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candidate genes for both disorders. In this review we have
summarized the studies published about the CNR1 gene on
szhizophrenia and substance abuse disorders.
Key words: 
Cannabis. CNR1. Schizophrenia. Addictions.

SISTEMA ENDOCANNABINOIDE

Mecanismos de acción del sistema cannabinoide 

El término cannabinoide describe un grupo de compues-
tos que tienen una estructura carbocíclica con 21 carbonos
y entre los que se incluyen sus análogos y los productos
procedentes de su transformación. Entre los constituyentes
de Cannabis sativa se han descrito más de 60 cannabinoi-
des diferentes. Entre ellos, el de mayor potencia psicoactiva
es el ∆9-tetrahidrocannabinol (∆9-THC o THC), por lo que ha
sido ampliamente estudiado respecto a su actuación sobre
el cerebro. Otros cannabinoides presentes en la planta y que
también han sido estudiados son el ∆8-THC, que tiene un
perfil farmacológico muy parecido al del ∆9-THC, pero sólo
aparece en algunas variedades de la planta y su concentra-
ción es muy pequeña en comparación con la del ∆9-THC. Los
(–) transisómeros del ∆9-THC y del ∆8-THC son los que tie-
nen actividad farmacológica y son los que aparecen nor-
malmente en la planta1. El cannabinol (CBN) también tiene
propiedades psicoactivas, entre las que se encuentran las re-
lacionadas con los estímulos discriminativos del THC2. Su
actividad psicoactiva en animales representa, aproximada-
mente, una décima parte de la descrita para el THC. Sin em-
bargo, los resultados obtenidos en humanos son bastante
contradictorios. El cannabidiol (CBD) es un cannabinoide
prácticamente desprovisto de propiedades psicoactivas. En-
tre las características farmacológicas atribuidas al THC, la
única que parece compartir el CBD es la actividad anticon-
vulsivante, aunque posiblemente los mecanismos de actua-
ción sean diferentes. Recientemente se ha atribuido al CBD
un papel neuroprotector al comprobar su actuación como
antioxidante frente a los efectos oxidativos producidos en
las neuronas por la liberación de glutámico3. El CBD ha sido
relacionado desde hace mucho tiempo con el sistema inmu-

La esquizofrenia presenta una alta comorbilidad con los
trastornos adictivos, siendo el cannabis una de las sustancias
más frecuentemente consumidas por estos pacientes. En los
últimos años hemos asistido al descubrimiento del sistema
endocannabinoide, conociéndose que las acciones centrales
de los endocannabinoides se vehiculan a través de los recep-
tores cerebrales de tipo 1 (CB1) codificados por el gen CNR1.
El sistema endocannabinoide interviene en una gran cantidad
de procesos cerebrales a través de su interacción con otros
sistemas de neurotransmisión, encontrándose implicado a su
vez en la neurobiología de la esquizofrenia y de los trastornos
adictivos. La investigación genética en los últimos años se ha
dirigido en pacientes con estos trastornos psiquiátricos al es-
tudio de marcadores polimórficos de genes candidatos, entre
ellos el gen CNR1. En esta revisión se describen los estudios
realizados con el gen CNR1 en ambos trastornos. 
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Endocannabinoid system and CNR1 gene
polymorphisms in schizophrenia 
and addictive disorders

Substance abuse is the most prevalent comorbid
psychiatric condition associated with schizophrenia. Can-
nabis is a drug frequently used for schizoprenic patients.
In the last decades the endocannabinoid system and their
endogenous ligands have been discovered. Endogenous
cannabinoids act in the brain on cannabinoid CB1 recep-
tor. On the other hand this system may be involved in se-
veral brain functions through neuromodulation dopami-
nergic and other neurotransmitter system involved in
schizophrenic and substance abuse disorders. Advances of
genetic research have addressed the focus on the search of
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ne, habiéndose observado que suprime la producción de an-
ticuerpos en cultivos celulares de bazo de ratón4. 

Las propiedades hidrófobas de los cannabinoides exógenos
hicieron pensar durante largo tiempo que su mecanismo de
acción se producía a través de la interacción con los compo-
nentes lipídicos de la membrana celular, de forma que desor-
ganizarían la fase lipídica produciendo un aumento de la flui-
dez de la membrana plasmática5. Esta idea cambió a partir de
la caracterización farmacológica del receptor CB1 en 1988 en
cerebro y nervios periféricos de diversos animales (rata, mo-
no, cerdo de guinea)6 y en humanos7 y del receptor CB2 en
1993 en bazo de rata y en una línea leucémica humana8. 

