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Resumen

Numerosos estudios realizados en las dos Ultimas
décadas han demostrado la existencia en el organis-
mo animal de un sistema cannabinoide endégeno,
constituido por unos ligandos, los endocannabinoi-
des. Se han descrito dos tipos de receptores para
cannabinoides: los denominados CB,, localizados pre-
ferentemente en cerebro y los CB, que estan localiza-
dos en el sistema inmune. Los dos endocannabinoi-
des de los que mas datos se dispone son la
araquidoniletanolamida o anandamida y el 2-araquido-
nilglicerol, habiéndose postulado su posible actuacion
como neurotransmisores 0 neuromoduladores.

La distribucién cerebral de los endocannabinoides
y de los receptores CB, ha permitido conocer las fun-
ciones fisiologicas en las que estéa involucrado este
sistema. Participa, a través de modular la actividad de
los neurotransmisores, en la regulacion del comporta-
miento motor y de la secrecién de hormonas adeno-
hipofisarias, interacciona con la dopamina y con el
GABA, mientras que, en el caso de la memoria y el
aprendizaje, lo hace con el GABA y el glutamato. La
dopamina y los péptidos opioides podrian estar impli-
cados en la participacion de los endocannabinoides
en el sistema de recompensa y en el control de la
nocicepcioén. Por otro lado, la sintesis de anandamida,
en condiciones de isquemia, podria jugar un papel
protector en las regiones cerebrales afectadas. Se ha
visto que este compuesto inhibe la captacion mito-
condrial de calcio v la liberacion de glutamato, efectos
ambos que contribuyen a la citotoxicidad cerebral.

Palabras clave: Endocannabinoides, anandamida,
receptores CB, y CB,, transduccion de senales,
neurotransmisores, cannabis.

Summary

Numerous studies carried out in the last two deca-
des have shown the existence in the animal organism
of an endogenous cannabinoide system comprising
certain ligands, the endocannabinoides. Two types of
receptors for cannabinoides have been described,
those known as CB1, located predominantly in the
brain, and the CB2 located in the immune system.
The two endocannabinoides on which there is more
available data are the arachidonylethanolamide or
anandamide and the 2-arachidonylglycerol, their pos-
sible action as neurotransmitters or neuromodulators
having been postulated.

The cerebral distribution of the endocannabinoides
and the CB1 receptors has led to knowledge of the
physiological functions that involve this system. It par-
ticipates by modulating the action of the neurotrans-
mitters, in regulating motor behaviour and the secre-
tion of adenohypophysary hormones, interacts with
dopamine and the GABA and, in the case of memory
and learning, it interacts with the GABA and the glu-
tamate. The dopamine and the opioid peptides may
be implicated in the participation of the endocannabi-
noides in the drug reward system and in the control
of nociception. At the same time, the synthesis of
anandamine in ischemia may play a protective role in
the cerebral regions affected. It has been seen that
this compound inhibits the mitochondrial uptake of
calcium and the liberation of glutamate, both effects
that contribute to cerebral cytoxicity.

Key words: cannabis, endocannabinoids, anandamide,
receptor, neurotransmitters, neuromodulators.
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1. INTRODUCCION.

| primer paso importante en el conoci-
Emiento de la actuacion de los cannabi-

noides sobre el cerebro se produjo en
1964 cuando se determiné la estructura del
A®- tetrahidrocannabinol (THC), principal res-
ponsable de las propiedades psicoactivas de
los cannabinoides (Gaoni y Mechoulam,
1964). Este conocimiento fue completado
por la caracterizacion de los otros cannabinoi-
des que en mayor proporcion aparecian en la
planta. La busqueda de compuestos con
capacidad terapéutica condujo al desarrollo
de derivados de los cannabinoides naturales.
La sintesis de nuevas moléculas con caracte-
risticas estructurales bien definidas, contribu-
yo a la identificacién de los mecanismos de
actuacioén de los cannabinoides.

Una vez conocida la estructura del THC,
habia que identificar en que zonas del cere-
bro actuaba para producir sus efectos y a tra-
vés de que mecanismos se producian estos
efectos. En el caso de los cannabinoides,
esta segunda etapa comenzé con la caracte-
rizacion farmacolégica (Devane y cols., 1988)
y mediante técnicas de biologia molecular
(Matsuda y cols., 1990) de un receptor cere-
bral para cannabinoides que se denomind
CB,. Ademas, su distribucién cerebral podia
explicar las propiedades farmacolégicas atri-
buidas a los cannabinoides.

Posteriormente, se caracterizé un segundo
subtipo del receptor para cannabinoides
denominado CB,, que parece estar relaciona-
do principalmente con el sistema inmune
(Munro y cols., 1993). El conocimiento de la
estructura de ambos subtipos permitio el
disefo de una serie de agonistas y de anta-
gonistas que sirvieron para conocer mejor el
mecanismo de actuacion de estos receptores
y las funciones en las que participaban los
cannabinoides naturales.

En 1992, se caracteriz6 el primer agonista
endogeno para este receptor, que recibié el
nombre de anandamida (Devane y cols.,
1992). Actualmente nos encontramos en la
etapa de determinar cuantos agonistas endo-

genos hay en el organismo, que propiedades
tienen y como actlan sobre los receptores
de cannabinoides ya caracterizados. Tam-
bién se estd empezando a describir sus
interacciones con sistemas de neurotrans-
misores concretos para asf poder conocer su
participacion en la funcionalidad del cuerpo
humano.

2. MECANISMOS DE ACTUACION DE LOS
CANNABINOIDES.

Dadas las propiedades hidrofobas de los
cannabinoides, durante algun tiempo existio
la idea de que su actuacion sobre el organis-
mo podria estar relacionada con una interac-
cién con los componentes lipidicos de la
célula. Los efectos podrian ser similares a los
atribuidos en la década de los setenta a algu-
nos anestésicos, como por ejemplo desorga-
nizacién de la fase lipidica con un aumento en
la fluidez de la membrana plasmatica. El
mejor conocimiento de la estructura de estos
compuestos demostré posteriormente que
este tipo de actuaciéon solo podia justificar
una pequena parte de los efectos producidos
por estos compuestos. El descubrimiento de
los receptores para cannabinoides permitio
comprobar que las acciones mejor conocidas
del THC sobre el organismo son mediadas
por alguno de los dos tipos de receptores
actualmente conocidos y que han sido deno-
minados CB, y CB,.

El receptor CB, fue caracterizado farmaco-
logicamente utilizando el cannabinoide sinté-
tico (-)-CP-55.940. Este receptor media los
efectos psicoactivos de los cannabinoides
(Devane y cols., 1988). La clonacion de su
gen en corteza cerebral de rata, permitié la
caracterizacién de un polipéptido de 476 ami-
noacidos. Se trata de un miembro de la
superfamilia de receptores acoplados a prote-
inas G que se inserta en la membrana plas-
maética, donde se une tanto al THC como a
los cannabinoides enddégenos (Matsuda y
cols., 1990). Este receptor esté presente a lo
largo de toda la escala vertebrada, con un
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patron de distribucién que se ha conservado
a lo largo de la evolucion. En humanos, su
gen se encuentra en la region g14-q15 del
cromosoma 6, presentando una homologia
del 97.3% con el de rata (Hoehe y cols,,
1991).

