AYUDAS ECONOM’ICAS PARA EL DESARROLLO DE PROYECTOS DE
INVESTIGACION SOBRE ADICCIONES EN EL ANO 2018.

DATOS BASICOS DEL PROYECTO

Numero de expediente: 20181025

Entidad: Departamento de Farmacologia. Facultad de Medicina y Enfermeria. Universidad del Pais Vasco.

Tipo de investigacién: Investigacion basica

Nombre del proyecto: Mecanismos serotonérgicos implicados en la accién de los cannabinoides no
psicoactivos: relevancia en la farmacoterapia de la dependencia a cannabinoides.

IP: Aitziber Mendiguren Ordorica

Numero de anualidades: 2

12 anualidad: 15.000 euros

22 anualidad: 8.000 euros

32 gnualidad: 0

Total concedido: 23.000 euros

RESUMEN DEL PROYECTO":

Cannabinoides no psicoactivos como el cannabidiol (CBD), A’-tetrahidrocannabivarin (A’-THCV) o cannabigerol
(CBG) producen efectos antieméticos, antidepresivos, anticonvulsivantes y antipsicéticos. Muchos de sus
acciones derivan de la interaccion con los receptores 5-HT;s. Un nlcleo serotonérgico que presenta
autoreceptores 5-HTi, es el nucleo dorsal del rafe (NDR), que proyecta al hipocampo, el cual expresa
receptores 5-HT,, postsinapticos. El NDR juega un papel relevante en la fisiopatologia de la ansiedad y la
depresion, dos signos que aparecen durante el sindrome de abstinencia a cannabinoides y que llevan al
consumo repetido. Por su parte, el hipocampo cumple un importante papel en la memoria de las experiencias
asociadas al uso de drogas, que se ve aumentada en situaciones de ansiedad conduciendo a recaidas.
Farmacos que modulen la actividad neuronal y/o los receptores 5-HT;, del NDR y del hipocampo podrian
resultar de interés para disminuir el consumo de drogas aliviando los signos de abstinencia. El objetivo general
del proyecto es investigar, mediante técnicas electrofisioldgicas in vitro, el efecto y el mecanismo de accion
del CBD, A9-THCV y CBG en el NDR e hipocampo de roedores. También estudiaremos su efecto sobre la
ansiedad durante el sindrome de abstinencia a cannabinoides y la implicacion de los receptores 5-HT;4.

OBJETIVOS

1. Estudiar el efecto los cannabinoides no psicoactivos y la implicacion de los receptores 5-HT;, sobre la
actividad de las neuronas del nucleo dorsal del rafe (in vitro) y sobre las conductas de ansiedad durante
el sindrome de abstinencia a cannabinoides (in vivo) en roedores.

2. Investigar el efecto de los cannabinoides no psicoactivos sobre la actividad neuronal de las células
piramidales del hipocampo y sobre la activacion de los receptores 5-HT., in vitro en roedores.

APLICABILIDAD

Esta investigacidon podria ayudar a desentrafiar aspectos elementales del mecanismo de accién de los
cannabinoides. Este conocimiento a medio plazo podria ser aplicable al tratamiento racional de la
dependencia al cannabis u otras drogas y al desarrollo de nuevos agentes terapéuticos eficaces en su
prevencion, ya que los mecanismos cannabinérgicos-serotonérgicos controlan el ciclo adictivo a las drogas.
Ademas, una mejor comprensién de los mecanismos de accién de los cannabinoides podria facilitar la
incorporacion de nuevas estrategias en el tratamiento de enfermedades neuropsiquidtricas. Los ejes de
nuestro proyecto se basan en la farmacologia de las drogas y sistema serotonérgico, piezas clave en
todos los aspectos de las drogodependencias, y que en otros drdenes de la psiquiatria han generado
muchos medicamentos beneficiosos. Los resultados de este estudio sobre modelos animales conllevaran,
por tanto, implicaciones en los correspondientes procesos patolégicos humanos.

PLAN DE DIFUSION DEL PROYECTO

Este proyecto podria dar lugar a 3 publicaciones internacionales en revistas con un factor de impacto en
Q1/Q2 dentro de las areas de neurociencia, farmacologia y/o drogodependencias. Los resultados se
presentaran en congresos europeos (BPS) o en congresos autonémicos (SEF, SEIC). En los proximos afios
pretendemos seguir publicando articulos de revisidn divulgativos y acudiendo tanto a entrevistas de radio
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como a jornadas de difusion cientifica. Algunos de los trabajos cientificos se enviaran para ser publicados en
repositorios publicos en modo de acceso abierto. En cuanto a la internacionalizacién, colaboraremos con
investigadores europeos y con grupos del sistema vasco.
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