El descubrimiento de estos receptores estimuló la inves-
tigación en búsqueda de su ligando natural. Esta sustancia
fue aislada del cerebro de cerdo en 19929, comprobándose
que su estructura química difería de los cannabinoides ex-
traídos de Cannabis sativa. Su estructura corresponde a un
derivado de los ácidos grasos relacionado con las prosta-
glandinas. A este ligando endógeno se le denominó ananda-
mida y presenta una alta afinidad por los receptores CB1 y
comparte muchas de las acciones del THC. Se ha identifica-

do en cerebro y en tejidos periféricos de humanos y de rata.
Desde entonces se han aislado otros ligandos endógenos si-
milares como el 2-araquidonil glicerol10,11 y el 2-araquidonil
gliceril éter12. Ambos endocannabinoides producen en ratón
los mismos efectos que el THC, pero su intensidad es infe-
rior, lo que indica que podrían actuar como agonistas par-
ciales del receptor. Otras sustancias relacionadas con la
anandamida, que se han comportado como agonistas par-
ciales de CB1 pero de menor eficacia, son el homo y linole-
niletanolamida y los 7,10,13,16-docosatatreniletanolami-
da13, lo que sugiere la posibilidad de la existencia de un
sistema endocannabinoide con un mayor número de recep-
tores y de ligandos endógenos relacionados con la ananda-
mida. Los cannabinoides ejercen sus efectos a través de la
interacción con sus receptores específicos CB1 y CB2.

Parece que tanto la anandamida como sus receptores se
localizan en la membrana lipídica neuronal y que actúan co-
mo neuromoduladores a través de proteínas G intracelulares
controlando el adenosinmonofosfato cíclico (AMPc) y el in-
tercambio de los iones Ca2+ y K+14,15 (fig. 1). Este sistema
puede tener importantes interacciones con otros neuro-
transmisores, incluyendo a los sistemas gabaérgico16, opioi-
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Adenilatociclasa

Figura 1 Mecanismo de actuación del receptor CB1. El receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) posee una naturaleza proteica,
encontrándose acoplado a la adenilatociclasa por una proteína Gi, por lo que la actuación de los cannabinoides suele conducir a
una disminución de los niveles de AMPc. Este nucleótido cíclico activa algunas cinasas; la caída de sus niveles disminuirá la fosfo-
rilación de los sustratos de estas enzimas. Es el caso de algunos canales de K+, que son fosforilados por estas cinasas; su defosfo-
rilación conduce a un aumento de la conductancia. Esto disminuye la despolarización de la membrana y reduce la liberación del
neurotransmisor presente en la terminal presináptica. Otras cinasas dependientes de AMPc participan en la modificación de la ex-
presión genética al actuar sobre otros factores de transcripción que regulan la expresión del ARNm para determinadas proteínas.
La utilización por los cannabinoides de los mecanismos de transcripción celular puede producir una modificación de la expresión
genética, lo que podría conducir a una «cronificación» de determinadas actividades metabólicas. Modificado de Ramos Atance JA y
Fernández Ruiz J, 1999. THC: tetrahidrocannabinol; CB: receptor cannabinoide; K+: ión potasio; Ca2+: ión calcio; Gi: proteína Gi;
ATP: adenosintrifosfato; AMPc: adenosinmonofostato cíclico; ARNm: ácido ribonucleico mensajero.
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de17-19, monoaminérgico20,21, glutamatérgico22-24, colinérgi-
co25 y eje adrenohipofisiario26,27. En concreto, el THC media
el aumento de dopamina en el núcleo accumbens y en la
corteza prefrontal28,29. Este efecto, que es compartido con
otras sustancias susceptibles de abuso, podría constituir el
sustrato de las propiedades reforzadoras y de su uso con fi-
nes recreativos.

Distribución de los receptores cannabinoides 

El receptor CB1 ha sido localizado en diversas regiones del
sistema nervioso central, en terminaciones nerviosas periféri-
cas y en los testículos30. En el cerebro se distribuye en la corte-
za cerebral, áreas límbicas (incluyendo hipocampo y amígda-
la), ganglios basales, cerebelo, tálamo y tronco cerebral)31-33

(tabla 1). La distribución de los receptores cannabinoides se
correlaciona bien con alguno de los efectos farmacológicos
producidos por estos compuestos. En la práctica se puede
considerar que todos los efectos producidos por los cannabi-
noides a nivel central están mediados por el receptor CB1.

