas activas 
a lo largo del experimento como el porcen-
taje de adquisición fueron similares para el 
grupo tratado (90%) y el grupo control 
(77%). 
 
 En un segundo experimento se ana-
lizó si los receptores de hipocretina modu-
lan el mantenimiento y expresión de la au-
to-administración de WIN55,212-2 una vez 
ya se ha adquirido dicho comportamiento 
operante. Para ello, todos los ratones se 
sometieron a un período de adquisición de 
8 días durante el cual recibieron una inyec-

ción de vehículo 30 minutos antes de cada 
sesión. Los ratones que no alcanzaron los 
criterios de adquisición en ese intervalo de 
tiempo fueron descartados. Previamente a 
la 9ª sesión, la administración de vehículo 
fue sustituida por uno de los dos antagonis-
tas (SB334867 ó TCSOX229, ambos a 10 
mg/kg, ip), y durante los días 10, 11 y 12 
se restauró de nuevo el tratamiento con 
vehículo. La administración aguda de 
SB334867 bloqueó la auto-administración 
de WIN55,212-2 (21±1 respuestas activas 
basales vs. 6±1 respuestas activas tras el 
tratamiento), reduciéndose el número de 
infusiones obtenidas,  pero manteniendo el 
mismo nivel de respuestas en el agujero 
inactivo. Durante los tres días siguientes, el 
nivel de respuestas activas se restableció. 
Contrariamente, la administración aguda de 
TCSOX229 no tuvo ningún efecto en el des-
empeño de dicho comportamiento operan-
te. El 13º día se evaluó la motivación por la 
droga en una sesión de PR, previa inyección 
de SB334867 ó TCSOX229. En línea con los 
datos anteriores, el antagonista del recep-
tor-1 redujo el breaking point alcanzado en 
comparación a su vehículo (8±2 vs. 27±5), 
mientras que el antagonista del receptor-2 
no afectó dicha respuesta (22±4 en grupo 
tratado vs. 28±3 en grupo vehículo).  
 
 Con el objetivo de confirmar el apa-
rente papel del receptor-1 de hipocretina en 
las propiedades reforzantes de los cannabi-
noides, se evaluó la adquisición de la auto-
administración de WIN55,212-2 en anima-
les knock-out para el receptor-1 de hipocre-
tina y en sus correspondientes wild-type. La 
deleción de dicho receptor resultó en un 
menor número de respuestas activas, así 
como una menor discriminación entre los 
agujeros activo e inactivo y un porcentaje 
de adquisición reducido (75% en animales 
wild-type, 33% en knock-out). Asimismo, la 
sesión de PR puso de manifiesto que la mo-
tivación por la droga también se encuentra 
reducida en estos ratones (13±3 en knock-
out vs. 25±4 en wild-type), confirmando los 
resultados farmacológicos. 
 
 En base a los datos comportamenta-
les, se decidió evaluar si las neuronas hipo-
cretinérgicas se activan en respuesta a la 
adquisición de la auto-administración de 
WIN55,212-2. Por consiguiente, se realiza-
ron estudios de inmunofluorescencia para 
los cuales se usó un anticuerpo anti-
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hipocretina-1 y un anticuerpo anti-
FosB/∆fosB, un marcador de activación ce-
lular de difícil degradación apropiado para 
evaluar tratamientos crónicos debido a su 
acumulación progresiva (16). El tejido se 
obtuvo tras un protocolo de administración 
de WIN55,212-2 contingente/no-
contingente, constituido por tres grupos de 
ratones: WIN-contingentes, emplazados en 
cajas de condicionamiento operante cuyo 
funcionamiento es igual al explicado ante-
riormente, donde deben adquirir la auto-
administración de droga; WIN-no-
contingentes, cuyas cajas están conectadas 
a las de los WIN-contingentes, recibiendo 
una infusión de droga por cada infusión que 
éstos reciben, mientras sus propias res-
puestas tanto en el agujero activo como en 
el inactivo no tienen ninguna consecuencia; 
y SAL-no-contingentes, cuyas cajas funcio-
nan igual que las de los WIN-no-
contingentes pero a diferencia de éstos, 
reciben salino. Dicho protocolo permite dis-
tinguir entre los efectos farmacológicos de 
la exposición crónica al WIN55,212-2 y los 
causados por sus propiedades reforzantes. 
Los estudios de inmunofluorescencia reve-
laron una activación de las neuronas hipo-
cretinérgicas en el hipotálamo lateral de los 
ratones WIN-contingentes (15.9±2%) en 
comparación a los WIN-no-contingentes 
(5.9±2%) y a los SAL-no-contingentes 
(6.9±2%). En las neuronas de las áreas 
dorsomedial/perifornical no se encontraron 
diferencias significativas entre los grupos 
WIN-contingente (30.6±3%) y SAL-no-
contingente (22.6±2%), pero sí se observó 
cierta reducción en la activación neuronal 
en el grupo WIN-no-contingente 
(13.7±2%).  
 
 La sensación de placer se correlacio-
na con la activación de los circuitos de re-
compensa y la consecuente liberación de 
dopamina en el núcleo accumbens (17, 18). 
En base a este dato se quiso estudiar la 
posibilidad de que el receptor-1 de hipocre-
tina ejerciera su modulación sobre el re-
fuerzo inducido por cannabinoides mediante 
la regulación de la transmisión dopaminér-
gica. Para ello se midieron los niveles de 
dopamina liberados al espacio extracelular 
en el núcleo accumbens después de una 
inyección aguda de THC (0.3 mg/kg, (19)) 
empleando microdiálisis in vivo, tanto en 
animales wildtype como knock-out para el 
receptor-1 de hipocretina. El tratamiento 

agudo con THC produjo efectivamente un 
aumento de los niveles de dopamina (hasta 
el 24% respecto a la línea de base) en ani-
males wildtype en comparación al grupo 
vehículo. Sin embargo, este incremento se 
vio totalmente bloqueado en los animales 
knock-out para el receptor-1.  
 
 A partir de los resultados descritos, 
se puede concluir que el receptor-1 de hi-
pocretina modula las propiedades reforzan-
tes de los cannabinoides, como se demues-
tra por su papel en la adquisición de la au-
to-administración de WIN55,212-2, el man-
tenimiento de dicho comportamiento y la 
motivación por la droga. En cambio, el re-
ceptor-2 no parece modular dichos efectos. 
Además, las neuronas hipocretinérgicas 
localizadas en el hipotálamo lateral no se 
activan tras la exposición crónica al canna-
binoide de forma no contingente; sin em-
bargo, éstas sí se activan a raíz de la ad-
quisición de la auto-administración de 
WIN55,212-2 y por lo tanto en respuesta a 
sus propiedades reforzantes. Un posible 
mecanismo mediante el cual el receptor-1 
de hipocretina modula las propiedades re-
forzantes de los cannabinoides es la regula-
ción de la liberación de dopamina en el 
núcleo accumbens. En conjunto, estos da-
tos sugieren que el receptor-1 de hipocreti-
na podría suponer una nueva diana para el 
tratamiento de la dependencia al cannabis.  
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