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RESUMEN 

El estriado es la estructura primaria de entrada de los ganglios basales y está 

constituido hasta en un 95% por neuronas espinosas medianas GABAérgicas. Esta 

población neuronal expresa receptores a dopamina y son inervadas densamente 

por neuronas dopaminérgicas provenientes de la sustancia negra compacta y el 

área ventral tegmental. Curiosamente, el estriado y las neuronas dopaminérgicas 

también expresan elementos del sistema endocannabinoide, otro sistema 

neuromodulador que participa en el control motor, cognición, conducta, 

neurogénesis y dolor. Debido a la disposición anatómica de ambos sistemas 

moduladores, pronto se empezó a hipotetizar una posible interacción. 

Posteriormente, diversos estudios revelaron que la activación del sistema 

endocannabinoide provoca alteraciones sobre el movimiento y otras conductas 

dirigidas, además de modificar el patrón de disparo de las neuronas dopaminérgicas 

y la liberación de dopamina en el estriado.  

En la presente revisión se abordan los principales mecanismos de 

interacción, y otras posibles vías de señalización, a través de los cuales el sistema 

dopaminérgico y endocannabinoide estarían modulando la actividad estriatal. 

Finalmente, se mencionan las repercusiones terapéuticas de esta interacción sobre 

la enfermedad de Parkinson, donde tanto en pacientes como en modelos animales 

se han logrado observar mejorías en los síntomas e inclusive cierto grado de 

neuroprotección en respuesta a la administración de cannabinoides. 

 

PALABRAS CLAVE 

Sistema endocannabinoide, sistema dopaminérgico, estriado, ganglios basales, 

enfermedad de Parkinson. 
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SUMMARY 

The striatum is the main input structure of the basal ganglia, and it is 

constituted up to 95% by GABAergic medium spiny neurons. This neuronal 

population expresses dopamine receptors, and it is innervated by dopaminergic 

neurons from the substantia nigra pars compacta and the ventral tegmental area. 

Interestingly, the striatum and dopaminergic neurons express elements from the 

endocannabinoid system, which is another modulatory system participating in motor 

control, cognition, behavior, neurogenesis, and pain. Due to their anatomical 

arrangement, it soon became clear the existence of a possible interaction between 

both modulatory systems. Subsequent research revealed that endocannabinoid 

system activation triggers alterations in movement and other goal-directed 

behaviors, it also modifies the firing pattern of dopaminergic neurons and dopamine 

release into the striatum.  

In the present review, the main mechanisms of interaction are discussed, as 

well as alternative signaling pathways, through which both the dopaminergic and 

endocannabinoid systems could modulate striatal activity. Finally, since 

improvement of symptoms and even a certain degree of neuroprotection has been 

seen in both patients and animal models in response to cannabinoid administration, 

the therapeutic repercussions of this interaction on Parkinson’s disease are 

discussed. 

 

KEY WORDS 

Endocannabinoid system, dopaminergic system, striatum, basal ganglia, 

Parkinson’s disease.  
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1. INTRODUCCIÓN 

Los ganglios basales (GB) son un conjunto de núcleos subcorticales 

mesencefálicos y proscencefálicos íntimamente interconectados, los cuales 

participan en múltiples funciones ligadas al movimiento, incluyéndose el aprendizaje 

motor, la formación de hábitos y el control del movimiento voluntario, además de 

contribuir en la modulación de la conducta emocional y cognitiva (Lanciego et al., 

2012; Wree & Schmitt, 2015; Gerfen & Bolam, 2016; Garr, 2019). Los núcleos que 

integran a los GB (Fig. 1) son el cuerpo estriado, el globo pálido externo (GPe), el 

núcleo entopeduncular (conocido como globo pálido interno en primates, GPi), el 

núcleo subtalámico (STh) y la sustancia nigra pars compacta (SNc) y pars reticulata 

(SNr) (Dudman & Gerfen, 2015; Wree & Schmitt, 2015; Gerfen & Bolam, 2016). De 

los anteriores, el cuerpo estriado es de vital importancia, pues constituye el principal 

núcleo de entrada en el circuito de los GB, integra la información sináptica cortical 

y talámica, y da origen a dos de las vías de flujo de información más importantes, la 

vía directa y la vía indirecta (Lanciego et al., 2012; Gerfen & Bolam, 2016). 

Una de las características más destacadas del estriado es su abundante 

inervación dopaminérgica, superior al resto de los GB, pues la dopamina (DA) juega 

un papel crítico sobre la actividad estriatal, interviniendo tanto en la plasticidad 

sináptica a corto como a largo plazo (Surmeier et al., 2011; Shen et al., 2016; Covey 

et al., 2017). Por otro lado, aunque el sistema dopaminérgico en el estriado es 

indispensable para el correcto funcionamiento de los GB, éste también es 

susceptible de ser modulado por otras substancias, por ejemplo los 

endocannabinoides (eCB) (García et al., 2016; Covey et al., 2017). Diversos 

estudios señalan que la activación de los receptores de cannabinoides (RCB) tiene 

efectos sobre el patrón de disparo y liberación de neurotransmisor en las neuronas 

dopaminérgicas (French et al., 1997; Cheer et al., 2003 y 2007). Lo anterior ha sido 

de particular interés durante las últimas décadas, pues elementos del sistema eCB 

se han hallado en densidades notables dentro del estriado (Lovinger & Mathur, 

2016). 
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Figura 1. Disposición anatómica general de los ganglios basales en cortes sagitales del 
cerebro en especímenes del orden Primates (A) y Rodentia (B). GPe: globo pálido porción 
externa; GPi: globo pálido porción interna; NAcc: núcleo accumbens; NC: núcleo caudado; Pu: 
putamen; SN: sustancia negra; STh: núcleo subtalámico. En B) además se muestran el colículo 
superior (CS) y el núcleo pedunculopontino (NPP) como referencias anatómicas. 
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Si bien la hipótesis sobre la interacción entre los sistemas DA–eCB no es 

nueva, la evidencia que la sustenta aún se encuentra en desarrollo. Además, 

caracterizar los mecanismos involucrados en dicha interacción, y que a la vez 

modulan la actividad estriatal, ha cobrado gran relevancia por diversas razones. En 

primera instancia está el hecho de conocer el funcionamiento de este sistema en 

condiciones fisiológicas normales. En segundo lugar, la desregulación en la 

señalización dopaminérgica, así como en la señalización eCB, se ha relacionado 

con una amplio espectro de enfermedades del sistema nervioso central, incluidas la 

enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, la esquizofrenia, entre 

otras (Surmeier et al., 2014; Shen et al., 2016; Zou & Kumar, 2018). Particularmente, 

la enfermedad de Parkinson, uno de los padecimientos neurodegenerativos con 

mayor prevalencia en la población de adultos mayores (> 60 años), se caracteriza 

por presentar la muerte progresiva de las neuronas dopaminérgicas de la SNc (Tel 

& Çakmakli, 2017; Kouli et al., 2018). Asimismo, se han detectado alteraciones en 

la actividad del sistema eCB en modelos animales y pacientes con Parkinson, 

principalmente en cuanto a la expresión de receptores y producción de eCB (van 

der Stelt et al., 2005; Moghaddam et al., 2017; Zou & Kumar, 2018). Por lo tanto, la 

comprensión de los mecanismos implicados en la interacción de ambos sistemas 

neuromoduladores podría contribuir a desarrollar nuevos tratamientos para esta 

enfermedad. 

La presente revisión compila los hallazgos más relevantes acerca del papel 

que desempeña el sistema eCB en la modulación dopaminérgica estriatal, además 

de proporcionar una actualización respecto a revisiones anteriormente publicadas 

que abordan temáticas similares (Melis & Pistis, 2007; Fitzgerald et al., 2012; Melis 

& Pistis, 2012; Morera-Herreras et al., 2012; García et al., 2016; Covey et al., 2017).  

De igual forma, se pretende elaborar un escrito que aborde la interacción entre los 

sistemas DA–eCB de manera generalizada, evitando focalizarse en la influencia de 

ésta sobre la conducta motivada, como es el caso de la revisión más reciente 

elaborada por Everett y colaboradores (2021).  
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2. EL CUERPO ESTRIADO 

2.1 Organización anatómica 

El estriado, también llamado cuerpo estriado en los mamíferos, es el núcleo 

de mayor tamaño dentro de los GB y constituye la estructura primaria de entrada de 

dicho circuito (Surmeier et al., 2014; Shen et al., 2016). En el orden Primates, el 

estriado está subdividido anatómicamente en núcleo accumbens (NAcc), putamen 

y núcleo caudado (NC), siendo estos dos últimos separados de manera parcial por 

la cápsula interna (Fig.1A); funcionalmente, se suelen distinguir dos regiones: la 

región dorsal, integrada por las porciones dorsales del NC y el putamen, y la región 

ventral, integrada por el NAcc y las porciones más rostrales del NC y el putamen. 

Por otro lado, en el orden Rodentia no existe una división anatómica evidente; sin 

embargo, al igual que en los primates, se ha definido una región dorsal (estriado 

dorsal o neoestriado) y una ventral (estriado ventral o núcleo accumbens), 

determinadas principalmente por el tipo de información que reciben, es decir, 

entradas corticales motoras y límbicas, respectivamente (Fig.1B) (Lanciego et al., 

2012; Wree & Schmitt, 2015; Gerfen & Bolam, 2016). Ambos órdenes son de los 

modelos animales más comúnmente empleados para el estudio de los GB y, a pesar 

de las diferencias estructurales, la organización del circuito neuronal es muy similar 

(Gerfen & Bolam, 2016; Reiner, 2016). 

Para fines de esta tesina, el término estriado será empleado para hacer 

referencia al estriado dorsal y ventral en conjunto. 

 

2.2 Composición neuronal 

En cuanto a la citoarquitectura de este núcleo, las neuronas espinosas 

medianas GABAérgicas (MSN) de proyección constituyen entre el 90 y el 95 % de 

las neuronas estriatales y se caracterizan por poseer un soma de 12–20 µm de 

diámetro, con 7–10 dendritas principales cubiertas de espinas dendríticas (Gerfen 

& Bolam, 2016; Garr, 2019). Las MSN, a su vez, se dividen canónicamente en dos 

grandes poblaciones, con aproximadamente el mismo número de células: las MSN 
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de la vía directa (dMSN) y las MSN de la vía indirecta (iMSN), las cuales se 

diferencian por su contenido neuroquímico, los núcleos a los que se proyectan, el 

patrón de sus colaterales axónicas y el tipo de receptores a DA que expresan (Wree 

& Schmitt, 2015; Plenz & Wickens, 2016; Prager & Plotkin, 2019). Las dMSN 

contienen sustancia P y dinorfinas, expresan receptores a DA tipo D1 y se proyectan 

preferentemente hacia los núcleos de salida de los GB, es decir, al GPi y la SNr 

(Fig.2). Por otro lado, las iMSN contienen encefalinas, expresan receptores a DA 

tipo D2 y sus proyecciones axónicas se conectan con núcleos intermediarios de los 

GB, es decir, al GPe, haciendo fluir de manera indirecta la información hacia los 

núcleos de salida (Fig. 2) (Calabresi et al., 2014; Plenz & Wickens, 2016).  