El receptor CB, ha sido localizado en varias
regiones del sistema nervioso central (hipo-
campo, corteza, ganglios basales, cerebelo,
hipotadlamo...), en terminales nerviosas peri-
féricas y en los testiculos (Herkenham y
cols., 1991). Su abundancia en los ganglios
basales, cerebelo e hipocampo, explica los
efectos de los cannabinoides sobre la activi-
dad motora y la memoria. Otros efectos,
como los producidos sobre la regulacién neu-
roendocrina y el control nociceptivo tienen
que ver con receptores localizados en el hipo-
tdlamo y en el tallo cerebral y médula espinal,
respectivamente.

El receptor CB,, aislado de bazo de ratay
de una linea leucémica humana (HL60), es un
polipéptido de 360 aminoéacidos, que también
es miembro de la superfamilia de receptores
acoplados a proteinas G (Munro y cols.,
1993). Ha sido localizado en células mieloi-
des, macréfagos y monocitos de bazo, en
zonas externas del bazo y en otras zonas rela-

cionadas con el sistema inmune. Algunos
autores han indicado su presencia en neuro-
nas y astrocitos (Skaper y cols., 1996a; Sagan
y cols., 1999). Este receptor podria participar
en el mecanismo por el que los cannabinoi-
des interaccionan con el sistema inmune,
produciendo el efecto inmunosupresor que
los caracteriza.

No se excluye la existencia de otros subti-
pos de receptores para cannabinoides que
pudieran explicar algunos de los efectos pro-
ducidos por estos compuestos y para los que
todavia no se ha encontrado una explicacion
a nivel molecular (Pertwee, 1999). Por otro
lado, se ha aislado un ARNm para el receptor
CB,, que parece proceder del procesamiento
alternativo de su transcrito primario. El recep-
tor resultante contiene 61 aminoéacidos
menos que el CB, y se ha denominado CB,A
(Shire y cols., 1995).

Los receptores CB, y CB, poseen una afini-
dad muy parecida por el THC y por el CP-
55,940, mientras que el WIN-55,212-2 posee
mayor afinidad por el CB, que por el CB, (Fel-
der y Glass, 1998). El receptor CB, puede
modificar la actuacién de los canales iénicos
para calcio y para potasio, mientras que el
CB, no parece poder hacerlo (ver Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas mas importantes de los receptores CB; y CB,

receptores CB;

receptores CB,

Localizacién sistema nervioso central
terminales nerviosos periféricos

testiculos

células del sistema inmune

Ligandos enddgenos
homo-—Tlinoleniletanolamida

2-araquidonil-glicerol

araquidoniletanolamida (anandamida)

7,10,13,16-docosatatreniletanolamida

2-araquidonil-glicerol

Otros agonistas

Cannabinoides triciclicos y biciclicos:

A-tetrahidrocannabinol
cannabinol, cannabidiol
CP-55,940, desacetil-levonantradol
Aminoalquilindoles:

WIN-55,212

similares al CB1 pero algunas diferencias
en la relacion estructura-actividad

SR141716
AM630
AM251
LY320135

Antagonistas

SR144528

inhibicion de adenilato ciclasa
inhibicion de canales de Ca* tipo-N

Mecanismo intracelular

induccion de genes de transcripcion temprana

inhibicién de adenilato ciclasa
induccion de genes de transcripcién temprana
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Los receptores CB, aparecen en etapas
tempranas del desarrollo presentando en el
cerebro de rata una distribucion transitoria,
que va variando durante el periodo de madu-
racion hasta alcanzar el perfil clasico del esta-
do adulto (Berrendero y cols., 1998). La natu-
raleza transitoria de este fendmeno podria
estar relacionada con eventos del desarrollo
como la proliferacion y la migracion celular, la
elongacién axonal y la sinaptogénesis (Fer-
nandez-Ruiz y cols., 2000).

En el cerebro adulto, diversas circunstan-
cias fisiolégicas pueden alterar la densidad de
estos receptores. Asi, la exposicion cronica a
cannabinoides produce un fenémeno de des-
ensibilizacion, lo que sugiere que la aparicion
de tolerancia para alguno de los efectos pro-
ducidos por estos compuestos puede deber-
se a una disminuciéon del numero de recepto-
res CB, (Rodriguez y cols., 1994a; Romero y
cols., 1997). El fenémeno de desensibiliza-
cion no es igual en todo el cerebro, existien-
do regiones particularmente sensibles al tra-
tamiento crénico con cannabinoides, como el
hipocampo, y regiones mas resistentes,
como el hipotdlamo vy algunas estructuras de
los ganglios basales (Romero y cols., 1997).

Los receptores CB, también son afectados
por la variacion de las hormonas sexuales
que se produce durante el ciclo ovérico
(Rodriguez y cols., 1994b). Los glucocorticoi-
des también inhiben la expresion del receptor
CB, en cerebro de rata, lo que en situaciones
de estrés podria conducir a una alteracion de
la funcionalidad cannabimimética (Mailleux y
Vanderhaegen, 1993).

La edad puede influir en la expresién de
los genes que codifican estos receptores asf
como sobre su funcionalidad. En el envejeci-
miento, se ha observado una disminucion
tanto de los niveles de ARNm para el recep-
tor CB, como de la densidad y de la afinidad
de este receptor por sus agonistas en el
estriado de rata (Romero y cols., 1998). Es el
envejecimiento cerebral y no el desarrollo de
la patologia, el responsable de la disminucion
en el numero de estos receptores en hipo-
campo, caudado, sustancia negra y globo
palido, tal y como ha sido descrito en estu-

dios postmortem realizados con pacientes
afectados por la enfermedad de Alzheimer
(Westlake y cols., 1994).

La sintesis en 1994 de un antagonista para
el receptor CB, y en 1998 para el CB, abrié
una nueva pagina en la investigaciéon sobre
estos receptores (ver Tabla 1). EI SR141716A
antagoniza algunos efectos producidos por
los agonistas para el CB,, como la inhibicion
de la adenilato ciclasa, la hipotermia, la inmo-
vilidad en el test del anillo o la antinocicep-
cién (Rinaldi-Carmona y cols., 1994). El
SR144528 antagoniza diversos efectos pro-
ducidos por el CP-55,940 sobre el receptor
CB,, entre los que se encuentra la inhibicién
de la produccion de AMP: y la activacion de la
proteina-quinasa activada por mitégenos
(MAPK) (Rinaldi-Carmona y cols., 1998).

Los estudios realizados con estos antago-
nistas han contribuido a una mejor caracteri-
zacion farmacolégica del correspondiente
receptor y han servido para confirmar la parti-
cipacion de los cannabinoides en determina-
das actividades cerebrales, cuando éstas son
suprimidas tras la administracion del antago-
nista. El SR141716A, administrado tras un tra-
tamiento crénico con alguno de los agonistas
del receptor CB,, da lugar a la aparicién de
ciertos sintomas de abstinencia (Tsou, Patrick
y Walker, 1995; Aceto y cols., 1995). Estos
trabajos abrieron la puerta a estudios poste-
riores sobre la caracterizacion de los meca-
nismos de dependencia fisica puestos de
manifiesto tras su retirada y que seran trata-
dos en otro capitulo de este libro.