La anandamida se ha identificado en cerebro y en tejidos
periféricos de rata y de humanos. En ambas especies se dis-
tribuye por hipocampo, estriado y cerebelo, regiones ricas en
CB1, así como en tálamo, en donde la expresión del receptor
es más baja. También aparece en bazo, donde hay altos nive-
les del receptor CB2. Pequeñas cantidades de anandamida se
han detectado en corazón humano y en piel de rata y en tra-
zas en suero, plasma y líquido cefalorraquídeo humanos34.

Los endocannabinoides no presentan el mismo patrón de
distribución en el cerebro que los receptores CB133, si bien
existen regiones como la médula espinal y tronco cerebral,

donde los niveles relativamente altos de endocannabinoides
contrastan con una baja densidad de receptores CB1, o en
cerebelo, donde la densidad de receptores es alta pero los
niveles de endocannabinoides son bajos, desconociéndose
hasta el momento la razón de estas diferencias (tabla 1).

Localización genómica del gen CNR1

El gen CNR1 que codifica que el receptor CB1 está locali-
zado en el cromosoma 6q14-q1535. Este gen tiene, al menos,
cuatro exones36. Estudios recientes han revelado que existe
una expresión diferencial en el sistema nervioso central de
cinco ARNm, siendo más abundantes los mensajeros que ex-
presan el exón uno. Se han identificado, además, dos sitios
alternativos para el inicio de la transcripción situados en el
exón 1 y 3, respectivamente. La secuencia de inicio de la
transcripción del exón 1 presenta más actividad que la si-
tuada en el exón 3. Estos datos son consecuentes con la re-
lativamente alta abundancia de las variantes Cb1A, Cb1B,
Cb1C y Cb1D, que contienen el exón 1, frente a la baja
abundancia de la isoforma Cb1E, para la cual parece usarse
el sitio de inicio de la transcripción del exón 336. 

El gen CNR1 presenta varios polimorfismos a lo largo de
toda su secuencia. Muchos de ellos han sido utilizados, co-
mo veremos más adelante, para el estudio de la implicación
del sistema endocannabinoide en diversas patologías.

SISTEMA CANNABINOIDE Y ESQUIZOFRENIA 

Respuestas psicológicas al cannabis

Se sabe que el consumo de cannabis produce efectos men-
tales adversos en una alta proporción de consumidores. Mu-
chos de esos efectos son dependientes de la dosis, aunque los
síntomas adversos pueden agravarse por factores constitucio-
nales como la edad, rasgos de personalidad y vulnerabilidad a
padecer un trastorno mental37. De forma teórica el cannabis
puede precipitar psicosis de diversas maneras, desde cuadros
de psicosis tóxicas orgánicas autolimitados a cuadros de psico-
sis crónicas con el consumo mantenido, llegándose a plantear
que su uso podría constituir un factor de riesgo para un tras-
torno psiquiátrico mayor como la esquizofrenia38-49.

En lo que existe un consenso prácticamente generalizado
es en que el consumo de cannabis se asocia con una mayor
frecuencia de recaídas psicóticas y con una exacerbación de
la sintomatología esquizofrénica50, sobre todo en los consu-
midores importantes, los llamados consumidores pesados en
la literatura médica. 

Esquizofrenia y consumo de cannabis

La explicación biológica que se ha dado a la relación en-
tre cannabis y esquizofrenia es la siguiente: el THC se com-
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Región Anandamida 2-araquinodil- Receptores
cerebral glicerol CB1 

Médula espinal +++ ++++ ++
Tronco cerebral ++++ +++++ ++
Mesencéfalo ++ ++ ++
Cerebelo + ++ +++++
Diencéfalo + + +++
Hipocampo +++ +++++ ++++
Núcleos límbicos ++ ++++ ++
Cuerpo estriado +++ ++++ ++++
Corteza cerebral + ++ ++

Anandamida (pmoles/g tejido): + (< 20), ++ (20-40), +++ (40-60 >), ++++ (60-80),
+++++ (80). 2-AG (nmoles/g tejido): +(<3), ++ (3-6), +++ (6-9), ++++ (9-12), +++++
(>12). Receptor CB1 (fmol/mg tejido): + (<250), ++ (250-500), +++ (500-750), ++++
(750-1.000), +++++ (> 1.000). CB1: recepor cannabionoide tipo 1. Tomada Bisog-
no et al., 1999. 