La vía directa y la vía indirecta conforman el modelo clásico de procesamiento 

de la información en el circuito de los GB, y su interacción conduce a la selección 

de programas de acción que resultan en una conducta coordinada (Calabresi et al., 

2014; Shen et al., 2016). Tradicionalmente, se señala que la activación de las dMSN 

produce la inhibición de los núcleos de salida, permitiendo la desinhibición del 

tálamo y la subsecuente ejecución de movimiento. Por otro lado, la activación 

de las iMSN desinhibe al GPi y la SNr, ejerciendo una mayor inhibición sobre la 

actividad talámica y desembocando en una reducción del movimiento (Surmeier et 

al., 2014; Shen et al., 2016). Sin embargo, aunque por un largo tiempo se ha 

visualizado a ambas vías como sistemas paralelos, diversos estudios apuntan a que 

se trata de sistemas entrelazados con mayor complejidad de la que hipotetiza el 

modelo clásico (Parent et al., 1995; Nadjar et al., 2006; Cui et al., 2013; Calabresi 

et al., 2014). 
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Figura 1. Diagrama que ilustra dos de las principales rutas de procesamiento de la 
información en el circuito de los ganglios basales: la vía directa y la vía indirecta. En la vía directa 
las proyecciones estriatales proveen entradas sinápticas a los núcleos de salida, es decir, la porción 
interna del globo pálido (GPi) y la sustancia nigra pars reticulata (SNr), sin la participación de 
estructuras intermediarias. En cambio, al activarse la vía indirecta, las proyecciones axónicas del 
estriado dirigen la información hacia la porción externa del globo pálido (GPe), que junto con el 
núcleo subtalámico (STh) proveen entradas sinápticas a los núcleos de salida. En conjunto, ambas 
rutas modulan el inicio, ejecución y término de los movimientos. CS: colículo superior; NPP: núcleo 
pedúnculo-pontino; SNc: sustancia nigra pars compacta. 

 

Finalmente, el porcentaje restante (5–10 %) de las neuronas estriatales está 

integrado por interneuronas y, de acuerdo con en el principal neurotransmisor que 

liberan, se clasifican en dos grandes grupos: las interneuronas colinérgicas y las 

interneuronas GABAérgicas, es decir, interneuronas que liberan acetilcolina 

(ACh) y ácido -aminobutírico (GABA), respectivamente (Wree & Schmitt, 2015; 

Gerfen & Bolam, 2016; Goldberg & Wilson, 2016; Tepper & Koós, 2016). Este 

tipo de neuronas, de manera general, se caracterizan por la ausencia de espinas 
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dendríticas y la presencia de proyecciones axónicas delimitadas al estriado. Suelen 

exhibir tamaños variables, el soma de las interneuronas colinérgicas mide > 50 µm 

en su eje más largo, mientras que las interneuronas GABAérgicas miden 16–18 µm 

(Goldberg & Wilson, 2016; Tepper & Koós, 2016). Dentro de las interneuronas 

estriatales, las de tipo GABAérgico son las más diversas, habiéndose identificado al 

menos 3 grupos diferentes, ya que además de liberar GABA estas neuronas son: 1) 

positivas a parvalbúmina; 2) positivas a óxido nítrico sintasa – somatostatina – 

neuropéptido Y, y 3) positivas a calretinina (Lanciego et al., 2012; Wree & Schmitt, 

2015). Sin embargo, se ha sugerido la existencia de más estirpes neuronales 

(Tepper & Koós, 2016). 

 

3. SISTEMA DOPAMINÉRGICO 

La correcta ejecución de la actividad estriatal es vital para el funcionamiento 

de los GB, y ésta depende de la acción coordinada de las MSN e interneuronas. No 

obstante, la población neuronal del estriado puede ser modulada por múltiples 

sustancias, siendo la DA una de las más relevantes (Gerfen & Bolam, 2016; Plenz 

& Wickens, 2016). 

En términos generales, la DA es un neurotransmisor esencial para el sistema 

nervioso, pues aunque no participa directamente en la transmisión sináptica, 

modula numerosos circuitos neuronales involucrados en procesos cognitivos, 

conductuales, hormonales, emocionales y motores (Shen et al., 2016; Covey et al., 

2017). Aunque la mayor parte de la síntesis de este neurotransmisor se lleva a cabo 

fuera del cerebro, existen poblaciones de neuronas dopaminérgicas que, como su 

nombre lo indica, son capaces de sintetizar y liberar DA (Eisenhofer et al., 1995 y 

1997; Meiser et al., 2013; Covey et al., 2017). Los somas de dichas neuronas se 

originan en núcleos discretos del mesencéfalo, conocidos como campo retrorubral 

(grupo de células dopaminérgicas A8), área ventral tegmental (grupo A9; VTA) y 

SNc (Grupo A10) (Marín et al., 1998). Brevemente, estas neuronas inervan 

densamente el estriado dorsal y ventral, y se proyectan de manera más dispersa a 
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múltiples regiones del hipocampo y la corteza prefrontal (Covey et al., 2017; Valjent 

et al., 2019). 

Para que la señalización mediada por DA sea exitosa se requieren otros 

elementos básicos además del neurotransmisor, en este caso, las enzimas 

encargadas de su síntesis, degradación y transporte, así como sus respectivos 

receptores (Surmeier et al., 2011; Meiser et al., 2013; Valjent et al., 2019). En 

conjunto estos componentes integran lo que en adelante se reconocerá como el 

“sistema dopaminérgico”, expresado en su forma más elemental, pues, al igual que 

muchos otros sistemas neuronales, es susceptible de ser modulado por diversas 

sustancias neuromoduladoras (Vanhanen et al., 2016; Covey et al., 2017; López-

Ramírez et al., 2020). 

 

3.1 Ruta metabólica de la dopamina 

La síntesis de DA se lleva a cabo en el citosol de las neuronas 

dopaminérgicas. El proceso inicia con la hidroxilación de la L-tirosina (L-Tyr) 

mediada por la enzima tirosina hidroxilasa (TH); dicha reacción es dependiente del 

cofactor tetrahidrobiopterina (BH4) y el producto resultante es la 

L-3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA). Por último, la L-DOPA es descarboxilada a DA 

por la enzima L-aminoácido aromático descarboxilasa (AADC) (Fig.3) (Meiser et al., 

2013; Covey et al., 2017). La ruta anterior constituye la vía biosintética clásica de la 

DA, sin embargo, se ha descrito una ruta alternativa mediada por una enzima de la 

familia P450, nombrada CYP2D (Meiser et al., 2013). En este caso, la L-Tyr o la 

feniletilamina son descarboxiladas a tiramina por la AADC, la cual será 

posteriormente oxidada a DA por la CYP2D. No obstante, los aportes de esta ruta 

alternativa en la concentración del neurotransmisor son considerablemente 

menores en comparación con la vía clásica (Hiroi et al., 1998; Bromek et al., 2011; 

Meiser et al., 2013). 
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Figura 3. Esquema que ilustra los procesos fundamentales involucrados en la síntesis, 
degradación y transporte de la dopamina (DA). Este neurotransmisor es sintetizado en las 
terminales dopaminérgicas, esencialmente mediante la acción de TH y AADC. Posteriormente, la DA 
es transportada a las vesículas sinápticas por VMAT2. Ante la excitación neuronal, el 
neurotransmisor es liberado al espacio sináptico, permitiendo la interacción con los receptores a DA. 
Para detener la señalización, la DA es recapturada por DAT dentro de las neuronas dopaminérgicas 
o células gliales, donde será reciclada o degradada. La degradación es llevada a cabo por las 
enzimas MAO, COMT, ADH y ALDH, siendo la generación de DOPAC y HVA los principales 
productos de desecho. 
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Posteriormente, una vez sintetizada la DA, ésta es almacenada en vesículas 

sinápticas mediante transporte activo a través del transportador vesicular de 

monoaminas 2 (VMAT2) (Fig.3). Lo anterior permite que, ante la excitación de las 

neuronas dopaminérgicas, la DA contenida en las vesículas sea liberada al espacio 

sináptico y se una a sus receptores (Meiser et al., 2013; Covey et al., 2017). 

Con el fin de detener la señalización dopaminérgica, este neurotransmisor 

tiene que ser removido del espacio sináptico para, eventualmente, ser reciclado o 

degradado. El primer paso es realizado por el transportador de DA (DAT), el cual se 

localiza tanto en neuronas como en células gliales y se encarga de recapturar al 

neurotransmisor (Meiser et al., 2013; Covey et al., 2017). Dentro de las neuronas 

dopaminérgicas, la DA puede ser almacenada nuevamente en vesículas sinápticas 

a través de VMAT2 o degradada por la enzima monoamino oxidasa (MAO). El 

proceso de degradación (Fig.3) comienza con la desaminación oxidativa de la DA 

mediada por MAO, la cual resulta en peróxido de hidrógeno y 

3,4-dihidroxifenilacetaldehído (DOPAL).  Este último metabolito es altamente tóxico, 

por lo que rápidamente es reducido a 3,4-dihidroxifeniletanol (DOPET) mediante la 

enzima alcohol deshidrogenasa (ADH) u oxidado a ácido 3,4-dihidroxifenilacético 

(DOPAC) a través de la aldehído deshidrogenasa (ALDH), siendo esta última la 

reacción más frecuente. Finalmente, DOPAC es convertido a ácido homovanílico 

(HVA) por la acción de la enzima catecol-o-metiltransferasa (COMT) (Eisenhofer et 

al., 2004; Meiser et al., 2013; Masato et al., 2019). 

Por otra parte, en las células gliales, principalmente en la microglía, se ha 

descrito otra ruta de degradación además de la mediada por MAO. En este caso, la 

DA es metabolizada a 3-metoxitiramina (3-MT) por la COMT, después degradada a 

3-metoxi-4-hidroxifenilacetaldehído (MHPAL) por MAO y, finalmente, a HVA por la 

ALDH (Fig.3), el cual es uno de los principales productos de degradación de la DA 

(Mannisto et al., 1992; Muñoz et al., 2012; Meiser et al., 2013). 

 



13 
 

3.2 Receptores a dopamina 

Existen al menos cinco diferentes tipos de receptores a DA, todos 

pertenecientes a la familia de receptores acoplados a proteínas G heterotriméricas 

(GPCR) (Surmeier et al., 2011; Covey et al., 2017). Usualmente se clasifican 

dependiendo de su capacidad de estimular o inhibir la producción de adenosín 

monofosfato cíclico (cAMP), aunque son diversas las cualidades funcionales, 

estructurales y farmacológicas que los definen. Tradicionalmente se reconocen dos 

grupos, los receptores a DA tipo D1, que comprenden a las isoformas D1 y D5, y los 

receptores a DA tipo D2, que incluyen a los subtipos D2, D3 y D4 (Nishi et al., 2011; 

Covey et al., 2017; Martel & Gatti McArthur, 2020; Perez de la Mora et al., 2020).  

Los receptores tipo D1 están acoplados a proteínas Gs/olf y se expresan 

preferentemente de manera postsináptica (Neve et al., 2004; Perez de la Mora et 

al., 2020). La activación de estos receptores estimula, entre otros, a la enzima 

adenilil ciclasa (AC), promoviendo la elevación en los niveles de cAMP y activando 

a la proteína cinasa A (PKA), la cual es capaz de fosforilar múltiples proteínas 

involucradas en la transducción de señales y regulación de la expresión génica  

(Neve et al., 2004; Nishi et al., 2011; Surmeier et al., 2011; Martel & Gatti McArthur, 

2020). Por otro lado, los receptores tipo D2 estimulan a proteínas Gi/o y se expresan 

tanto presináptica como postsinápticamente, dependiendo de la isoforma (Neve et 

al., 2004; Perez de la Mora et al., 2020). Ante la activación de estos receptores, la 

subunidad Gαi/o inhibe a la PKA, impidiendo la acumulación de cAMP; mientras que, 

las subunidades Gβγ activan proteínas tipo fosfolipasa C y actúan sobre canales 

iónicos de Na+ (NaV1) y Ca2+ (CaV1/2) dependientes de voltaje, así como canales 

de K+ de rectificación entrante (Maurice et al., 2004; Neve et al., 2004; Surmeier et 

al., 2011; Shen et al., 2016). 

Aunado a lo anterior, cabe destacar que, dependiendo de la región del 

cerebro que se trate, los grupos de receptores D1 y D2 presentan diferentes estados 

de afinidad por la DA, lo cual repercute directamente en los procesos que modulan. 