Tanto el receptor CB, como el CB, estén
acoplados a la adenilato ciclasa por una prote-
ina Gi, por lo que la actuaciéon de los cannabi-
noides suele conducir a una disminucion de
los niveles de AMP. (Devane y cols., 1988).
En algunos casos, se ha visto que los agonis-
tas enddégenos del receptor de cannabinoides
estimulan la formacion de AMP., posiblemen-
te activando proteinas Gs. La explicacién de
esta “paradoja” puede radicar en la existen-
cia de varios tipos diferentes de adenilato
ciclasas. Se ha descrito que los receptores
CB, y CB, inhiben la actividad de las adenilato
ciclasas I, V, VI y VIl y estimulan las Il, IV y VII
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(Rhee y cols., 1998). Las isoformas |y VIII
estan por todo el cerebro, lo que explicaria la
actividad inhibidora de los cannabinoides. Las
isoformas Il y VIl aparecen en estriado y la Il
en globo palido, lo que podria explicar algu-
nos de los efectos activadores encontrados
en ambas regiones (Maneuf y Brochie, 1997).

En relacién con el efecto inhibidor de la
adenilato ciclasa, dado que una de las funcio-
nes del AMP. es activar algunas quinasas, la
cafda de sus niveles disminuira la fosforila-
cién de los substratos de estas enzimas.
Este es el caso de algunos canales de K+, en
los que la pérdida de actividad de la proteina-
quinasa dependiente de AMP., conduce a
una disminucion de su fosforilacion y produce
un aumento de la conductancia (Deadwyler,
Hampson y Childers, 1995). Esto disminuye
la despolarizaciéon de la membrana y reduce
la liberacion del neurotransmisor presente en
la terminal presinéptica (Deadwyler, Hamp-
son y Childers 1995).

Quinasas dependientes de AMP. también
participan en la modificacién de la expresién
genética. En el caso de los cannabinoides
algunos datos obtenidos en cerebro de rata
indicaban su actuacion sobre algunos facto-
res de transcripcion que regulan la expresion
del ARNm para determinadas proteinas (c-
Fos, Zip-268, c-Jun) (Mailleux y cols., 1994).
Otros datos mas recientes muestran en célu-
las de bazo y en timocitos que la disminucién
de los niveles de AMP. producidos por la
actuacién de los cannabinoides inhibe la
union al ADN de tres tipos de familias de fac-
tores de transcripcién nucleares, CREB/ATFE,
AP-1 (fos-jun) y NF-kB/rel, los cuales estan
implicados en la regulacion de varios genes,
entre los que se encuentran los de algunas
citoquinas (Kaminski, 1998).

La reciente descripcion de un efecto acti-
vador de los cannabinoides sobre las adenila-
to ciclasas tipo Il, IV y VII sirve como justifica-
cion del efecto activador del CP-55,940 sobre
el factor de transcripcién CREB, lo que habia
entrado en colisién con la idea previamente
aceptada de que la activacion del receptor
CB, implicaba una inhibicién de los factores
de transcripcién activados via proteina quina-

sa-A (Calandra y cols., 1999). Ademés, se
postula que la existencia de efectos activado-
res e inhibidores de la adenilato ciclasa podria
ser el ejemplo de un tipo de acoplamiento
dual cuyo resultado final dependeria del
balance entre ambos tipos de estimulos.

Desde el punto de vista del consumo de
cannabinoides, la utilizacién por estos com-
puestos de los mecanismos de transcripcion
celular puede producir una modificacién de la
expresion genética, que si persiste durante
un periodo prolongado de tiempo, puede con-
ducir a una “cronificacion” de determinadas
actividades metabdlicas no existentes previa-
mente al consumo de estas sustancias.

Los cannabinoides también actlan sobre
los canales de Ca** del tipo N (Mackie y Hille,

K*

RRKRIKIR
tein:

e

a G

al K*

4o

Factor Factor
Transcripcion Transcripcién
Inactivo Activo

PROCESOS
METABOLICOS

Figura 1. Mecanismo de actuacion del receptor CB,

1992) y del tipo P/Q (Twichell, Brown y Mac-
kie, 1997). El mecanismo de actuacion pare-
ce implicar a los receptores CB, y es inde-
pendiente del metabolismo del AMP.. El
resultado es la inhibicion de la entrada de cal-

Ramos, J.A.; Fernandez, J.J.

63



cio a la neurona, lo que origina en el terminal
presinaptico una disminucién de la liberacién
de neurotransmisores como la norepinefrina,
el glutamato o la acetilcolina. El receptor CB,
puede inactivarse por fosforilacién. Se ha
visto que, cuando es fosforilado en su serina
317 por la proteina-quinasa C, pierde su capa-
cidad de activar los canales de K* y de inhibir
los de Ca** (Garcia y cols., 1998). Este meca-
nismo de fosforilacion podria ser utilizado por
las neuronas para revertir la inhibicién produ-
cida por los cannabinoides sobre la liberaciéon
de neurotransmisores.

Los cannabinoides pueden activar la fosfoli-
pasa A,, cuya actuacién conduce a la libera-
cién de é&cido araquidénico. Este acido graso
puede ser utilizado para la formacién de diver-
sos eicosanoides, como las prostaglandinas y
los leucotrienos. Los eicosanoides son sus-
tancias que producen diversos efectos sobre
la funcién cerebral. Entre ellos se encuentra,
la alteracién en la percepcion del tiempo, el
aumento del ritmo cardiaco y el “high” subje-
tivo que aparece en humanos tras el consumo
de cannabis (Pérez-Reyes y cols., 1991). Uno
de los mecanismos implicados en la activa-
cion de la fosfolipasa A, esté relacionado con
un aumento de la actividad de la denominada
via de las MAP quinasas (MAPKs) (Wartmann
y cols., 1995). Estas proteinas son activadas
por mitégenos y producen la fosforilacion de
diversos substratos bioldgicos. Los cannabi-
noides activan las MAPKs por un mecanismo
que requiere la actuacién del receptor CB,,
pero que es independiente de la adenilato
ciclasa. Algunos mitégenos, como la insulina
y el factor de crecimiento similar a insulina |,
participan en esta via, dado que el SR144528
inhibe la activacién de las MAPKs producida
por estos factores (Bouaboula y cols., 1997).
No se ha aclarado todavia como se produce la
conexién entre el receptor CB, y las MAPKSs,
aunque se ha indicado que la actuacién de los
cannabinoides sobre su receptor podria impli-
car la hidrélisis de esfingomielinas. La cerami-
da producida en esta reacciéon podria activar la
via de las MAPKs mediante la estimulacién de
las Raf-1 (Guzmén y Sanchez, 1999).

También el receptor CB, utiliza la via de las
MAPKSs, aunque para ello parece ser necesa-
ria también la activacién de la proteina-quina-
sa C (Bouaboula y cols., 1996). Se ha descrito
que los cannabinoides producen, a través de
esta via, un aumento de la expresion del gen
relacionado con el crecimiento Krox-24. Este
efecto se produce tanto con el receptor CB,
(Bouaboula y cols., 1995) como con el CB,
(Bouaboula y cols., 1996).