Tabla 1 Localización de los endocannabinoides
y de los receptores CB1 
en diversas regiones cerebrales

122-129.qxd  21/3/07  13:52  Página 124



porta como un agonista dopaminérgico que actúa sobre el
sistema dopaminérgico mesolímbico, tuberoinfundibular y
nigroestriatal51. Según la hipótesis dopaminérgica, la esqui-
zofrenia se debe a fallos en el sistema dopaminérgico y de
otros neurotransmisores implicados52. Como se conoce, el
efecto antipsicótico de los neurolépticos se debe al bloqueo
de los receptores dopaminérgicos. Este bloqueo puede ser
contrarrestado bien por un aumento de la dopamina, bien
por la intervención de un agonista como el THC. De esta
manera el consumo de cannabis provocaría exacerbaciones
o recaídas psicóticas. El THC desbloquea los receptores de
dopamina en las áreas anteriormente establecidas, anulan-
do la acción de los neurolépticos. Mailleaux y Vanderhaeg-
hen53 describen la regulación al alza de los receptores can-
nabinoides en el putamen y caudado de la rata, mediado
por los receptores N-metil-D-aspartato. Esto indicaría una re-
lación del sistema cannabinoide no sólo en el sistema dopa-
minérgico mesolímbico, sino también en el glutamatérgico.

Otro aspecto a considerar es que el consumo de cannabis
se realiza para paliar los efectos extrapiramidales de los an-
tipsicóticos, pero teniendo en cuenta que los cannabinoides
disminuyen los niveles plasmáticos de antipsicóticos, provo-
carían un efecto psicotizante.

Receptor CB1 y esquizofrenia

Dadas las relaciones encontradas en el ámbito clínico
entre el consumo de cannabis y la esquizofrenia, la modula-
ción del sistema cannabinoide sobre los sistemas de neuro-
transmisión implicados en la neurobiología de la esquizofre-
nia, en especial sobre el sistema dopaminérgico, así como la
relación neuroanatómica existente entre los receptores can-
nabinoides y las vías dopaminérgicas, la investigación básica

se ha dirigido al estudio de las relaciones entre el sistema
cannabinoide y la esquizofrenia.

Como ya hemos mencionado, el receptor CB1 está codifi-
cado por el gen CNR135, habiéndose estudiado dos polimor-
fismos en pacientes esquizofrénicos: el SNP 1359G/A54,55 y
el microsatélite (AAT)n56, que está localizado en el extremo
3’UTR del gen.

Los estudios existentes que han intentado demostrar la
asociación de variaciones de este gen con la esquizofrenia
se describen en la tabla 2.

Dawson en 1995 describió el primer estudio de asociación
realizado en un grupo de 131 esquizofrénicos frente a 103 su-
jetos control de población caucasiana en el que no se encon-
tró asociación entre el polimorfismo (AAT)n y la esquizofre-
nia56. En el estudio realizado en población china, en 127
sujetos esquizofrénicos y 146 controles, Tsai et al. tampoco
encontraron asociación entre los diferentes alelos del poli-
morfismo (AAT)n del gen CNR1 y la esquizofrenia57. En la se-
rie de Leroy et al. en población francesa caucasiana se estudió
el polimorfismo 1359G/A en 102 sujetos con esquizofrenia y
63 controles58. No encontraron diferencias en la distribución
alélica y genotípica, señalando una tendencia a la asociación
en la distribución alélica en los pacientes con abuso de sus-
tancias frente a los no consumidores, que consistía en una
disminución de la frecuencia para el alelo 1359G en no con-
sumidores. Ujike et al. describieron que el microsatélite
(AAT)n, pero no el SNP 1359G/A del gen CNR1, se asociaba de
forma significativa con el subtipo hebefrénico en una mues-
tra de 121 sujetos con esquizofrenia comparados con 148
controles de población japonesa59. Nuestro grupo en un estu-
dio realizado recientemente (en prensa) en una muestra de
131 sujetos esquizofrénicos y 115 controles hemos encontra-
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Tabla 2 Estudios de polimorfismos de CNR1 en sujetos esquizofrénicos

Referencias Muestra Comentarios

Dawnson et al., 1995 Población caucasiana No encuentran asociación entre polimorfismo (AAT)n y esquizofrenia
131 esquizofrénicos
103 controles