En el caso del estriado, Richfield y colaboradores (1989) señalaron que los 

receptores tipo D2 se encuentran principalmente en un estado de alta afinidad 
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por su agonista (índice de alta afinidad, RH, 77 – 90%), mientras que los receptores 

tipo D1 se hallan en su mayoría en un estado de baja afinidad (RH 17 – 23%). Lo 

anterior sugiere que los receptores tipo D1 son estimulados ante elevaciones 

transitorias de DA, es decir, cuando las neuronas dopaminérgicas disparan en 

ráfagas; en tanto que, los receptores D2 serían activados preferentemente ante la 

actividad tónica de las neuronas, cuando las concentraciones de DA son más bajas 

(Rice et al., 2011; Surmeier et al., 2011; Martel & Gatti McArthur, 2020).  

Por último, cabe mencionar que ambos tipos de receptores se expresan en 

todo el cerebro, generalmente de forma heterogénea y disgregada, siendo el NAcc, 

el tubérculo olfatorio y el estriado las estructuras dónde dichos receptores son más 

abundantes (Weiner et al., 1991; Perez de la Mora et al., 2020).  

 

3.3 Elementos del sistema dopaminérgico en el estriado 

Como se ha mencionado, el sistema dopaminérgico está integrado por 

múltiples vías de señalización, y algunas de ellas convergen en el estriado. Las 

neuronas dopaminérgicas de la SNc y el VTA se proyectan e inervan principalmente 

el estriado dorsal y el Nacc, respectivamente, participando así en la modulación de 

un amplio espectro de funciones conductuales (Melis & Pistis, 2007; Everett et al., 

2021). En cualquiera de los casos, las terminales dopaminérgicas están equipadas 

con toda la maquinaria necesaria para la síntesis, almacenamiento y degradación 

de DA; en tanto que, los receptores a DA se encuentran, en su mayoría, disgregados 

a lo largo de las dendritas y terminales axónicas de las MSN e interneuronas del 

estriado (Surmeier et al., 2011; Valjent et al., 2019). Aunque las cinco isoformas se 

hallan presentes, se ha reportado que los subtipos D1 y D2 son los más abundantes 

(Surmeier et al., 2011; Shen et al., 2016). 

Curiosamente, los receptores a DA se distribuyen de manera diferenciada 

dentro de las distintas poblaciones neuronales del estriado. Las iMSN expresan 

mayoritariamente receptores tipo D2, los cuales reducen las corrientes 

despolarizantes mediadas por los canales de Na+ tipo NaV1 (Surmeier et al., 1992; 
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Surmeier & Kitai, 1993) y de Ca2+ tipo CaV1 y CaV2.2 (antes conocidos como canales 

tipo L y N, respectivamente) (Hernádez-López et al., 2000; Olson et al., 2005; 

Kisilevsky & Zamponi, 2008); asimismo, promueven la apertura de canales de K+ de 

rectificación entrante tipo Kir3, también conocidos como canales de K+ de 

rectificación entrante acoplados a proteínas G (GIRK) (Kitai & Surmeier, 1993; Greif 

et al., 1995; Shen et al., 2016). En consecuencia, la modulación coordinada de estos 

canales contribuye a una disminución en la excitabilidad celular (Surmeier et al., 

2011; Shen et al., 2016). Por otra parte, las dMSN expresan principalmente 

receptores tipo D1, cuya activación en potenciales membranales de ~ –55mV 

promueven un aumento en la excitabilidad celular (Neve et al., 2004; Surmeier et 

al., 2011; Shen et al., 2016). Lo anterior ocurre a través del incremento de la 

corriente de Ca2+ mediada por CaV1 (Surmeier et al., 1995; Hernández-López et al., 

1997) y la reducción de las corrientes de K+ mediadas por los canales de K+ 

dependientes de voltaje tipo KV1, KV4 y de canales de rectificación entrante tipo Kir2 

(Kitai & Surmeier, 1993; Surmeier et al., 2011; Shen et al., 2016). De igual forma, 

se reduce la apertura de los canales de Ca2+ tipo CaV2.1 y CaV2.2 (antes conocidos 

como canales tipo P/Q y N, respectivamente), los cuales están acoplados a canales 

de K+ dependientes de Ca2+ y de baja conductancia iónica (tipo SK) (Surmeier et 

al., 2011; Shen et al., 2016). Lo único aparentemente incongruente radica en que la 

activación de D1 también reduce las corrientes excitatorias de Na+ regulada por 

NaV1 (Calabresi et al., 1987; Surmeier et al., 1992 y 2011). Finalmente, se ha 

señalado que las interneuronas colinérgicas coexpresan las isoformas D2 y D5, 

mientras que algunas variedades de interneuronas GABAérgicas expresan el 

subtipo D5 (Surmeier et al., 2011). 

Adicionalmente, los receptores a DA se ven involucrados en las dos formas 

de plasticidad sináptica mejor caracterizadas de las MSN: la depresión a largo plazo 

(LTD) y la potenciación a largo plazo (LTP). Estudios han reportado que la activación 

de los receptores D2, sumado a la coactivación postsináptica de canales de Ca2+ 

tipo CaV1 y receptores mGluR5, son necesarios para promover la LTD (Lerner & 

Kreitzer, 2011; Surmeier et al., 2014; Shen et al., 2016). Por su parte, la LTP ha sido 

más difícil de caracterizar, pues hasta el momento solo se ha podido promover in 
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vitro y bajo condiciones muy específicas, pero se ha dilucidado el requerimiento de 

la coactivación de receptores tipo D1 y N-metil-D-aspartato (NMDA) (Shen et al., 

2008; Lerner & Kreitzer, 2011; Surmeier et al., 2011; Shen et al., 2016). 

Aunque la modulación dopaminérgica contribuye a regular la actividad 

estriatal, dicho sistema también está sujeto a ser modulado por otras moléculas, 

entre ellas los eCB (García et al., 2016; Covey et al., 2017).  

 

4. SISTEMA ENDOCANNABINOIDE 

El sistema eCB es un importante mecanismo neuromodulador que participa 

en procesos relacionados con el control motor, cognición, conducta, neurogénesis 

y dolor (Castillo et al., 2012; Lu & MacKie, 2016; Zou & Kumar, 2018; Cristino et al., 

2020); está integrado canónicamente por cuatro elementos: 1)  ligandos endógenos, 

denominados eCB; 2) proteínas de la ruta biosintética; 3) proteínas de la ruta 

catabólica, y 4) receptores de cannabinoides  (Lu & MacKie, 2016; Zou & Kumar, 

2018). Desde que empezó a dilucidarse la existencia del sistema eCB en 1988, con 

la caracterización del receptor de cannabinoides tipo 1 (RCB1) (Devane et al., 

1988), éste se ha vuelto tema de constante investigación, pues no sólo modula 

numerosas vías de señalización sináptica, sino que, además, alteraciones en su 

funcionamiento se han relacionado con diversas enfermedades neurológicas, como 

la enfermedad Parkinson y la esclerosis múltiple (Di Marzo et al., 2015; Zou & 

Kumar, 2018). 

 

4.1 Ruta metabólica de los endocannabinoides 

Los eCB son lípidos endógenos derivados del ácido araquidónico que activan 

a los RCB, produciendo efectos semejantes a los causados por el Δ9-trans-

tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) (Lu & MacKie, 2016; Shevyrin et al., 2016; Alves et 

al., 2020). Aunque a la fecha se han identificado diversas sustancias capaces de 

activar a los RCB, como el 2-araquidonil-glicerol éter (Noladin éter), la 
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O-araquidonil-etanolamina (Virodamina) y el N-araquidonil-dopamina (NADA) 

(Grotenhermen, 2005; Jones & Kirkham, 2012), los eCB más estudiados y mejor 

caracterizados son la N-araquidonoil-etanolamida (AEA) y el 2-araquidonil-glicerol 

(2-AG), ambos extraídos y purificados durante la década de los 1990s a partir de 

cerebro porcino y tejido intestinal canino, respectivamente (Devane et al., 1992; 

Mechoulam et al., 1995; Woelkart et al., 2008; Lu & MacKie, 2016). Tanto la AEA 

como el 2-AG actúan como mensajeros retrógrados, es decir, son sintetizados y 

liberados de la terminal postsináptica y activan a sus receptores localizados en la 

terminal presináptica (Piomelli, 2003; Castillo et al., 2012; Mechoulam & Parker, 

2013). 

Es generalmente aceptado que, a diferencia de los neurotransmisores y 

debido a su naturaleza lipídica, los eCB no son almacenados en vesículas 

sinápticas, sino que son sintetizados de manera rápida al momento de ser 

requeridos, a partir de la hidrolisis de precursores fosfolipídicos de la membrana 

citoplasmática (Piomelli, 2003; Zou & Kumar, 2018). En el caso de la AEA, la ruta 

biosintética clásica está integrada por dos reacciones (Fig. 4). En primer lugar, la 

fosfatidil-etanolamina (PE) es hidrolizada por una enzima N-acil-tranferasa (NAT) 

dando lugar a N-araquidonoil-fosfatidiletanolamida (NAPE), la cual es 

posteriormente metabolizada a AEA mediante la acción de la enzima fosfolipasa D 

selectiva a NAPE (NAPE-PLD) (Astarita et al., 2008; Ueda et al., 2013; Lovinger & 

Mathur, 2016; Maccarrone, 2017). Aunque dicha vía es la que aporta las mayores 

concentraciones de este eCB, cabe mencionar que existen otras rutas biosintéticas 

(Lu & MacKie, 2016; Maccarrone, 2017). Por otro lado, el 2-AG proviene en su 

mayor parte de una vía compuesta por dos reacciones (Fig. 4), donde el 

diacil-glicerol (DAG), un precursor derivado del fosfatidil-inositol difosfato (PIP2) y la 

actividad de la fosfolipasa C, es degradado por la enzima diacil-glicerol lipasa α y β 

(DAGL α/β) (Ueda et al., 2013; Lovinger & Mathur, 2016). 
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Figura 4. Disposición general de los elementos del sistema eCB, donde se ejemplifica la 
señalización mediada por RCB1. La activación presináptica del RCB1 tiene como principal 
consecuencia la inhibición de la liberación de neurotransmisores (NT). Por otro lado, la estimulación 
postsináptica de los RCB1 localizados en las mitocondrias inhibe la respiración celular, disminuyendo 
las concentraciones de ATP; mientras que los RCB1 lisosomales liberan Ca2+ almacenado en 
compartimentos intracelulares e incrementan la permeabilidad de los lisosomas. 

 

Una vez liberados, los eCB son rápidamente inactivados y removidos del 

espacio sináptico para posteriormente ser metabolizados al interior de las células. 

Al igual que su síntesis, existen múltiples rutas para la degradación de los eCB 

(Castaneto et al., 2014; Zou & Kumar, 2018). La AEA es principalmente hidrolizada 

en ácido araquidónico y etanolamina por la enzima hidrolasa de amidas de ácidos 
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grasos (FAAH), mientras que el 2-AG es metabolizado en ácido araquidónico y 

glicerol por la enzima monoacil-glicerol lipasa (MAGL) (Fig. 4) (Zou & Kumar, 2018).  

