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Resumen El alcohol es una de las drogas de abuso de mayor prevalencia en los Glfimos 15 afios en |
Espania, especialmente en la poblacidn joven. El consumo intermitente de alcohol actda de manera
sensible sobre los sistemas de recompensa corticolimbicos (corteza prefrontal e hipocampo) y |
dopaminérgicos (sustancla negra) en el cerebro, La alta vulneratilidad de estos circuitos neuronales por el |
consumo de alcohol conlleva neurcadaptaciones persistentes relacionadas con la plasticidad estructural y f
funcional, lo que se traduce en disfunciones cognitivas y pérdida del control conductual. De este modo, el \
consumo de alcohol durante el desarrollo altera la neurogénesis y la supervivencia celular. El sistema

endocannabinoide ejerce un importante papel modulador en numerosos procesos relacionados con la

neurogénesis del sistema nervioso central mediante la aclivacion de los receptores CB1 y CB2. Esludios

previos de nuestro grupo sugieren que la actividad del sistema endocannabinoide induce cambios

neuroquimicos y funcionales en aquellas regiones cerebrales relacionadas con adiccién a alcohol, y con

procesos relacionados con la neuroproteccién. Aln més, evidencias recientes de nuestro grupo indican

que varias enzimas cannabincides (DAGL, NAPE-PLD, FAAH, MAGL) estdn presentes en regiones

neurogenéticas que son fundamentales en el cerebro adulto, como la zona subventricular de los

ventriculos laterales, la zona subgranular del giro dentado y en el hipoldlamo. Ademés, hemos descrito

que el blogueo de CB1 mediante el antagonista AM251 induce cambios en la neurogénesis adulta en

modelos animales metabdlicamente alterados. El objetivo principal de este proyecto pretende evaluar el

papel funcional de los receplores CB1 y CB2 en estas regiones neurogenéticas (SVZ, hipecampo e

hipotalamo) en modelos animales dependientes a alcohol. Para ello pretendemos analizar cambios en la

proliferacién, morlandad/supervivencia, migracién y destino celular en cerebros en desarrollo y adultos en

distintos estados de dependencia (induccién, condicionamiento y abstinencia), asi como la modulacién de

estos procesos neuroregeneralivos mediante la activacién ¢ bloqueo de los receptores CB1 y CB2. La

recuperacién funcional de animales alcohélicos mediante esta aproximacién experimental podria constituir

un salto cualitativo en el conocimiento de esta patolegia sobre la que sustentar un uso ferapéutico de

moléculas que modulen dichos receplores cannabinoides.
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