El que la activacién de la via de las MAPKs
por el receptor CB, requiera de la activacion
de la proteina-quinasa C, puede estar relacio-
nado con la participacion de los cannabinoi-
des en la movilizacion del Ca** intracelular. Su
actuacién, via una proteina GP activa la fosfo-
lipasa C. Esta enzima produce IP3, que con-
duce a la liberacién de Ca** del reticulo endo-
pldsmico, vy diacilglicerol, que activa la
proteina-quinasa C. Los cannabinoides acti-
van esta Ultima protefna por un mecanismo
que podria alterar la disposicidon normal de los
lipidos de la membrana celular. EITHC facili-
tarfa la insercién de la enzima en el dominio
hidréfobo de la membrana al disminuir la can-
tidad de Ca** necesario para promover su
asociacion con ésta (Hillard y Aucharmpach,
1994).

3. LIGANDOS ENDOGENOS DEL RECEP-
TOR DE CANNABINOIDES.

LLa existencia de receptores para cannabi-
noides en el organismo humano hacia sospe-
char la existencia de algun compuesto endé-
geno que pudiera actuar sobre ellos. Las
investigaciones realizadas sobre el tema die-
ron su fruto en 1992, afo en que se publico la
caracterizacion, a partir de cerebro de cerdo,
del primer cannabinoide endégeno conocido,
al que se dio el nombre de anandamida. Este
compuesto esta formado por &cido araquidé-
nico unido por un enlace amida a etanolamina
(Devane y cols., 1992).

La anandamida ha sido identificada en
cerebro y en tejidos periféricos humanos y
de rata. En ambas especies se ha detectado
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en hipocampo, estriado y cerebelo, regiones
ricas en receptores CB,, asi como en tédlamo,
donde la expresién de este receptor es
mucho més baja. También esta presente en
bazo, donde hay altos niveles del receptor
CB,. Hay pequefas cantidades de anandami-
da en corazdén humano y en piel de rata y
aparece en trazas en suero, plasma vy liquido
cefalorraquideo humanos (Felder y Glass,
1998). La anandamida aumenta su concentra-
cion a lo largo del desarrollo en el cerebro de
rata (Berrendero y cols., 1999).

o (‘.'Hzoﬂ
Swees:
— = CH20H

2-ARAQUIDONILGLICEROL

o]
0

ANANDAMIDA

B N

OLEAMIDA

HO\/\N/(IT\A/V\/\/\/\/\

PALMITOIL - ETANOLAMIDA

Figura 2. Cannabinoides endégenos y
estructuras relacionadas.

Posteriormente, se caracterizaron otros
cannabinoides endogenos. Dos de ellos, la
homo-—Ilinoleiletanolamida y la 7,10,13,16
docosatetraeniletanolamida, también contie-
nen etanolamina unida a los acidos grasos
insaturados homo-—Iinoleico y 7,10,13,16
docosatetraenoico, respectivamente (Hanus y
cols., 1993). El tercero, el 2-araquidonilglicerol,
esta formado por &cido araquidénico unido por
un enlace ester a glicerol. El 2-araquidonilgli-
cerol fue aislado inicialmente en intestino de
perro y posteriormente en bazo y pancreas, lo
que hizo pensar que se trataba de un ligando
periférico (Mechoulam y cols., 1995; Martin y
cols., 1999). Mas tarde fue identificado en
cerebro, donde esta presente a concentracio-
nes bastante mas altas que las de anandami-
da (Sugiura y cols., 1995). Su distribucién en

cerebro adulto presenta las maximas concen-
traciones en tronco cerebral, estriado e hipo-
campo y las mas bajas en corteza, diencéfalo
y cerebelo (Bisogno y cols., 1999).

Como puede verse en la tabla 2, los endo-
cannabinoides no siempre presentan el
mismo patrén de distribucion en el cerebro
que los receptores CB, (Bisogno y cols.,
1999). Existen regiones como la médula espi-
nal y el tallo cerebral, donde hay niveles rela-
tivamente altos de endocannabinoides pero
con una baja densidad de receptores CB,, o
el cerebelo, donde la densidad de receptores
es alta pero los niveles de endocannabinoi-
des bajos. Estas diferencias podrian estar
relacionadas con la existencia de algun endo-
cannabinoide todavia no caracterizado o con
diferencias en la eficacia de la activacion de
los receptores segun regiones, como ha sido,
por ejemplo, indicado para el hipotadlamo
(Breivogel y cols., 1997).

Estos cuatro endocannabinoides producen
en ratén los mismos efectos que el THC: anti-
nocicepcién, inmovilidad (e incluso catalep-
sia), reduccion de la actividad esponténea e
hipotermia. Sin embargo, la intensidad es
inferior a la producida por el THC, lo que indi-
ca gue podrian actuar como agonistas parcia-
les del receptor.

Previamente al aislamiento de la anandami-
da ya se disponia de informacion sobre la pre-
sencia en animales superiores de otras ami-
das con estructuras parecidas. Este era el
caso de la palmitoiletanolamida, formada por
la unién del acido palmitico con etanolamina,
cuya presencia fue descrita en cerebro, higa-
do y musculo esquelético de ratas en ayunas
(Bachur y cols., 1995). Posteriormente, se ha
visto su relacion con la inflamacion y con la
actividad del sistema inmune (Facci y cols,
1995), con la analgesia (Calignano y cols.,
1998) y con la neuroprotecciéon (Skaper y
cols., 1996b). Dado que esta amida saturada
no parece tener una afinidad apreciable por el
receptor CB, ni por el CB, se la ha relacionado
con otro tipo de receptor aun no conocido
(Calignano y cols., 1998).
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Tabla 2. Localizacion de los endocannabinoides y de los receptores CB,
en diversas regiones cerebrales.

Region cerebral Anandamida

2-araquidonil-glicerol

receptores CB,

Médula espinal +++
Tallo cerebral ++++
Mesencéfalo ++
Cerebelo +
Diencéfalo +
Hipocampo +++
Nucleos limbicos ++
Cuerpo estriado +++
Corteza cerebral +

++++ ++
+H+++ ++
++ ++
++ +++++
+ +++
+H+++ ++++
++++ ++
++++ ++++
++ ++

anandamida (pmoles/g tejido):
2-AG (nmoles/g tejido):
receptor CB1 (fmol/mg tejido):

+ (<20); ++ (20-40); +++ (40-60); ++++ (60-80); +++++ (>80)
+ (<3); ++ (3-6); +++ (6-9); ++++ (9-12); +++++ (>12)
+ (<250); ++ (250-500); +++ (600-750); ++++ (750-1000); +++++ (>1000)

Otras amidas presentes en animales supe-
riores y en humanos son amidas primarias
formadas por un acido graso insaturado vy
amoniaco. Una de ellas es la erucamida (13-
cis-docosenamida), que fue aislada de me-
senterio bovino. Este compuesto, en el que
el acido graso es el 13-cisdocosenoico, pare-
ce tener propiedades angiogénicas (Waka-
matsu y cols., 1990). Otra es la oleamida, en
la que el &cido graso es el 4cido oleico. Esta
amida aparece en liquido cefalorraquideo de
gatos, ratas y humanos. Actla potenciando la
accioén de la serotonina sobre sus receptores
5HT,. y bHT .., lo que produce en ratas alguna
de las caracteristicas del suefio como enlen-
tecimiento motor, cierre de los ojos,
comportamiento sedado y una respuesta
peculiar a diversos estimulos auditivos (Cra-
vat y cols., 1996). La oleamida podria formar
parte de un sistema cannabinoide endégeno
relacionado con la regulacién del ciclo
“sueno-vigilia” Se sabe que la intoxicacién
con marihuana produce modorra y somnolen-
cia. También se ha visto que el SR141716A
aumenta el tiempo que se permanece des-
pierto a costa tanto del sueno de “onda
lenta” como del de “movimiento rapido de
ojos’” La observacién de que la oleamida inhi-
be la anandamida hidrolasa serfa un dato a
favor de esta hipotesis, dado que se prolon-
garfa la actuacion de la anandamida.