 

4.2 Receptores de endocannabinoides 

Los principales receptores del sistema eCB son los tipo 1 y 2, los cuales 

comparten un 44% de homología en su secuencia proteica (Mechoulam & Parker, 

2013; Zou & Kumar, 2018); ambos están acoplados a proteínas G de las clases Gi/o y 

más raramente a proteínas Gs o Gq/11 (Di Marzo et al., 2015; Lu & MacKie, 2016; Al-

Zoubi et al., 2019). El RCB1 fue el primer receptor del sistema eCB en ser caracterizado 

y clonado (Devane et al., 1988; Matsuda et al., 1990), y actualmente se le considera el 

GPCR más abundante y ampliamente distribuido del cerebro de los mamíferos, 

hallándose principalmente en los GB, cerebelo, hipocampo y corteza cerebral 

(Mechoulam & Parker, 2013; Li et al., 2020). Este receptor se encuentra codificado en 

el gen CNR1 y consta de una secuencia de 472 aminoácidos en humanos (Zou & 

Kumar, 2018). Los RCB1 se localizan preferentemente en las terminales neuronales 

presinápticas, aunque también se le ha hallado en el soma, dendritas y terminales 

postsinápticas de neuronas y células gliales, generalmente en compartimentos 

intracelulares, como mitocondrias, lisosomas y endosomas (Fig. 4) (Lu & MacKie, 2016; 

Zou & Kumar, 2018; Al-Zoubi et al., 2019; Cristino et al., 2020). 

Por su parte, el receptor de cannabinoides tipo 2 (RCB2) está codificado en el 

gen CNR2 y consiste en una secuencia de 360 aminoácidos en humanos (Zou & 

Kumar, 2018). Por muchos años, se pensó que su distribución se restringía únicamente 

a células del sistema inmune y otros órganos periféricos, no obstante, investigaciones 

recientes han revelado su expresión dentro del sistema nervioso central, principalmente 

en células microgliales y elementos vasculares, aunque en cantidades mucho menores 

en comparación con el RCB1 (Lu & MacKie, 2016; Avalos-Fuentes et al., 2019; Li et 

al., 2020). Asimismo, este receptor se ha localizado en neuronas de la corteza cerebral, 

hipocampo, VTA, tallo cerebral, cerebelo, estriado, SN y en las proyecciones 

subtálamo-nigrales (Van Sickle et al., 2005; Navarrete et al., 2011; Zhang et al., 2014; 
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Stempel et al., 2016; Zhang et al., 2017; Sánchez-Zavaleta et al., 2018; Stumpf et al., 

2018). A nivel celular, el RCB2 se expresa generalmente en la terminal postsináptica, 

en el soma y las dendritas de las células nerviosas, ya sea en el citoplasma, en la 

membrana plasmática o asociado a algunos organelos  (Brusco et al., 2008; Den Boon 

et al., 2012; Avalos-Fuentes et al., 2019; Cristino et al., 2020). No obstante, algunos 

estudios señalan su localización presináptica (Sánchez-Zavaleta et al., 2018). 

Además de los RCB tipo 1 y 2, existen otras clases de receptores capaces de 

ser activados por cannabinoides (Lu & MacKie, 2016; Di Marzo, 2018; Cristino et al., 

2020). Uno de ellos es el receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1), que es activado 

por la AEA y el 2-AG in vitro e in vivo (Lovinger & Mathur, 2016; Di Marzo, 2018; Cristino 

et al., 2020;). De igual forma, los receptores activados por proliferador de peroxisoma 

(PPAR)  y , los GPCR “huérfanos” 119 y 55, entre otros, son activados por la AEA y 

otros cannabinoides; sin embargo, su interacción sólo se ha observado in vitro y sus 

efectos in vivo aún permanecen sin ser caracterizados (Di Marzo et al., 2015 y 2018; 

Cristino et al., 2020).  

 

4.3 Mecanismos de señalización 

A la fecha, se han identificado múltiples mecanismos a través de los cuales el 

sistema eCB modula la transmisión sináptica, siendo la señalización retrograda 

mediada por RCB1 la mejor caracterizada y más comúnmente observada (Fig. 4) 

(Castillo et al., 2012; Lu & MacKie, 2016; Zou & Kumar, 2018). Dicho tipo de 

señalización inicia con la síntesis de eCB en la terminal postsináptica, generalmente el 

2-AG, la cual es desencadenada ante el incremento en las concentraciones 

intracelulares de Ca2+ y/o la activación de un receptor metabotrópico acoplado a 

proteínas Gq/11 (Castillo et al., 2012; Di Marzo et al., 2015; Lu & MacKie, 2016; Zou & 

Kumar, 2018). Una vez liberados al espacio sináptico, los eCB llegan a la terminal 

presináptica donde se unen a los RCB1. Cabe mencionar que los mecanismos a través 

de los cuales ocurre lo anterior aún son inciertos, pues tanto la AEA y el 2-AG poseen 

una naturaleza lipídica neutra y muestran tendencias a asociarse con membranas, por 
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lo que se ha hipotetizado la existencia de transportadores (Baggelaar et al., 2018). La 

activación de este receptor conduce a la inhibición de la enzima AC o de canales de 

Ca2+ tipo CaV1 y CaV2, lo que finalmente desemboca en la inhibición de la liberación de 

neurotransmisores (Mackie & Hille, 1992; Twitchell et al., 1997; Piomelli, 2003; Kano et 

al., 2009; Szabó et al., 2014). Además, la estimulación de RCB1 fosforila y activa a 

proteínas cinasas activadas por mitógenos (MAPK), por ejemplo, la MAPK p38 y la 

cinasa C-Jun N-terminal, los cuales pueden regular la transcripción nuclear (Di Marzo 

et al., 2015; Al-Zoubi et al., 2019). Si bien este tipo de señalización por mucho tiempo 

se le atribuyó a RCB1, algunos estudios sugieren que la activación de RCB2 también 

disminuye la liberación de neurotransmisores (Sánchez-Zavaleta et al., 2018), aunque 

su localización presináptica aún es controversial (ver apartado 4.2) (Brusco et al., 2008; 

Sánchez-Zavaleta et al., 2018; Avalos-Fuentes et al., 2019). 

A través de la señalización retrograda, los eCB modulan diversas formas de 

plasticidad sináptica de corta y larga duración, que se conocen como: 1) supresión de 

la inhibición inducida por despolarización (del inglés depolarization-induced 

suppression of inhibition, DSI); 2) supresión de la excitación inducida por 

despolarización (del inglés depolarization-induced suppression of excitation, DSE), y 3) 

LTD (del inglés long term depression) (Mechoulam & Parker, 2013; Lu & MacKie, 2016; 

Zou & Kumar, 2018).  

Por otra parte, existen mecanismos de señalización de tipo no retrograda 

mediados por RCB1, RCB2 o TRPV1 (Fig. 4 y 5) (Castillo et al., 2012; Avalos-Fuentes 

et al., 2019). En el caso de los RCB1 localizados en el soma y terminales 

postsinápticas, estos juegan un papel muy diferente a los receptores membranales de 

las terminales axónicas. La activación de los RCB1 mitocondriales inhibe procesos de 

la respiración celular y la producción de cAMP, regulando así el metabolismo 

energético de la célula (Bénard et al., 2012; Hebert-Chatelain et al., 2014; Zou & Kumar, 

2018), mientras que, los RCB1 lisosomales elevan las concentraciones de Ca2+ 

intracelulares y aumentan la permeabilidad de los lisosomas (Fig. 4) (Brailoiu et al., 

2011; Zou & Kumar, 2018). 



22 
 

 

Figura 5. Mecanismos de señalización de tipo no retrograda mediados por RCB2 (A – C) y 
TRPV1 (D). Tanto en A) como en B) sólo se muestra la estimulación de RCB2 y los canales que al momento 
se sabe que participan en la cascada se señalización pues se desconocen los demás mecanismos 
intermedios. AMPAR: receptor del ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropiónico; CaCC: 
canales de Cl- activados por Ca2+; CN: calcineurina; Dyn: dinamina; ER: retículo endoplásmico; 
GIRKc: canales de K+ de rectificación entrante; IP3: inositol trifosfato; IP3R: receptor de inositol trifosfato; 
NBC: cotransportador sodio-bicarbonato; PLC: fosfolipasa C.  

 

Aunque los mecanismos atribuidos a la activación del RCB2 son diversos y 

aún no se comprenden del todo, la información actual sugiere que producen un 

decremento en la excitabilidad celular (Avalos-Fuentes et al., 2019). Se ha reportado 

que en neuronas hipocampales, la estimulación del RCB2 desencadena una vía de 

señalización que involucra al cotransportador sodio-bicarbonato, provocando la 

hiperpolarización de la célula (Fig. 5A) (Stempel et al., 2016). De igual forma, Stumpf 

y colaboradores (2018) señalan que la auto-activación de los RCB2 mediante 2–AG 

en las neuronas corticales estimula canales GIRK (Fig. 5B); mientras que, Den Boon 
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y colaboradores (2012) indican que los RCB2 intracelulares de las neuronas 

piramidales de la corteza prefrontal estimulan la liberación de Ca2+ almacenado en 

compartimentos celulares, lo cual activa canales de Cl- dependiente de calcio (Fig. 

5C). En ambos casos, se provoca la hiperpolarización de la neurona.  

Asimismo, se sugiere que los TRPV1 también participan en la modulación 

sináptica mediada por eCB. En este caso, la producción de la AEA, desencadenada 

por el receptor de glutamato mGluR5, activa a los TRPV1 en la terminal 

postsináptica, llevando a un incremento en la señalización regulada por Ca2+. Lo 

anterior estimula al complejo calcineurina/dinamina, provocando la endocitosis de 

receptores AMPA y LTD (Fig. 5D) (Castillo et al., 2012). 

Dentro de los GB, los RCB, en especial los RCB1, se expresan densamente 

en la porción dorsolateral del estriado, principalmente en las terminales axónicas de 

las MSN (Lovinger & Mathur, 2016a; Martín et al., 2008; Van Waes et al., 2012). Por 

otro lado, las neuronas dopaminérgicas no expresan RCB1, sin embargo, en las 

últimas décadas se ha observado que expresan RCB2 y TRPV1. En conjunto, la 

evidencia sugiere que estos elementos participan en la modulación de la actividad 

estriatal y dopaminérgica (García et al., 2015; Covey et al., 2017).  

 

5. INTERACCIÓN ENTRE LOS SISTEMAS ENDOCANNABINOIDE Y 
DOPAMINÉRGICO 
 

5.1 Efectos de la señalización endocannabinoide sobre la conducta 

motivada y el control motor modulados por DA  

El primer cannabinoide, el Δ9-THC, se sintetizó y definió 

estereoquímicamente en 1964 (Gaoni & Mechoulam, 1964), mientras que, en 1988, 

se caracterizó el primer receptor de cannabinoides, el RCB1 (Devane et al., 1988). 

Por lo tanto, no fue sino hasta las últimas décadas del siglo XX cuando se empezó 

a indagar sobre los efectos motores y conductuales que tiene el sistema eCB sobre 

los circuitos estriatales modulados por DA. 



24 
 

En general, los efectos del sistema eCB sobre el control motor son variados 

y no del todo concluyentes. Algunos estudios sugieren que la estimulación del 

sistema eCB, en particular la activación de RCB1, genera un efecto hipocinético, es 

decir, conduce a la inhibición del movimiento (Crawley et al., 1993; Romero et al., 

1995; Sañudo-Peña et al., 1998; Shi et al., 2005; Fernández-Ruiz, 2009); mientras 

que, la inhibición de dichos receptores estimula la actividad locomotora (Compton 

et al., 1996; Ledent et al., 1999). Al respecto, la administración de diversos 

cannabinoides, entre los que se incluyen el 9-THC y la AEA, indujeron una 

disminución concentración-dependiente de la actividad motora y actividades no 

ambulatorias espontáneas, como lo son los patrones de acicalamiento y crianza 

(Crawley et al., 1993; Romero et al., 1995; Shi et al., 2005). Asimismo, otro estudio 

indicó que la microinyección unilateral en el estriado del agonista no selectivo 

CP 55940 generó un comportamiento de giro contralateral (Sañudo-Peña et al., 

1998), sugiriendo una inhibición ipsilateral del movimiento provocada por la 

estimulación del sistema eCB.  En concordancia con los resultados anteriores, tanto 

la administración de SR141716A, antagonista selectivo de RCB1 (Compton et al., 

1996), como la supresión de RCB1 mediante un mutante knock-out (Ledent et al., 

1999), exhibieron un incremento en la actividad motora.  