Tsai et al., 2000 Población china No encuentran asociación entre polimorfismo (AAT)n y esquizofrenia
127 esquizofrénicos
146 controles

Leroy, et al., 2001 Población francesa caucasiana Estudian el polimorfismo 1359G/A. Encuentran menor frecuencia del 
102 esquizofrénicos (42 consumidores alelo 1359G en el grupo de no consumidores

y 60 no consumidores)
63 controles

Ujike et al., 2002 Población japonesa Describen que el polimorfismo (AAT)n pero no el 1359G/A del gen 
121 pacientes esquizofrénicos CNR1 se asocian de forma significativa con el subtipo hebefrénico
148 controles 
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do diferencias significativas al comparar las frecuencias para
los alelos del microsatélite (AAT)n cuando se comparan esqui-
zofrénicos no consumidores de sustancias de abuso y pobla-
ción control (datos no publicados). Finalmente tenemos que
considerar que los hallazgos negativos en la asociación de un
determinado polimorfismo podrían no excluir un locus deter-
minado como un todo, ya que es posible que variantes adicio-
nales de ese locus puedan influir en la patogénesis de la es-
quizofrenia.

SISTEMA CANNABINOIDE 
Y TRASTORNOS ADICTIVOS

Diversos hechos apoyan la contribución del gen CNR1 en
la vulnerabilidad a los trastornos adictivos. Este receptor se
encuentra ampliamente distribuido en regiones cerebrales
relacionadas con la recompensa y con la «memoria» del con-
sumo, incluyendo el hipocampo, el núcleo caudado y la cor-
teza cerebral60-62. En relación con la adicción se ha observado
una colocalización de los receptores CB1 y dopaminérgicos
en la misma sinapsis cerebral60. Los receptores CB1 medían la
recompensa de los componentes activos de la marihuana.
También modulan la neurotransmisión dopaminérgica en los
circuitos cerebrales de recompensa de otras sustancias de
abuso63. Ratones knockout (KO) para este receptor o ratones
tratados con antagonistas presentan un menor efecto refor-
zador para diversas sustancias adictivas, incluyendo cannabi-
noides, morfina, nicotina y etanol63,66.

Estudios realizados en sujetos afectados de diversas adic-
ciones apoyan, por otro lado, la contribución de varios poli-
morfismos del gen CNR1 a la vulnerabilidad para el abuso
de sustancias (tabla 3).

El microsatélite de (AAT)n del gen CNR1 ha sido estudia-
do en grupos de población pertenecientes a diferentes 
etnias y en poblaciones de pacientes afectados de diferen-
tes adicciones con resultados controvertidos. Comings et
al.67 hipotetizaron que variantes de este gen podrían aso-
ciarse con una susceptibilidad para el abuso de alcohol o
dependencia de drogas. Encontraron en una muestra de su-
jetos caucasianos no hispánicos una asociación significati-
va entre el genotipo de alelos largos (≥ 5/≥ 5) de este poli-
morfismo con diferentes tipos de dependencia (cocaína,
anfetaminas y cannabis) y con el uso de drogas por vía in-
travenosa, pero no con las variables relacionadas con el
abuso/dependencia de alcohol.

Este mismo grupo también encontró una asociación sig-
nificativa entre el número de repeticiones del triplete y la
onda P300, que se encuentra relacionada con el abuso de
sustancias68. Li et al. intentaron replicar los hallazgos de Co-
mings en una muestra de población china dependiente de
opiáceos, no encontrando evidencias de que el polimorfismo
(AAT)n del gen CNR1 confiriera susceptibilidad para el abu-
so de heroína69. Tampoco el estudio realizado por Covault et
al. en dos muestras de sujetos euroamericanos (EA) y afro-