4. MECANISMOS DE ACTUACION DE LOS
ENDOCANNABINOIDES.

La union de la anandamida a los recepto-
res CB, o CB, inhibe la formacion de AMP. y
activa la via de transduccién de sefales de
las MAPKs. Unicamente su unién al receptor
CB, inhibe los canales de Ca** tipo N (Pert-
wee, 1997). También se ha indicado que la
unién de la anandamida al receptor de canna-
binoides estd acoplada a la liberacion de
6xido nitrico en el sistema nervioso central
de invertebrados y en las células del sistema
inmune de invertebrados y de humanos (Ste-
fano, Liu y Goligorsky, 1996).

La anandamida, al igual que ocurria con el
THC, estimula la liberaciéon intracelular de
acido araquidonico a través de mecanismos
que implican un aumento de la actividad de las
MAPKs y de la fosforilacion de una fosfolipasa
A2 citoplasmética (Wartmann y cols., 1995).
Se ha visto que la anandamida aumenta en
hipocampo y en cerebro anterior de rata la fos-
forilacion de la quinasa de adhesién focal
pp125 (FAK+) (Derkinderen y cols., 1996). Esta
proteina esté presente en los conos de creci-
miento de neuronas jévenes por lo que podria
ejercer efectos neurotréficos. También esta
relacionada con la interaccion entre las integri-
nas y el citoesqueleto asociado a actina, lo que
podria implicar a la anandamida en la modifica-

66

Sistema cannabinoide endégeno



ciéon de la plasticidad sinaptica. También se ha
postulado un posible papel de la anandamida
como factor de crecimiento en las células
hematopoyéticas, en las que actuaria sinérgi-
camente con IL3 (interleukina 3), GM-CSF (fac-
tor estimulante de colonias granulocitos-
macréfagos), G-CSF (factor estimulante de
colonias de granulocitos) y Epo (eritropoyetina)
(Valk y cols., 1997).

La exposicion crénica a anandamida produ-
ce, igual que ocurria con los cannabinoides, la
desensibilizacion del receptor CB,. Se ha des-
crito la aparicion de tolerancia para alguno de
los efectos producidos por esta amida, que
puede deberse a una disminucion del nime-
ro de receptores CB, (Romero y cols., 1995).

El 2-araquidonilglicerol se une a los recep-
tores CB, y CB, inhibiendo la actividad de la
adenilato ciclasa. Durante su caracterizacion,
se identificaron otros dos monoacilgliceroles,
el 2-palmitoilglicerol y el 2-linoleilglicerol, nin-
guno de los cuales presenta afinidad por los
receptores CB, o CB,, ni actividad cannabimi-
mética. Sin embargo, ambos compuestos
potencian algunos efectos producidos por el
2-araquidonilglicerol, como la inhibicion de la
adenilato ciclasa, la inhibicién del comporta-
miento motor, la inmovilidad y la hipotermia
(Ben-Shabat y cols., 1998). Esta activacion
podria deberse a su capacidad de inhibir la
hidrolasa que degrada el 2-araquidonilglicerol,
lo que prolongaria la permanencia de este
compuesto en el organismo.

En cuanto a las posibles funciones del 2-ara-
quidonilglicerol en el organismo, ademas de
los efectos sobre el comportamiento motor y
la regulacion de la temperatura corporal, inhibe
la potenciacién a largo plazo en hipocampo de
rata (Stella, Schweitzer y Piomelli, 1997). Tam-
bién parece participar en las respuestas proli-
ferativas de los linfocitos T a los mitégenos B y
T (Lee, Yang y Kaminski, 1995).

5. SINTESISY DEGRADACION DE LOS EN-
DOCANNABINOIDES.

Se ha descrito recientemente como se pro-
duce la sintesis del 2-araquidonilglicerol en las

neuronas de la corteza cerebral, mediante un
mecanismo activado por la entrada de Ca** a
la neurona. Una diacilglicerol lipasa o la fosfo-
lipasa C acttan sobre diacilglicerol, liberando
una molécula de 4cido graso de la posicion sn
1 del glicerol. La enzima se activa al despolari-
zarse la membrana, via canales de Ca**
dependientes de voltaje. Una vez cumplida su
funcion, el compuesto es degradado a &cido
araquidonico y glicerol por una monoacilglice-
rol lipasa cuya presencia en los tejidos cere-
brales se conoce desde hace tiempo (Stella,
Schweitzer y Piomelli, 1997).

El diacilglicerol puede proceder de la
degradacion de los fosfolipidos de membra-
na, tras la actuacién de una fosfolipasa C. La
sintesis del 2-araquidonilglicerol también
puede estar asociada a otros procesos meta-
bolicos como por ejemplo la sintesis de novo
de diacilglicerol o la remodelacién de los fos-
folipidos.

El mecanismo més probable para la sinte-
sis de la anandamida es el inicialmente des-
crito en estriado y corteza de rata (Di Marzo y
cols., 1994). La anandamida se sintetiza y
libera tras la entrada de Ca** al interior de la
neurona. La sintesis de anandamida y de
otras N-aciletanolaminas (NAEs) se produce
mediante la hidrélisis de un precursor fosfoli-
pidico presente en la membrana celular, la N-
acil-fosfatidiletanolamina (NAPE), que puede
estar N-acilada por diferentes acidos grasos:
araquidonico, g-linolénico, linoleico, oleico,
palmitico o estearico. La accion de la fosfoli-
pasa D, libera acido fosfatidico y los corres-
pondientes tipos de NAEs. El que se formen
y liberen unas u otras depende del &cido
graso que forma parte de la NAPE presente
en la célula estimulada.

Respecto de la sintesis de este precursor,
recientemente se ha caracterizado en corteza
cerebral de rata una N-aciltransferasa (NAT),
dependiente de Ca** que produce NAPE
mediante la transferencia de un grupo acilo
procedente de una fosfatidilcolina al grupo
amino de la fosfatidiletanolamina. La reaccion
es estimulada por la actividad neuronal que
conduce a la despolarizacion de la membrana.
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Figura 3. Mecanismos de sintesis y degradacion
de los endocannabinoides.

transferasa

Acido
Fosfatidico

Canal
calcio

N
Transportador

Etanolamina Araquidénico

Figura 4. Posible mecanismo de liberacion y recaptacion
de los endocannabinoides

Una vez cumplida su funcién, la anandami-
da o las otras NAEs son captadas selectiva-
mente tanto por neuronas como por células
gliales, donde son degradadas a etanolamina
y el correspondiente &cido graso. Este proce-
so de captacién es mediado por un transpor-
tador especifico (Beltramo y cols., 1997). El
acido araquidoénico y parte de la etanolamina
se suelen reincorporar a los fosfolipidos de
membrana. La amidohidrolasa de acidos gra-
sos (FAAH) parece ser la enzima responsable
de la hidrolisis de las NAEs. Su distribucion
en cerebro de rata es bastante parecida a la
del receptor CB,. La FAAH ha sido purificada,
clonada y secuenciada (Cravatt y cols., 1996).
Su activacién en cerebro humano podria
estar acoplada a la del transportador de anan-
damida. La uniéon de la anandamida al recep-
tor CB, activaria la produccién de éxido nitri-
co. Este compuesto podria activar el
transportador de anandamida, lo que aumen-
tarfa la presencia de sustrato para la FAAH
(Maccarrone y cols., 1998). La anandamida
también puede ser metabolizada por el cito-
cromo P-450, mediante un metabolismo

secuencial que origina productos mono- y
dihidroxilados asi como epodxidos (Bornheim y
cols., 1995).