Por el contrario, en una investigación realizada por Steiner y colaboradores 

(1999) reportaron que su modelo experimental, un mutante RCB1-knock-out con 

deleción dirigida al estriado, mostró una marcada disminución de la actividad 

locomotora y del patrón de crianza, planteando que la interrupción de la señalización 

mediada por RCB1 provoca un efecto hipocinético. De igual manera, Li y 

colaboradores (2009 y 2021) han reportado que la eliminación de RCB1 mediante 

un mutante knock-out provoca una marcada disminución de la respuesta locomotora 

basal y en respuesta a la administración de 9-THC. 

Las diferencias pueden ser explicadas parcialmente por el tipo de modelo 

experimental utilizado: mutante RCB1-knock-out generalizado (Ledent et al., 1999), 

mutante RCB1-knock-out dirigido (Steiner et al., 1999) y mutante RCB1-knock-out 
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generalizado con un antecedente genético diferente (C57BL/6 J; Li et al., 2009 y 

2021), lo cual podría estar modificando la señalización eCB de manera distinta. 

Por otro lado, a nivel conductual, se ha observado que perturbaciones en la 

señalización eCB modifica la conducta de búsqueda de recompensa. Bajo 

condiciones controladas, las neuronas dopaminérgicas disparan en ráfagas ante 

estímulos ambientales que predicen la disponibilidad de una recompensa (estímulos 

condicionados), ocasionando transitorios de DA en el NAcc y promoviendo así la 

conducta dirigida por recompensas (del inglés reward-directed behavior) (Arias-

Carrión & Pŏppel, 2007; Oleson et al., 2012a; Everett et al., 2021). Diversos estudios 

señalaron que la interrupción de la modulación eCB en el VTA, mediante inhibidores 

de RCB1 como el SR141716A, redujo significativamente las concentraciones de 

DA, además disminuyó la proporción de respuesta ante el estímulo condicionado e 

incrementó el periodo de latencia entre el estímulo y la respuesta, traduciéndose en 

un decremento en la búsqueda de recompensa (Oleson et al., 2012a; Feja et al., 

2020). Asimismo, el aumento del 2-AG, pero no de la AEA, incrementó la tasa de 

respuesta y disminuyó los periodos de latencia, mostrando ser suficiente para 

facilitar la búsqueda de recompensa (Oleson et al., 2012a; Feja et al., 2020).  

Otro factor influenciado por el sistema eCB es el intervalo de tiempo (del 

inglés Interval timing), el cual puede definirse como la duración de tiempo requerido 

para organizar una respuesta conductual bajo condiciones en las cuales la 

disponibilidad de una recompensa es temporalmente predecible (Oleson, et al., 

2012a). Al administrarse cannabinoides como WIN 55212-2 y aumentar las 

concentraciones del 2-AG, pero no de la AEA, se incrementó la liberación de DA y 

se aceleró el patrón de respuesta en la prueba de intervalo fijo, lo cual fue revertido 

al aplicarse AM251, un antagonista de RCB1 (Oleson et al., 2014). Lo anterior 

sugiere que, tanto WIN 55212-2 como el 2-AG son capaces de amplificar la 

liberación de DA y acelerar el patrón de respuesta temporal (Oleson et al., 2014; 

Everett et al., 2021).  

Finalmente, el comportamiento de evasión es indispensable para que los 

organismos se alejen de estímulos aversivos y de potenciales situaciones de riesgo 
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(Wenzel et al., 2018; Everett et al., 2021). Se ha señalado que los transitorios de 

DA en el NAcc ante una señal de alerta, predicen una evasión exitosa del castigo y 

codifica señales relacionados con resultados aversivos (Oleson et al., 2012b). 

Curiosamente, la administración de SR141716A o tetrahidro-lipstatina (un inhibidor 

de DAGL) disminuyó significativamente la liberación de DA y el comportamiento de 

evasión, aunque este último puede ser rescatado al estimular optogenéticamente a 

las neuronas dopaminérgicas (Wenzel et al., 2018). Por lo tanto, se sugiere que la 

perturbación en la señalización eCB, mediada por el 2-AG y RCB1, interrumpe la 

conducta de evasión (Everett et al., 2021; Wenzel et al., 2018). 

En resumen, las investigaciones que han indagado sobre el efecto a nivel 

conductual indican que la modulación eCB en el VTA influye en la concentración de 

DA, el intervalo de tiempo y la conducta motivada dirigida, destacándose la 

búsqueda de recompensa y la evasión (Arias-Carrión & Pŏppel, 2007; Oleson et al., 

2012a y 2014; Wenzel et al., 2018; Feja et al., 2020). Aunque los mecanismos que 

subyacen dichos efectos aún no se han comprendido en su totalidad, los resultados 

apuntan que la señalización se da principalmente mediante RCB1 y el 2-AG (Oleson 

et al., 2012a; Wenzel et al., 2018; Feja et al., 2020).  

 

5.2 Modulación de la actividad dopaminérgica a través del 2-AG y los 

RCB1 localizados en la terminal presináptica de neuronas 

glutamatérgicas y GABAérgicas  

A partir de los resultados conductuales y motores (ver apartado 5.1) se 

empezó a indagar si realmente la perturbación en la transmisión eCB tenía efectos 

sobre el patrón de disparo de las neuronas dopaminérgicas y, aunque la mayor parte 

de la evidencia ha centrado su atención en el VTA, todo parece indicar que la 

activación de los RCB conduce a un incremento en la tasa de disparo de las 

neuronas, acompañado de un aumento en la liberación de DA (French et al., 1997; 

Diana et al., 1998; Gessa et al., 1998; Melis et al., 2000; Cheer et al., 2003, 2004 y 

2007; Covey et al., 2017).  
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En breve, a través de registros electrofisiológicos (French et al., 1997; Diana 

et al., 1998; Gessa et al., 1998; Melis et al., 2000; Cheer et al., 2003) y voltamétricos 

(Cheer et al., 2004 y 2007) se estudió el efecto de diversos agonistas – como HU-

210, 9-THC, WIN 55212-2 y CP 55940 – y antagonistas de RCB – principalmente 

SR141716A – sobre distintas poblaciones de neuronas dopaminérgicas. Los 

resultados señalaron que la activación del sistema eCB produjo un incremento 

concentración-dependiente en la tasa de disparo de las neuronas y las 

concentraciones de DA, aunado a una estimulación de la actividad en ráfagas, lo 

cual fue revertido ante la aplicación de los antagonistas. Curiosamente, a pesar de 

que ambas poblaciones de neuronas presentaron los mismos efectos, las neuronas 

del VTA fueron más sensibles que las localizadas en la SNc (French et al., 1997; 

Melis et al., 2000), sugiriendo que cada población de neuronas responde de manera 

diferente ante la modulación eCB.  

Uno de los mecanismos propuestos para explicar la influencia del sistema 

eCB sobre la señalización dopaminérgica se encuentra a nivel somático, a través 

de los RCB1 localizados en las terminales axónicas tanto de las entradas 

glutamatérgicas como GABAérgicas de las neuronas dopaminérgicas, las cuales 

pueden ser inhibidas mediante la señalización retrograda del sistema eCB 

(Fitzgerald et al., 2012; Melis & Pistis, 2012; Covey et al., 2017; Everett et al., 2021).  

Mediante técnicas de microscopía electrónica e inmunohistoquímica se ha 

podido dilucidar que casi todas las terminales axónicas de las proyecciones 

glutamatérgicas y GABAérgicas expresan RCB1, mientras que, las neuronas 

dopaminérgicas expresan DAGLα, lo cual hace factible la inhibición retrógrada de 

la liberación de neurotransmisores (Mátyás et al., 2008; Kortleven et al., 2011; 

Fitzgerald et al., 2012). 

Aunado a lo anterior, estudios in vitro e in vivo indicaron que la activación de 

RCB1, a través de la aplicación de WIN 55212-2 o HU-210, fueron capaces de 

disminuir la amplitud de las corrientes postsinápticas inhibitorias (IPSC) y 

excitatorias (EPSC), ocasionando DSI y DSE, respectivamente. Dichos efectos 
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fueron revertidos al administrar antagonistas de RCB1, como AM281, AM251 o 

SR141716A (Szabo et al., 2002; Melis et al., 2004a y 2004b; Riegel & Lupica, 2004; 

Melis et al., 2013). Asimismo, se concluyó que el 2-AG es esencial para la 

señalización retrógrada, pues al administrar tetrahidro-lipstatina y U73122, 

inhibidores de DAGL y fosfolipasa C, respectivamente, se bloquearon 

completamente la DSI y DSE; en tanto que, la administración de JZL184, inhibidor 

de MAGL, promovió ambos tipos de plasticidad (Fig. 6A) (Melis et al., 2004a; Riegel 

& Lupica, 2004; Melis et al., 2013).  

Previamente se mencionó que la administración de cannabinoides provocaba 

un aumento en la excitabilidad de la célula y un incremento en la liberación de DA. 

Lo anterior indica que, a pesar de que la modulación eCB puede desencadenar DSE 

y DSI, de alguna manera se presenta una tendencia a inhibir la liberación de GABA, 

permitiendo así un incremento en la tasa de disparo de la neurona con una 

subsecuente elevación en las concentraciones de DA. Relacionado a esto, un 

estudio llevado a cabo por Ohno-Shosaku y colaboradores (2002) señalaron que las 

IPSC fueron más sensibles a la administración de WIN 55212-2 que las EPSC, 

sugiriendo que la modulación eCB podría afectar principalmente a las terminales 

GABAérgicas. Además, si se considera que, al menos en la SNc, hasta un 70% de 

los contactos sinápticos de las neuronas dopaminérgicas son inhibitorios (Paladini 

& Tepper, 2016), se podría explicar parcialmente por qué se observa un aumento 

en la excitabilidad neuronal. 

Por otro lado, y a pesar de que el mecanismo mejor caracterizado a nivel 

somático involucra la participación del 2-AG y RCB1, en neuronas aisladas de la 

SNc se ha identificado otra vía independiente de RCB que promueve la excitabilidad 

celular. En este caso, la síntesis y movilización del 2-AG es desencadenada ante la 

activación de receptores metabotrópicos de orexina, neurotensina y glutamato 

acoplados a proteínas Gq/11, lo cual provoca una disminución en la corriente de K+ tipo-A 

y favorece la excitabilidad intrínseca de la neurona (Fig. 6B) (Gantz & Bean, 2017). 
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Figura 6. Mecanismos a través de los cuales el sistema eCB modula la actividad 
dopaminérgica a nivel somático. A) Ante una elevación de Ca2+, las neuronas dopaminérgicas 
sintetizan y liberan 2-AG, el cual difunde hasta las terminales presinápticas de las neuronas 
glutamatérgicas y GABAérgicas activando a los RCB1, esto ocasiona la inhibición de liberación de 
glutamato y GABA, respectivamente. Como resultado se desencadena una supresión de la 

excitación (DSE) o de la inhibición inducida por despolarización (DSI). En general, se postula que 
ocurre una DSI, pues ante la administración de cannabinoides lo que se observa es un aumento en 
la excitabilidad de la neurona y mayor liberación de DA. B) La activación de los receptores 
metabotrópicos de orexina (OXR), neurotensina (NTSR) y glutamato (mGluR) estimulan a la enzima 
PLC β, promoviendo la síntesis del 2-AG. Este eCB es liberado al espacio extracelular y, a través de 
la interacción directa con los lípidos de membrana, inhibe la corriente de K+ tipo-A (IA) mediada por 
el canal KV4.3, promoviendo así la excitabilidad neuronal.  
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En las neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo, dicha corriente es mediada por 

canales de K+ tipo KV4.3 y se ha propuesto que el 2-AG, a través de interacciones 

directas con los lípidos de membrana, inhibe la corriente de K+ tipo-A. Esto debido 

a que experimentos con AmmTx3, un inhibidor de KV4.3, produjo resultados 

similares a los obtenidos con el 2-AG; mientras que, la aplicación de antagonistas 

para RCB1 (AM251) y RCB2 (AM630) no logró revertir los efectos del eCB (Gantz 

& Bean, 2017). Sin embargo, se requieren de más estudios para determinar si esta 

vía también se presenta en neuronas del VTA y si se conserva su funcionalidad en 

experimentos in vivo. 