americanos (AA) dependientes de alcohol o drogas frente a
controles encontró diferencias en las frecuencias alélicas
para este polimorfismo70. Heller et al. en el trabajo realizado
en población caucasiana adicta a drogas por vía intraveno-
sa, estudiaron el polimorfismo (AAT)n y el polimorfismo nu-
cleótido simple (SNP) 1359G/A, no encontrando asociación
con el consumo de drogas71. Schmidt et al. también estudia-
ron este SNP en una muestra de 121 alcohólicos graves de
población alemana caucásica y 136 controles no alcohóli-
cos72. Encontraron una mayor frecuencia del 1359A en el
grupo de sujetos alcohólicos y una mayor frecuencia del ge-
notipo A/A en sujetos con historia de delirium alcohólico,
por lo que sugirieron que la presencia del genotipo CNR1
1359 A/A podría conferir una vulnerabilidad al delirium en
el síndrome de abstinencia alcohólico. Zhang et al. en el es-
tudio realizado en sujetos polidependientes EA (n = 169), AA
(n = 85) y japoneses dependientes de alcohol (n = 285) com-
parado con controles (n = 322, n = 212 y n = 463, respectiva-
mente) encuentran una fuerte asociación del haplotipo TAG
(rs806379 [hCV1652584] = T; rs1535255 [hCV8943758] = A;
rs2023239 [hCV11600616) = G]) tanto para las muestras de
EA y AA polidependientes, así como para la muestra de po-
blación japonesa de dependientes de alcohol. Este mismo
estudio también encuentra una asociación del haplotipo
1359A/3813A/4894G del exón 4 en sujetos AA frente a con-
troles, pero no así entre sujetos EA. Asimismo encuentran
una asociación en sujetos dependientes frente a controles
EA, pero no en AA, con el haplotipo (rs754387 [hCV9662507] =
C y rs180619 [hCV15841551] = C) localizado en la región 5’
del gen CNR1. También para ambas poblaciones de EA y AA
este mismo estudio describe una asociación de las frecuen-
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Tabla 3 Estudios de polimorfismos de CNR1
en sujetos con trastornos adictivos

Polimorfismos CNR1 Población Referencia

AAT microsatélite Caucasiana no hispánica Comings et al., 1997
AAT microsatélite Caucasiana Jhonson et al., 1997
AAT microsatélite China Li et al., 2000
AAT microsatélite Caucasiana Heller et al., 2001

SNP 1359 G → A
Thr 453 Thr

AAT microsatélite Euroamericana Covault et al., 2001
Afroamericana

SNP 1359 G → A; Thr 453 Thr Caucasiana Schmidt et al., 2002
SNP rs2023239 (hCV116000616) Euroamericana Zhang et al., 2004

Afroamericana
Haplotipo TAG (rs806379 Euroamericana

[hCV1652584]= T, Afroamericana
rs1535255 [hCV8943758]=A, Japonesa
rs2023239[hCV11600616)=G Euroamericana

Haplotipo (rs754387
(hCV9662507)=C 
y rs180619(hCV15841551)=C )
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cias alélicas en sujetos dependientes para el polimorfismo
rs2023239 (hCV116000616) en el extremo 3’ del intrón 2 de
este mismo gen.

Este estudio es un ejemplo de cómo la utilización de ha-
plotipos puede aumentar el poder de los análisis estadísticos
y la consecuente detección de asociaciones entre variacio-
nes de un gen y un fenotipo o rasgo determinado. En cual-
quier caso, CB1 es uno de los receptores neuromoduladores
en el sistema nervioso central de los más abundantes y las
relaciones genotipo/fenotipo observadas pueden deberse a
diferentes niveles/patrones de expresión que a su vez alte-
rarían los niveles de dopamina en la sinapsis.

Datos procedentes de nuestro grupo (datos no publi-
cados) en el que se comparan 58 sujetos esquizofrénicos
no consumidores frente a 78 policonsumidores en pobla-
ción española no encuentran asociación entre el poli-
morfismo (AAT)n tipo microsatélite y la dependencia de
sustancias. 

CONCLUSIONES

Así pues, las relaciones encontradas hasta el momento
entre el sistema endocannabinoioide y la esquizofrenia ha-
cen pensar que, en al menos algunos subtipos de esquizo-
frenia, podría existir una disfunción de este sistema. Por
otro lado también parece demostrada la asociación de va-
riantes del gen CNR1 con sujetos dependientes para diversas
sustancias. Este hecho podría estar relacionado con la posi-
bilidad de que la implicación del gen CNR1 en la vulnerabi-
lidad a la adicción sea común a las sustancias susceptibles
de abuso. Finalmente, el hecho de que el sistema endocan-
nabinoide ejerza una acción neuromoduladora sobre el do-
paminérgico, implicado tanto en la neurobiología de la es-
quizofrenia como de las adicciones, apoyaría la hipótesis de
que en al menos en algunos sujetos esquizofrénicos vulne-
rables al consumo de sustancias presentaran diferencias ge-
néticas relacionadas con variaciones el gen CNR1 que les
confieran una mayor susceptibilidad al abuso.
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