La existencia de NAPEs en la membrana
celular habia sido indicada anteriormente en
diversos tipos de células y en diferentes cir-
cunstancias metabdlicas. Asi, en areas infar-
tadas de miocardio y en cerebro de perro en
condiciones isquémicas, se producen N-pal-
mitoil y N-esteariletanolamina. Se postula
que el exceso de calcio, producido en estas
situaciones, activaria la sintesis de NAEs.
Estos compuestos inhibirian la captacién
mitocondrial de calcio y su accion sobre el
transporte de electrones, lo que serfa benefi-
cioso para el tejido isquémico. La biosintesis,
inducida por la lesion, serviria para la protec-
cién del tejido en condiciones patoldgicas
(Schmid, Schmid y Natarajan, 1990).

La sintesis de NAPEs y de NAEs puede
estar relacionada con la citotoxicidad cerebral
inducida por un exceso de acido glutamico,
cuya actuaciéon sobre los receptores NMDA
produce la entrada de calcio a la neurona. Al
ser la N-acil transferasa y la fosfolipasa D dos
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enzimas dependientes de calcio, el aumento
de su actividad elevaria la concentracion de
NAPEs y de NAEs (Hansen y cols., 1997). En
relacion con esta hipdtesis, se ha visto que la
liberacion de acido glutamico es inhibida en
neuronas hipocampales de rata por la anan-
damida, via receptor CB,, al impedir la entra-
da de Ca** en la terminal nerviosa (Shen vy
cols., 1996).

Cuando se estudia si los endocannabinoi-
des se comportan como neurotransmisores
se observa que la concentracién de ananda-
mida en cerebro es bastante mas baja que la
de los neurotransmisores clasicos. En cam-
bio la liberacién es parecida, al ser estimulada
en ambos casos por la despolarizaciéon de la
membrana y la entrada de calcio al interior de
la neurona. Sin embargo, existen diferencias
en su almacenamiento, dado que los endo-
cannabinoides no han sido localizados en
vesiculas, quizas debido a su naturaleza
hidroéfoba. Su almacenamiento se produciria
en forma de un precursor (fosfolipidos de
membrana) que se acila e hidroliza posterior-
mente. La sintesis del compuesto se produci-
ra cuando sea necesaria su actuacion.

Las NAEs, entre las que se encuentra la
anandamida, podrian ser liberadas al espacio
intersinaptico, por un mecanismo de difusién
facilitada bidireccional, realizado a favor de
gradiente (Hillard y cols., 1997). Es curioso
que entre los diferentes tipos de NAEs la que
contiene acido araquidonico es una de las
que aparecen en cantidades mas bajas. No
se conoce aun el posible significado bioldgico
de este hecho.

Los endocannabinoides podrian ser otro
tipo de intermediario metabdlico lipidico, que
como los eicosanoides y el factor activador de
plaguetas se sintetizan por la hidrélisis de un
fosfolipido, actuando cerca del sitio de pro-
duccion, donde también se degradan rapida-
mente. Su solubilidad en lipidos les permitiria
difundir libremente a través de las membra-
nas y actuar como moduladores de diversas
actividades bioldgicas (Felder y Glass, 1998).
Algunos datos apuntan a que la anandamida
podria ser un mero transportador de acido ara-
quiddénico. Este tipo de actuacion ha sido des-

crito en hepatocitos, donde el 4cido araquidé-
nico, una vez degradada la anandamida que lo
contiene, activa la produccion de cuerpos
cetdnicos (Guzman y cols., 1995).

6. CANNABINOIDES Y ACTIVIDAD DE DI-
VERSOS NEUROTRANSMISORES.

La localizacién cerebral de los elementos
del sistema cannabinoide enddgeno (endocan-
nabinoides y sus receptores) ha permitido
conocer las funciones endogenas de los endo-
cannabinoides asi como explicar los efectos
que producen los cannabinoides presentes en
la Cannabis sativa. En laTabla 3, aparecen algu-
nos de los procesos cerebrales en los que
estan implicados los endocannabinoides. Su
participacién en estas funciones tiene que ver
con su capacidad de modular la actividad de
ciertos neurotransmisores clasicos que son
clave en estos procesos. Légicamente, estos
neurotransmisores serian también dianas far-
macoldgicas de los cannabinoides presentes
en la marihuana o el hachis. Por lo tanto, para
poder conocer las funciones normales que
este sistema desarrolla en el cerebro es
importante saber con que neurotransmisores
interacciona el sistema cannabinoide endoge-
noy en que regiones se produce dicha interac-
cion.

Se ha propuesto que los endocannabinoi-
des podrian funcionar como neuromodula-
dores que servirian para reducir la liberacién
de ciertos neurotransmisores durante perio-
dos de estimulacion intensa. La actuacion
de los endocannabinoides sobre receptores
presindpticos CB, reduciria la actividad neu-
ronal a través de la inhibicién de canales de
Ca** sensibles a voltaje, cuya apertura es
necesaria para producir la liberaciéon de neu-
rotransmisor (Herkenham y cols, 1991b).
Alternativamente, la activacion de los recep-
tores CB, podria incrementar la entrada de K+,
lo que reducia la intensidad de eventuales
despolarizaciones, la generacién de potencia-
les de accioén y, en definitiva, la propagacion
del impulso nervioso. Entre los neurotransmi-
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Tabla 3. Procesos cerebrales en los que se ha propuesto una funcién para los
endocannabinoides a través de sus receptores de membrana.

Proceso cerebral

Funcion atribuida a los endocannabinoides

control de la actividad motora

los cannabinoides producen inhibicién motora e incluso catalepsia.

control del dolor

los cannabinoides tienen efectos analgésicos.

memoria y aprendizaje

los cannabinoides producen alteraciones de la memoria a corto plazo.

motivacion y emocionalidad

los cannabinoides alteran los procesos cognitivos.

regulacion neuroendocrina

los cannabinoides modifican la secrecion de hormonas adenohipofisarias.

procesos neurovegetativos

los cannabinoides actuan, entre otros, a nivel de los centros nerviosos
reguladores de la emesis, de la temperatura y del apetito.

desarrollo cerebral

los cannabinoides, actuando como factores epigenéticos, podrian tener
efectos sobre la proliferacion de neuronas y/o células gliales, sobre la migra-
cion y elongacion axonal, sobre la sinaptogénesis y/o sobre la mielinogénesis.

sores que interaccionan con los cannabinoi-
des se encuentran:

(i) dopamina (DA) y otras monoaminas (5HT,
NE), que tiene que ver con el control de la
actividad motora, el control de la secrecién
de hormonas adenohipofisarias y con la
recompensa cerebral;

(i) aminoéacidos neurotransmisores, relaciona-
dos con el control de la actividad motora y
de la secrecion de hormonas adenohipofi-
sarias (GABA), y con la memoria y el
aprendizaje (GABA y glutamato);

(iii)péptidos opioides, implicados en el control
de la nocicepcién y con el refuerzo.