Por otra parte, existe evidencia indicando que el sistema eCB no solo modula 

plasticidad a corto plazo. La investigación realizada por Haj-Dahmane y Shen (2010) 

reportó que la liberación del 2-AG, aunado a la inhibición presináptica del sistema 

cAMP/PKA, desencadenó LTD en las terminales glutamatérgicas que conectan con 

el VTA. De igual forma, el equipo de Kortleven (2011) indicaron que la inducción de 

LTP puede ser facilitada en las entradas glutamatérgicas del VTA si la acción del 

2-AG sobre los RCB1 es inhibida. 

Resumiendo, a nivel somático existen potencialmente dos mecanismos a 

través de los cuales el sistema eCB estaría modulando la actividad dopaminérgica: 

1) mediante señalización retrograda llevada a cabo por el 2-AG y RCB1, y 2) a través 

de la interacción del 2-AG con la membrana celular, lo cual modifica el 

comportamiento del canal KV4.3. 

 

5.3 Interacción entre RCB1 y receptores D2: LTD de las sinapsis 

corticoestriatales 

En las sinapsis corticoestriatales, la forma de plasticidad sináptica mejor 

caracterizada es la depresión a largo plazo dependiente de eCB (eCB-LTD), la cual 

requiere esencialmente de la activación conjunta de receptores metabotrópicos para 

glutamato del grupo 1 (mGluR I), canales de Ca+2 tipo CaV1, receptores a DA tipo 

D2 y RCB1 (Kreitzer & Malenka, 2008; Lovinger & Mathur, 2016; Covey et al., 2017). 
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Como su nombre lo indica, la eCB-LTD requiere de la producción y liberación de 

eCB, proceso que es fomentado por la activación de los receptores D2 (Kreitzer & 

Malenka, 2008). A pesar de que en este caso la activación del sistema eCB no 

modifica la señalización dopaminérgica, sus elementos son requeridos en la vía de 

señalización que modula este tipo de plasticidad sináptica. Por lo tanto, a nivel 

estriatal,  la eCB-LTD es considerada como un tipo de interacción entre los sistemas 

DA–eCB. 

Aunque la eCB-LTD ha sido ampliamente estudiada, aún existen muchas 

interrogantes. No obstante, es de común acuerdo el requerimiento de la activación 

presináptica de RCB1, lo cual disminuye la liberación de glutamato proveniente de 

las proyecciones glutamatérgicas que inervan al estriado (Kreitzer & Malenka, 2008; 

Covey et al., 2017). Lo anterior se concluyó a partir de estudios que indicaron que 

el empleo de mutantes RCB1-knock-out, así como la administración de antagonistas 

de RCB1, ya sea SR141716A o AM251, bloquearon completamente la inducción de 

LTD (Gerdeman & Lovinger, 2001; Gerdeman et al., 2002; Kreitzer & Malenka, 2005; 

Ronesi et al., 2004). Además, se ha señalado que la activación de RCB1 sólo es 

necesaria durante los primeros minutos después de la estimulación y 

despolarización postsináptica, pues una vez establecida la LTD ya no es necesaria 

la actividad eCB (Ronesi et al., 2004). A pesar de demostrarse que la participación 

del sistema eCB es necesaria, cabe resaltar que su activación por sí sola no es 

suficiente para promover la LTD (Ronesi et al., 2004). 

Asimismo, varios estudios indicaban que la AEA era el eCB encargado de 

mediar este tipo de plasticidad sináptica (Giuffrida et al., 1999; Kreitzer & Malenka, 

2007); no obstante, más recientemente se halló que el 2-AG también es capaz de 

desencadenar la LTD (Fino et al., 2010; Lerner et al., 2010). A pesar de tales 

hallazgos, los mecanismos que promueven la producción de un eCB por sobre el 

otro aún no son del todo claros. 

Posteriormente, mediante el empleo del protocolo de estimulación de alta 

frecuencia (HFS), se dilucidó que la activación de los mGluR I y la apertura de 

canales de Ca+2 tipo CaV1 llevaban a un aumento en los niveles intracelulares de 
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Ca+2, entre otras cascadas de señalización, desencadenando así la producción de 

eCB pero sin llegar a inducir LTD (Kreitzer & Malenka, 2005 y 2008). Por otro lado, 

desde finales del siglo pasado, algunas investigaciones ya habían señalado que la 

administración de quinpirole, un agonista del receptor D2, incrementó hasta en 8 

veces las concentraciones de la AEA en el estriado dorsal (Giuffrida et al., 1999; 

Centonze et al., 2004), sugiriendo la participación del sistema DA durante la 

inducción de LTD. Más tarde, otros estudios indicaron que la ausencia de DA o el 

bloqueo de los receptores D2 (mediante el antagonista sulpiride), pero no de D1, 

abolieron completamente la eCB-LTD (Kreitzer & Malenka, 2007 y 2008). De esta 

manera, se concluyó que la activación del sistema DA, más específicamente de los 

receptores D2, contribuía a potenciar la producción de eCB, configurándose como 

un modulador esencial en la inducción de la eCB-LTD (Kreitzer & Malenka, 2008). 

En estudios posteriores, se describió que tras la activación del receptor D2 

se inhibía la actividad de la PKA y promovía la disminución en los niveles cAMP, lo 

cual reducía la tasa de fosforilación del regulador 4 de la señalización de la proteína 

G (RGS4) y permitía la posterior señalización a través de la subunidad mGluR-Gq 

(Lerner & Kreitzer, 2012). Asimismo, se identificó la participación del receptor de 

adenosina A2A, el cual tiene un efecto contrario al receptor D2. En este caso, la 

activación del receptor A2A inhibió la inducción de eCB-LTD al estimular la 

señalización cAMP/PKA (Lerner & Kreitzer, 2012). Curiosamente, ambas vías de 

modulación dependían de RGS4, pues experimentos realizados en mutantes 

RGS4-knock-out exhibieron eCB-LTD aún ante la administración de sulpiride y 

CGS21680, antagonista de D2 y agonista de A2A, respectivamente (Lerner & 

Kreitzer, 2012). 

Aunque se habían respondido algunas incógnitas respecto al mecanismo 

detrás de la eCB-LTD, durante años permaneció la controversia de si este tipo 

de plasticidad sináptica sólo se presentaba en las iMSN, dado que las dMSN no 

expresan receptores D2. Posteriormente, surgió evidencia señalando que ambas 

poblaciones de neuronas exhibían eCB-LTD (Wang et al., 2006; Bagetta et al., 

2011; Augustin et al., 2018), siendo Wang y colaboradores (2006) quienes 
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además ahondaron en las posibles vías detrás de la eCB-LTD en las dMSN. De 

acuerdo con sus resultados, ambas poblaciones de neuronas presentaron una 

eCB-LTD similar en magnitud y cinética, dependiente de la activación de los 

receptores D2 localizados en las interneuronas colinérgicas del estriado (R-D2-

AChI) y no de los receptores D2 ubicados en la membrana postsináptica de las 

iMSN (R-D2-iMSN). Resultados muy parecidos obtuvieron más recientemente 

Augustin y colaboradores (2018), quienes también encontraron una fuerte 

modulación sobre la eCB-LTD ejercida por los R-D2-AChI; no obstante, y 

contrario a lo expuesto por Wang y colaboradores (2006), también se encontró 

cierta participación de los R-D2-iMSN. Mediante el uso de mutantes knock-out 

dirigidos se halló que la supresión de R-D2-AChI bloqueó la inducción de LTD en 

ambas poblaciones de MSN, mientras que la supresión de R-D2-iMSN sólo abolió 

la LTD en las iMSN, aunque en este último caso se rescató al administrar 

quinpirole (Augustin et al., 2018). 

Recopilando los hallazgos anteriores, se propone el siguiente modelo. La 

activación de los R-D2-AChI produciría una disminución en la liberación de 

acetilcolina, reduciendo así la señalización a través del receptor muscarínico M1 

– expresado ampliamente en ambos tipos de MSN – y liberando de su inhibición 

a los canales de Ca+2 tipo CaV1.3 (Wang et al., 2006; Augustin et al., 2018). Esto 

último permitiría que haya corrientes entrantes de Ca+2 que, aunado a la 

señalización mediada por mGluR I, desencadenaría la síntesis y liberación de 

eCB, los cuales serían transportados a la terminal glutamatérgica presináptica 

activando a los RCB1, inhibiendo la liberación de neurotransmisores e 

induciendo LTD (Fig. 7) (Gerdeman et al., 2002; Ronesi et al., 2004; Kreitzer & 

Malenka, 2005; Lerner & Kreitzer, 2012). Además, dado que las iMSN expresan 

sus propios receptores D2, estos estarían modulando en menor medida la 

estimulación de LTD en estas neuronas, probablemente mediada por RGS4. La 

activación de R-D2-iMSN inhibiría la actividad de la PKA y reduciría los niveles 

de cAMP, disminuyendo la actividad de RGS4 y facilitando la señalización a 

través de mGluR I, contribuyendo de esta manera a la producción de eCB (Fig. 

7B) (Lerner & Kreitzer, 2012). 
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Figura 7. Mecanismos que participan en la inducción de eCB-LTD en las MSN de la vía directa 
(A) e indirecta (B). En ambas poblaciones neuronales se presenta modulación dopaminérgica a 
través de los receptores D2 (RD2) localizados en las interneuronas colinérgicas del estriado, donde 
a través de la disminución de la señalización mediada por el receptor muscarínico M1 (RM1), se 
permite la elevación de las concentraciones de Ca+2 intracelular, lo que contribuye a desencadenar 
la síntesis de eCB. En el caso de las iMSN (B), estas expresan sus propios RD2, los cuales al ser 
activados reducen la actividad de RGS4, promoviendo así señalización a través de mGluR I y, a su 
vez, la producción de eCB. Finalmente, estos eCB son liberados al espacio sináptico, viajan de 
manera retrógrada hasta las terminales glutamatérgicas, activan a los RCB1 e inducen LTD. ACh: 
Acetilcolina. 
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5.4 Interacción entre RCB1 y receptores D2: formación de heterómeros 

en las MSN 

A nivel estriatal, la interacción más evidente entre los sistemas DA – eCB es 

a través de la eCB-LTD. Sin embargo, múltiples investigaciones han señalado que 

el receptor D2 es capaz de formar heterómeros, es decir, acoplarse con otros 

receptores o proteínas, por ejemplo, con otros receptores de DA, receptores de 

adenosina, etc. (Perreault et al., 2014), y, aunque la evidencia aún es poca, algunos 

estudios señalan que el acoplamiento entre los receptores D2/CB1 es factible 

(Kearn et al., 2005; Khan & Lee, 2014; Everett et al., 2021). Este hecho ha llamado 

la atención dentro de la comunidad científica pues, regularmente, los heterómeros 

exhiben propiedades farmacológicas y funcionales distintas a los presentados por 

las proteínas que los componen (Kearn et al., 2005; Perreault et al., 2014).  