6.1. Aminas biégenas

Entre los neurotransmisores afectados por
el consumo de marihuana en humanos o por
la actividad de los endocannabinoides se
encuentran la DAy la serotonina (5HT), cuyos
cuerpos celulares se localizan en la formacién
reticular del cerebro medio y del tallo cere-
bral. Estas neuronas inervan estructuras del
cerebro anterior compuestas por neuronas
efectoras que se encargan de llevar a cabo
los procesos de integraciéon y ejecucion de
las respuestas comportamentales. Ambos
neurotransmisores son afectados por los can-

nabinoides hasta el punto que se piensa que
alteraciones de la actividad de estas neuro-
nas, sobre todo dopaminérgicas, del cerebro
medio, pueden subyacer en los efectos
motores, euforizantes y emocionales obser-
vados tras la exposicién a la marihuana.

6.1.1. Dopamina

Los cannabinoides acttan sobre las neuro-
nas dopaminérgicas mesocorticolimbicas
(Gardner, 1992), que constituyen el principal
componente del circuito de recompensa y
sobre las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales y tuberoinfundibulares para producir
inhibicion motora y cambios de la secrecion
de hormonas adenohipofisarias, respectiva-
mente. Sin embargo, los receptores CB, no
se encuentran localizados en las neuronas
dopaminérgicas, sino en neuronas vecinas
(normalmente GABAérgicas) (Herkenham y
cols., 1991b). La existencia de una relacién
funcional entre ellas explicaria los cambios
que se producen en la actividad dopaminérgi-
ca tras la activacién de los receptores CB..
Sin embargo, durante el desarrollo cerebral,
los receptores CB, podrian expresarse de
forma transitoria en neuronas dopaminérgi-
cas (Hernandez y cols., 1999), con una fun-
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cion especifica en procesos relacionados con
el desarrollo del cerebro (Berrendero y cols.,
1998).

Aunque se ha descrito la presencia de
endocannabinoides y de receptores CB, en
las areas limbicas, no se conoce que papel
juegan en la funcionalidad de las neuronas
dopaminérgicas mesocorticolimbicas (Her-
kenhamy cols., 1991a; Bisogno y cols., 1999;
ver Tabla 3). Los efectos euforizantes, motiva-
cionales y cognitivos producidos por el A®-
THC parecen estar relacionados con una acti-
vacion de estas neuronas. El A>-THC es capaz
de potenciar la recompensa por estimulacién
cerebral en ratas (Gardner, 1992), incremen-
tando la excitabilidad de las neuronas dopa-
minérgicas mesocorticolimbicas (French y
cols., 1997), los contenidos de DA y sus
metabolitos y la densidad de los receptores
dopaminérgicos D, en varias estructuras lim-
bicas (Navarro y cols., 1993) vy la liberacion de
DA, medida mediante microdidlisis in vivo, en
el nucleo accumbens (Chen y cols., 1990).

En relacién con las neuronas dopaminérgi-
cas niogroestriatales, tanto los cannabinoides
naturales o sintéticos, como los endocannabi-
noides, inhiben la actividad motora, lo que
coincide con la alta densidad de receptores
CB, (Herkenham y cols., 1991ay 1991b), y
los niveles altos de anandamida y 2-araquido-
nilglicerol (Bisogno y cols., 1999; ver Tabla 3)
en los ganglios basales y en el cerebelo. En
ratones, se ha observado reduccion de la
actividad espontanea y estereotipada, asi
como produccién de catalepsia (Wickens y
Pertwee, 1993). En ratas, se ha visto dismi-
nucién de la actividad ambulatoria esponta-
nea, atenuacioén de la actividad estereotipada
espontanea o inducida e incremento de la
inactividad (Romero y cols., 1995a, 1996a).
No obstante, se han observado diferencias
en la magnitud y duracion de los efectos
entre los cannabinoides clasicos, como el A°-
THC, y los endocannabinoides, como la anan-
damida (Romero y cols., 1995b), que pueden
ser atribuibles a sus diferencias en potencia
farmacoldégica y estabilidad metabdlica.

Los cambios observados en la actividad
dopaminérgica nigroestriatal van en paralelo a
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LiGLU

GABA
<L 1

cannabino
ides

! ’GABA

neurona receptora

Figura 5. Efectos de los cannabinoides sobre
la recaptacion de GABA.

los cambios a nivel motor (Tabla 4). Asi, la
inhibicidn motora causada por la administra-
cién de anandamida se corresponde con un
descenso en la actividad de la tirosina hidroxi-
lasa (TH) en estriado. Sin embargo, la dismi-
nucién de la actividad dopaminérgica nunca
fué tan marcada como podia esperarse de la
notable depresion motora producida (Romero
y cols., 1995a y 1995b). Esto puede deberse
a que las neuronas dopaminérgicas nigroes-
triatales no poseen receptores CB,, los cua-
les se localizan presindpticamente en los ter-
minales de las neuronas estriato-eferentes
que contienen GABA (Herkenham y cols.,
1991b). En estas neuronas, los cannabinoi-
des inhiben la recaptacién de GABA (Maneuf
y cols., 1996; Romero y cols., 1998a). Los
receptores CB, estén localizados con los
receptores dopaminérgicos, D, y D,, (Herken-
ham vy cols., 1991b), por lo que se ha sugeri-
do que ambos tipos de receptores (CB, y
dopaminérgicos) podrian interaccionar a nivel
de sus mecanismos intracelulares de trans-
duccién de senales.

Mediante microdiélisis, se puede detectar
liberacién de anandamida en el estriado de
ratas cuando se estimulan los receptores
dopaminérgicos D2 (Giuffrida y cols., 1999).
Esta liberacién puede conducir a una inhibi-
cion del comportamiento motor. El que el
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SR141716A aumente la activacion motora
producida por los agonistas D, parece indicar
que el blogueo del receptor CB, eliminaria la
inhibicion producida por el sistema cannabi-
noide enddgeno sobre la activaciéon dopami-
nérgica.

El A>-THC, y la anandamida, acttan sobre
las neuronas dopaminérgicas tuberoinfundi-
bulares, disminuyendo la secrecién de prolac-
tina (PRL) y modificando la de otras hormo-
nas adenohipofisarias (para revision, ver
Fernandez-Ruiz y cols., 1997). Estos efectos
se producen en paralelo a un aumento, en el
nucleo arcuado, de la actividad de laTH, enzi-
ma gue regula la velocidad de sintesis de DA

(Romero y cols., 1994). Sin embargo, no pare-
ce que los receptores CB, hipotalamicos
estén situados sobre las neuronas tuberoin-
fundibulares dopaminérgicas. Los cuerpos
celulares de las neuronas que contienen
receptores CB, se localizan en el nucleo ven-
tromedial hipotalamico (Mailleux y Vander-
haeghen, 1992) y son intrinsecas al hipotala-
mo (Romero y cols., 1998b).