En relación con lo anterior, experimentos in vitro han coexpresado a los 

receptores D2 y CB1 en cultivos celulares y hallaron que su coactivación incrementó 

la cantidad de RCB1 co-inmunoprecipitado con receptor D2, sugiriendo que la 

activación simultánea de ambos receptores promueve su dimerización (Kearn et al., 

2005). Asimismo, otros estudios han indicado que los receptores D2 y CB1 

coexpresados en cultivos celulares (HEK-293T) pueden formar heterómeros 

estables (Marcellino et al., 2008; Khan & Lee, 2014), aparentemente a través de una 

interacción proteína–proteína mediada por la porción carboxilo–terminal del RCB1 

y la tercera asa intracelular del receptor D2 (Khan & Lee, 2014). 

A la fecha no existe suficiente evidencia que demuestre la presencia de este 

heterómero in vivo, no obstante, se ha encontrado inmunoreactividad de RCB1 y 

receptor D2 sobrepuestas en el soma y dendritas de las MSNs del NAcc (Pickel et 

al., 2006), sugiriendo la posible existencia postsináptica del heterómero D2/CB1. 

Por otra parte, otra gran interrogante ha sido cuál es la función de estos 

heterómeros D2/CB1 en el estriado en caso de existir. Varios estudios han tratado 

de abordar esta pregunta, sin embargo, aún no se tienen respuestas concluyentes. 

Previo a indagar sobre la posible dimerización entre los receptores D2 y CB1, se 
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evaluó el efecto que tendría su coactivación. Los resultados indicaron que la 

activación individual de cada receptor provocó la inhibición de la acumulación de 

cAMP; mientras que su coactivación generó el efecto opuesto, es decir, una 

elevación en la concentración de cAMP (Glass & Felder, 1997). Resultados 

similares fueron obtenidos por el equipo de Kearn y colaboradores (2005), quienes 

además de hallar evidencia de dimerización, encontraron que la coactivación de 

ambos receptores incrementó los niveles de cAMP. Inesperadamente, la 

señalización parece ser mediada por una proteína Gαs y no Gαi, siendo esta última 

la proteína G a la que comúnmente están acoplados los receptores D2 y CB1 (Kearn 

et al., 2005). En cambio, Khan y Lee (2014) resaltaron que la coactivación de los 

receptores D2 y CB1 provocó una pérdida de la inhibición de la acumulación de 

cAMP, en otras palabras, no se observó un aumento en los niveles de esta 

molécula, pero sí se perdió el efecto inhibitorio que resulta de la activación individual 

de cada receptor. Finalmente, un estudio con resultados completamente diferentes 

señaló que se presentan interacciones antagónicas entre los receptores. En este 

caso, la administración del agonista de RCB1, CP 55940, redujo la afinidad por los 

sitios de unión del receptor D2 (Marcellino et al., 2008). 

Si bien los pocos estudios realizados parecen indicar que la formación de 

heterómeros D2/CB1 es factible y estable, es necesaria la realización de más 

investigaciones que ahonden acerca de su ocurrencia in vivo y su posible función, 

la cual es aún menos clara. 

 

5.5 Modulación de la actividad dopaminérgica a través de RCB2 o TRPV1 

localizados en las neuronas dopaminérgicas 

Debido a la creencia generalizada de que los RCB2 sólo se distribuían en 

elementos del sistema inmune y otros órganos periféricos (Avalos-Fuentes et al., 

2019; Lu & MacKie, 2016), durante muchos años no se indagó si estos receptores 

se expresaban en las neuronas mesencefálicas o si desencadenaban algún tipo de 

respuesta. Sin embargo, durante la segunda década del siglo XXI, algunos grupos 

de investigadores reportaron la expresión de este receptor en las neuronas 
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dopaminérgicas tanto del VTA como de la SNc en algunas especies de roedores y 

humanos (Zhang et al., 2014 y 2015; García et al., 2015; Zhang et al., 2016; López-

Ramírez et al., 2020), sugiriendo la posible participación del sistema eCB en la 

modulación de la actividad dopaminérgica a través de mecanismos independientes 

de RCB1.  

Curiosamente, aunque se ha detectado la presencia de RCB2 en ratas y 

ratones, se han hallado diferencias significativas en la expresión, splicing 

alternativo, secuencia proteica y respuesta funcional entre ambos modelos animales 

(Zhang et al., 2014, 2015 y 2016). En primer lugar, se detectaron cuatro isoformas 

del mRNA de RCB2 en la rata, mientras que, en ratones, sólo se detectaron dos 

(Zhang et al., 2015). Asimismo, aunque los sitios de unión del agonista JWH133 

están conservados en primates y roedores, en la secuencia de aminoácidos del 

RCB2 de ratas y ratones se encontraron sustituciones en múltiples aminoácidos 

(Zhang et al., 2015), lo cual parece influir en la actividad del receptor, pues se 

hallaron diferencias funcionales al evaluar el efecto ante la autoadministración de 

cocaína (Zhang et al., 2015). Los hallazgos anteriores sugieren que los mecanismos 

dilucidados en una especie pueden no ser fácilmente transponibles a otras, por lo 

que hay que ser cautelosos al generalizar vías de señalización.  

Fisiológicamente, y a pesar de las disimilitudes entre ambas especies, la 

evidencia parece indicar que la activación de RCB2 en las neuronas dopaminérgicas 

del VTA conduce a un decremento en la excitabilidad celular y a una subsecuente 

disminución en los niveles de DA extracelular (Xi et al., 2011; Zhang et al., 2014 y 

2016; Ma et al., 2019). La aplicación sistémica de agonistas específicos de RCB2, 

principalmente JHW133, disminuyó de manera concentración–dependiente la tasa 

de disparo de las neuronas dopaminérgicas y redujo la liberación de DA en el NAcc. 

Dichos efectos se presentaron solamente en individuos silvestres y mutantes RCB1-

knock-out, pero no en mutantes RCB2-knock-out; de igual manera, los efectos 

fueron revertidos ante la administración del antagonista AM630 (Xi et al., 2011; 

Zhang et al., 2014 y 2016; Ma et al., 2019). Cabe destacar que, en los experimentos 

in vivo, tanto la administración sistémica como local de los agonistas lograron 
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desencadenar los efectos mencionados en ratones (Xi et al., 2011) pero sólo la 

administración local surtió efecto en ratas (Zhang et al., 2016).  

Los mecanismos a través de los cuales ocurre lo anterior aún están bajo 

investigación, no obstante, un estudio realizado por Ma y colaboradores (2019) 

sugirió que la activación de los RCB2 somato–dendríticos ubicados en las neuronas 

dopaminérgicas, a través de la proteína Gi, reduce los niveles intracelulares de 

cAMP, lo que promueve la actividad del canal de K+ tipo M y provoca una 

disminución de la excitabilidad neuronal (Fig. 8A). Sin embargo, se requieren más 

investigaciones que corroboren e indaguen más al respecto, pues in vivo otros 

elementos celulares también expresan RCB2, como las células gliales (Avalos-

Fuentes et al., 2019). 

Por otra parte, una historia diferente parece presentarse en la SNc. Se ha 

reportado que la activación de RCB2 incrementó la liberación de DA en el estriado 

dorsal, aunque paradójicamente, también aumentó la corriente de K+ (López-

Ramírez et al., 2020), pero en general se observó un efecto excitatorio. Diversos 

experimentos permitieron detectar que el bloqueo de los autorreceptores de DA tipo 

D2, mediante sulpiride, previno el efecto excitatorio y, al contrario, disminuyó la 

liberación de DA. Asimismo, la coactivación de los receptores CB2 y D2, mediante 

GW833972A y quinpirole, estimuló la acumulación de cAMP y promovió la liberación 

de DA, mientras que, su activación individual produjo el efecto opuesto (López-

Ramírez et al., 2020). Para identificar la localización de los RCB2 se realizaron 

inmunotinciones, que revelaron su presencia sobre neuronas dopaminérgicas y 

otros elementos TH-negativos. De igual forma, ensayos de coprecipitación y 

ensayos de ligación por proximidad plantearon la posibilidad que ambos receptores 

estén formando un heterómero, como ocurre con RCB1 en otras estructuras del 

cerebro, sin embargo, esto último aún no se ha demostrado a cabalidad (López-

Ramírez et al., 2020). En conclusión, la activación de RCB2 en la terminal 

presináptica dopaminérgica inhibe la acumulación de cAMP y la liberación de DA, 

sin embargo, su activación simultánea con el receptor D2 es capaz de provocar el 

efecto opuesto (Fig. 8B) (López-Ramírez et al., 2020). 
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Figura 8. Posibles mecanismos presentes en las neuronas dopaminérgicas que son 
modulados por RCB2. A) En las neuronas del VTA, la activación de este receptor conduce a un 
decremento de la excitabilidad neuronal, esto a través de la estimulación del canal de K+ tipo M 
(KMc). B) Por otra parte, se ha planteado que en la terminal presináptica de las neuronas de la SNc, 
RCB2 forma un heterómero con los auto-receptores D2, el cual ante su activación desencadena un 
efecto estimulatorio, es decir, incrementa la liberación de DA. 

 

Finalmente, respecto a los receptores TRPV1, aunque se sabe que son 

expresados por las neuronas dopaminérgicas, principalmente en el soma, dendritas 

y terminales axónicas (Marinelli et al., 2007), aún se desconoce el papel funcional 

que desempeñan. La aplicación del agonista capsaicina incrementó la tasa de 

disparo de las neuronas dopaminérgicas del VTA, y en algunas (44%) indujo disparo 

en ráfagas; dicho efecto fue revertido ante la co-administración del antagonista 

iodoresiniferatoxin (Marinelli et al., 2005). Otro estudio señaló que la activación de 

TRPV1 en las neuronas de la SNc incrementó la frecuencia de las EPSC 

espontáneas, aparentemente a través de la facilitación de la transmisión 

glutamatérgica (Marinelli et al., 2007). Tales resultados sugieren que el incremento 

en la excitabilidad neuronal se debe a la participación de los TRPV1 expresados en 

las terminales presinápticas glutamatérgicas y no a los TRPV1 localizados en las 
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neuronas dopaminérgicas (Marinelli et al., 2005 y 2007). No obstante, se requieren 

de más investigaciones para comprobar dicha hipótesis. 

 

5.6 Implicaciones de la interacción entre los sistemas DA – eCB bajo 

condiciones patológicas: el caso de la enfermedad de Parkinson 
 

La actividad moduladora del sistema DA es esencial en múltiples procesos 

dentro del sistema nervioso, por lo que las alteraciones en este sistema están 

implicadas en numerosos padecimientos, entre ellos la enfermedad de Parkinson 

(Surmeier et al., 2014; Shen et al., 2016). Brevemente, la enfermedad de Parkinson 

es la segunda enfermedad neurodegenerativa más común después de la 

enfermedad de Alzheimer, afectando alrededor del 1% de la población de adultos 

mayores (Tel & Çakmakli, 2017; Berman et al., 2018; Kouli et al., 2018). 

Clínicamente, se diagnostica por la presencia de bradicinesia, rigidez, temblores e 

inestabilidad postural (Hamani & Lozano, 2003; Williams-Gray et al., 2006; Crippa 

et al., 2019; Han et al., 2020); no obstante, este padecimiento también exhibe un 

amplio espectro de síntomas no motores, entre los que se incluyen dificultades del 

habla, desórdenes del sueño, dolor, fatiga, disfunción sexual y urinaria, psicosis, 

depresión, ansiedad y demencia (Hamani & Lozano, 2003; Williams-Gray et al., 

2006; Chaudhuri & Schapira, 2009; Kouli et al., 2018) 

Patológicamente, la enfermedad de Parkinson involucra la degeneración y 

muerte de las neuronas dopaminérgicas que se proyectan desde la SNc al estriado 

dorsal (Tel & Çakmakli, 2017; Berman et al., 2018; Crippa et al., 2019). Lo anterior 

genera una disminución sustancial de DA estriatal, desembocando en una serie de 

alteraciones en la actividad de los GB, núcleos cuya función está relacionada con el 

aprendizaje motor, la formación de hábitos y el control del movimiento voluntario 

(Dudman & Gerfen, 2015; Gerfen & Bolam, 2016; Tel & Çakmakli, 2017). Por otro 

lado, esta enfermedad también se caracteriza por la presencia de cuerpos o neuritas 

de Lewy, es decir, de agregaciones intracelulares proteicas compuestos 
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mayoritariamente de -sinucleína (Bellucci et al., 2012; Schulz-Schaeffer, 2015; 

Crippa et al., 2019; Han et al., 2020).  

Aunado a lo anterior, diversos estudios han señalado alteraciones en la 

expresión (Moghaddam et al., 2017) y, probablemente, señalización del sistema 

eCB. En diversos modelos animales con roedores, incluidos lesión en el estriado 

con 6-hidroxidopamina, lipopolisacárido, rotenona y ácido policitidílico, la expresión 

del RCB2 incrementó en proporción a la actividad glial (Concannon et al., 2015 y 

2016). Además, un estudio reveló que la lesión de primates mediante 

1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) elevó los niveles del 2-AG (88%) y 

la AEA (97%) en el estriado (van der Stelt et al., 2005). Aunque en humanos los 

estudios son más limitados, se ha reportado que en muestras congeladas de 

pacientes con Parkinson hubo alteraciones en la expresión de RCB tipo 1 y 2, así 

como en la expresión de MAGL, enzima encargada de degradar al 2-AG (Navarrete 

et al., 2018). La expresión de RCB1 se vio incrementada en el putamen y RCB2 

aumentó su expresión hasta 4 veces en la SN pero disminuyó en el putamen. 

Curiosamente, la distribución de este último solo se logró detectar en astrocitos. Por 

otra parte, la expresión de MAGL incrementó en el putamen pero se redujo en la SN 

(Navarrete et al., 2018). Finalmente, se analizó el plasma sanguíneo y el fluido 

cerebroespinal de pacientes con Parkinson, detectándose que los niveles del 2-AG 

disminuyeron respecto a los controles, mientras que los niveles de la AEA 

aumentaron (Marchioni et al., 2020). Las implicaciones fisiológicas de los resultados 

anteriores permanecen sin entenderse del todo. 

A pesar de ello, algunos estudios clínicos han evaluado el efecto de los 

cannabinoides sobre la enfermedad de Parkinson, generalmente a través del uso 

de Cannabis spp., reportando ciertas mejorías en los síntomas de los pacientes 

(Venderová et al., 2004; Lotan et al., 2014; Balash et al., 2017), aunque otras 

investigaciones señalan la ausencia de efectos (Carroll et al., 2004). Debido a lo 

anterior, a nivel clínico aún existen bastantes controversias, sin embargo, 

numerosos estudios in vitro e in vivo en modelos animales han evidenciado efectos 
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positivos de los cannabinoides sobre esta enfermedad neurodegenerativa (Crippa 

et al., 2019; Han et al., 2020). 

La administración de los agonistas no selectivos para RCB, WIN 55212-2 y 

HU-210, han mostrado revertir las deficiencias motoras generadas en ratones 

expuestos a MPTP, es decir, el acortamiento en la longitud del paso de las 

extremidades anteriores y las fallas en la marcha disminuyeron (Chung et al., 2011; 

Price et al., 2009). Del mismo modo, AM-1241, un agonista específico de RCB2, 

disminuyó las alteraciones motoras en el modelo de Parkinson expuesto a MPTP, 

tanto en animales silvestres (He et al., 2020; J. Shi et al., 2017) como en organismos 

RCB1-knock-out, pero no en organismos RCB2-knock-out (He et al., 2020), 

sugiriendo la participación del RCB2 en el alivio de los síntomas motores. Por otro 

lado, también se ha evaluado el efecto de los eCB, generalmente mediante el uso 

de inhibidores de FAAH (URB597) y MAGL (JZL184), esto con la finalidad de elevar 

indirectamente las concentraciones de la AEA y el 2-AG, respectivamente (Ren et 

al., 2020). En el primer caso, se reportó que la aplicación de URB597 en ratones 

expuestos a MPTP previno las deficiencias motoras, logrando un incremento en la 

actividad locomotora, equilibrio y longitud de la zancada, así como una disminución 

de la rigidez muscular (Celorrio et al., 2016; Viveros-Paredes et al., 2019); no 

obstante, no se preservaron los niveles de DA estriatal o la regulación de la actividad 

glial (Celorrio et al., 2016). En el caso del inhibidor de MAGL, JZL184 exhibió 

resultados similares, pues también previno las deficiencias motoras inducidas por 

MPTP (Fernández-Suárez et al., 2014).  

Actualmente, el tratamiento más efectivo para controlar los síntomas de la 

enfermedad de Parkinson es la L-DOPA; no obstante, su uso prolongado provoca 

movimientos anormales involuntarios, como distonía, corea y atetosis. Este tipo de 

complicaciones motoras se conocen globalmente como discinesias inducidas por 

L-DOPA (Tel & Çakmakli, 2017; Tronci & Francardo, 2018). En este sentido, la 

administración del cannabidiol por sí sola no posee ningún efecto antidiscinético, 

pero si es coadministrado con capsazepina, un antagonista de TRPV1, resulta en 

una disminución de la discinesia (dos-Santos-Pereira et al., 2016). En cambio, la 
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aplicación de WIN 55212-2 por sí solo atenuó significativamente la mayoría de las 

discinesias e hiperactividad (Morgese et al., 2007; Martinez et al., 2012), 

exceptuando los de tipo locomotor (Morgese et al., 2007). En todos los casos, se 

mantuvieron los efectos antiparkinsonianos de la L-DOPA. 

A la fecha, numerosos estudios evidencian la capacidad neuroprotectora que 

ejercen los cannabinoides en la enfermedad de Parkinson, desembocando en el 

alivio de los síntomas motores y no motores (Fernández-Suárez et al., 2014; Shi et 

al., 2017; Viveros-Paredes et al., 2019; García et al., 2011; He et al., 2020; 

Rodrigues da Silva et al., 2020). Estudios in vivo e in vitro señalan que la 

administración de Δ9-THC, cannabidiol y cannabinoides sintéticos, como WIN 

55212-2 y HU-210, disminuye la muerte de neuronas TH-positivas y conservan 

parcialmente los niveles de DA (Lastres-Becker et al., 2005; García-Arencibia et al., 

2007; Carroll et al., 2012; Moldzio et al., 2012; Gugliandolo et al., 2020). Asimismo, 

el incremento del 2-AG mediante el uso de inhibidores de MAGL,  , conservó 

parcialmente los niveles de DA y redujo la pérdida de neuronas dopaminérgicas 

(Fernández-Suárez et al., 2014; Aymerich et al., 2016; Pasquarelli et al., 2017). 

Los mecanismos a través de los cuales los cannabinoides ejercen sus efectos 

son numerosos, pues no sólo actúan a través de los RCB, y varían dependiendo el 

tipo de cannabinoide que se utilice. No obstante, la evidencia indica que estos 

compuestos son candidatos promisorios para el desarrollo de terapias novedosas 

para tratar la enfermedad de Parkinson.  

 

6. CONCLUSIÓN 

El estriado es una estructura esencial para el íntegro funcionamiento de los 

GB, el cual posee una abundante inervación dopaminérgica, pero también una 

extensa presencia de elementos del sistema eCB. Poco después de la 

caracterización del sistema eCB, se haría evidente la interacción entre ambos 

sistemas y la modulación que ejercen sobre la actividad estriatal.  
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En general, la activación de los RCB provoca un aumento en el patrón de 

disparo de las neuronas dopaminérgicas y un incremento en la liberación de DA, 

aunado a modificaciones conductuales, como hipocinesia y alteraciones sobre la 

búsqueda de recompensa y la evasión. Tales efectos se deben principalmente a 

mecanismos indirectos, pues las neuronas dopaminérgicas que se proyectan al 

estriado no expresan RCB1, pero las terminales presinápticas de sus entradas 

glutamatérgicas y GABAérgicas sí lo hacen. La activación de estos receptores, 

especialmente los ubicados en las terminales axónicas GABAérgicas, provoca DSI, 

lo cual disminuye los niveles de GABA y contribuye al aumento de la excitabilidad 

celular. No obstante, las neuronas dopaminérgicas expresan otros receptores que 

pueden ser activados por eCB, en este caso RCB2 y TRPV1. Aunque su papel 

fisiológico aún no se ha caracterizado del todo, se sugiere que la activación por sí 

sola de RCB2 causa un decremento en la excitabilidad celular, mientras que su 

coactivación con los autorreceptores D2 genera efectos excitatorios. Las 

consecuencias ante la activación de TRPV1 aún no son concluyentes. 

Por otra parte, la interacción a nivel estriatal más notoria entre los sistemas 

eCB y DA es la eCB-LTD, donde la activación de los receptores D2 fomenta la 

producción del 2-AG o la AEA, promoviendo así la señalización mediada por los 

eCB. Asimismo, se ha sugerido la existencia de heterómeros D2–CB1 en las MSN, 

sin embargo, hasta al momento sólo se ha demostrado su funcionalidad y 

estabilidad in vitro. 

Finalmente, se ha despertado un interés en el ámbito terapéutico, 

especialmente en la enfermedad de Parkinson, donde se ve implicada la muerte 

progresiva de neuronas dopaminérgicas de la SNc. Esto debido a que la 

administración de cannabinoides ha mostrado ser efectiva para el alivio de síntomas 

motores y no motores, además de exhibir efectos neuroprotectores. 

La interacción de los sistemas DA–eCB es esencial en la modulación de la 

actividad del estriado y ocurre a diferentes niveles, en esta revisión se han 

clasificado principalmente en dos, somática y estriatal. Además, dicha relación 

parece tener un alto potencial terapéutico para tratar la enfermedad de Parkinson.  
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7. PERSPECTIVAS 

En esta revisión se señalaron los principales mecanismos de interacción 

entre los sistemas DA–eCB, los cuales cabe mencionar están mayoritariamente 

mediados por RCB1. Lo anterior debido a la investigación polarizada hacia este 

receptor, sin embargo, hay otros elementos, como RCB2 y TRPV1, capaces de ser 

activados por cannabinoides, por lo que se sugiere ahondar en los mecanismos 

regulados por estos receptores y si estos provocan alteraciones en la conducta o el 

movimiento.  

Por otro lado, en los apartados 5.2 y 5.5 se resaltó que, a pesar de pertenecer 

a la población de MSN o neuronas dopaminérgicas, existen diferencias en las 

respuestas observadas en el estriado dorsal y en el estriado ventral. La mayoría de 

los estudios consultados centraron su atención en las neuronas dopaminérgicas del 

VTA, es decir, aquellas que inervan el estriado ventral. Tomando en cuenta que es 

la porción dorsolateral del estriado la que expresa los mayores niveles de RCB, es 

necesario evaluar los mecanismos y efectos de la interacción DA–eCB en esta 

porción del estriado y en las neuronas de la SNc. 

Asimismo, y aunque no es una tarea simple, es momento de empezar a 

investigar cómo se interrelacionan los mecanismos a través de los cuales 

interactúan los sistemas DA y eCB. En esta revisión se abordaron por separado, no 

obstante, in vivo es poco probable que actúen de manera aislada. Actualmente, por 

ejemplo, podrían usarse aproximaciones con modelos knock-out dirigidos para 

evaluar los efectos de los eCB sobre dos o más rutas de señalización DA. 

Finalmente, no se puede obviar la importancia terapéutica de ambos 

sistemas neuromoduladores en la enfermedad de Parkinson. Como se menciona en 

el apartado 5.6, ya se han hecho algunas aproximaciones y, aunque en este escrito 

no se ahondo en los mecanismos, se sugiere evaluar el efecto de RCB2 sobre 

diferentes modelos de Parkinson, pues es el elemento del sistema eCB que 

incrementa sustancialmente sus niveles bajo condiciones patológicas. 
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