6.1.2. Serotonina

Algunos de los efectos neurocomporta-
mentales del A>-THC han sido relacionados
con alteraciones de la neurotransmision sero-

Tabla 4. Efectos de los endocannabinoides y de los cannabinoides derivados de la
Cannabis sativa sobre la actividad de diversos neurotransmisores en el cerebro

Neurotransmisor

Efectos de los cannabinoides sobre distintos indices neuroquimicos

Dopamina

disminucion de la densidad de los receptores D1y D2 en el estriado
disminucion de la actividad de TH en el estriado
disminucion de la liberacion in vitro de DA en el estriado

incremento de la produccion de DOPAC y HVA en regiones limbicas
incremento de la liberacion de DA en el nicleo accumbens
incremento de la densidad de receptores D1 en regiones limbicas

incremento de la actividad de la TH en el hipotadlamo

Serotonina

implicacién serotoninérgica en los efectos de los cannabinoides sobre la secrecion de PRL

GABA

antagonistas GABA-B atenuan la inhibicion motora provocada por cannabinoides
antagonistas GABA-A son ineficaces

los cannabinoides no alteran la liberacién de GABA en la substancia nigra

los cannabinoides inhiben la recaptacion de GABA en la substancia nigra

incremento de los contenidos de GABA en el hipotdlamo y en la adenohipéfisis

cambios en la actividad GABAérgica en el hipocampo (relacion con la memoria)
Implicacion de receptores GABA-B

Glutamato

disminucion de la liberacion de glutamato en el hipocampo y en el cerebelo

Péptidos opioides

los cannabinoides y los opioides comparten diversos efectos farmacoldgicos
los receptores CB1y los receptores opioides podrian interaccionar a nivel post-receptor
los cannabinoides incrementan la sintesis y liberacion de péptidos opioides
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toninérgica (Mechoulam y cols., 1994; ver
Tabla 4), aunque, el niumero de estudios
sobre las interacciones cannabinoides/5HT es
escaso. Algunos se refieren a los efectos de
los cannabinoides sobre la secrecion de PRL,
que podria ser mediada por alteraciones de la
actividad serotoninérgica hipotaldmica (Kra-
mer y Ben-David, 1978). Se ha visto que la
anandamida puede interaccionar in vitro par-
cialmente con receptores serotoninérgicos
aunque a concentraciones suprafisiolégicas
(Kimura y cols., 1998). En estudios neurofar-
macoldgicos realizados en modelos de expo-
sicion perinatal a cannabinoides en ratas, se
han visto alteraciones en el desarrollo de la
neurotransmisién serotoninérgica (Molina-
Holgado y cols., 1997). Se ha descrito una
interaccién entre los cannabinoides y el
receptor de serotonina 5HT, (Fan, 1995). Aun-
que hay indicios de la participacién del recep-
tor CB, en dicha interaccién, no se sabe de
que forma podria producirse esta participa-
cion.

6.2. Aminoacidos neurotransmisores:
GABA y glutamato

6.2.1. GABA

Se han descrito interacciones GABA-can-
nabinoides en relacion al control motor
(Romero y cols., 1998a), memoria (Hampson
y Deadwyler, 1999) y la regulaciéon neuroen-
docrina (de Miguel y cols., 1998). Hay recep-
tores CB, en neuronas GABAérgicas del hipo-
campo (Tsou y cols., 1998a), y de los
ganglios basales (Herkenham y cols., 1991b).
En el cerebelo, los receptores CB, colocalizan
con los receptores para GABA en neuronas
glutamatérgicas (Pacheco y cols., 1993).

Los endocannabinoides incrementan la
accion GABAérgica en el circuito de retroali-
mentacién estriado-substancia nigra, produ-
ciendo una disminucion de la excitacion de
las neuronas dopaminérgicas nigroestriatales
(Gueudet y col., 1995). Su actuacién se pro-
duce sobre los receptores CB, presentes en
las neuronas GABAérgicas estriato-eferentes,
via activaciéon de receptores GABA-B. Se pro-

duce una inhibiciéon de la recaptacién del
GABA lo que aumenta el tono GABAérgico
en la sustancia nigra (Romero y cols., 1996b)
(ver figura 4). El mismo proceso puede ocurrir
en otros nucleos receptores de la inervacion
estriatal, como el globo palido, lo que estaria
relacionados, en este caso, con un aumento
de la actividad cataléptica (Maneuf y cols.,
1996). Otros estudios han sugerido que los
cannabinoides actuarian a nivel de la substan-
cia nigra incrementando la actividad de las
neuronas nigrales sin afectar la respuesta a
GABA (Tersigni y Rosenberg, 1996) o via inhi-
biciéon presindptica de la influencia GABAérgi-
ca (a través de la inhibicion de canales para
Ca** presinépticos) (Chan y cols., 1998).

En relacion con las neuronas GABAérgicas
hipotalamicas, la administracion aguda de A%
THC inhibe la secrecion de PRL en paralelo a
un incremento de las concentraciones de
GABA en el hipotalamo medio-basal y en la
adenohipodfisis, que es mediado por recepto-
res CB, (de Miguel y cols., 1998). Sin embar-
go, no hay datos suficientes para afirmar que
exista una mediacion de las neuronas
GABAérgicas. Ademas, es poco probable que
los receptores CB, estén localizados sobre
las neuronas GABAérgicas tuberoinfundibula-
res ya que sus cuerpos celulares estan en el
nucleo arcuado donde no existe sefal de
ARNmM para el receptor CB, (Mailleux y Van-
derhaeghen, 1992).

La presencia de receptores CB, en inter-
neuronas GABAérgicas hipocampales (Tsou y
cols., 1998a), puede estar relacionado con la
alteracién de la memoria a corto plazo, que
se puede producir tras la administracion de
cannabinoides (presentes en la Cannabis sati-
va o sintéticos). La estratégica distribucion de
estos receptores explicaria los importantes
efectos producidos por los cannabinoides
sobre la memoria y sugiere que los endocan-
nabinoides podrian jugar un importante papel
fisiolégico en los procesos de la memoria a
corto plazo. Se ha propuesto que los recepto-
res CB, podrian reducir la capacidad de codifi-
car los estimulos de forma que resultaria mas
dificil retener la informacion (Hampson y
Deadwyler, 1999). Para ello, los cannabinoi-
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des actuarfan modificando la actividad
GABAérgica que se produce via activacion de
receptores GABA-B (Hampson y Deadwyler,
1999), como ocurre en el caso de los efectos
motores (Romero y cols., 1996b). La adminis-
tracion de antagonistas del receptor GABA-B
atenud los efectos sobre la memoria causa-
dos por cannabinoides sintéticos (Hampson y
Deadwyler, 1999).

6.2.2. Glutamato

Los cannabinoides sintéticos o naturales
alteran la actividad glutamatérgica en neuro-
nas hipocampales, inhibiendo a nivel presi-
naptico la liberacion de glutamato. Este efec-
to es mediado por receptores CB, acoplados
a proteinas Gi (Shen y cols., 1996) y parece
estar relacionado con la participacion gluta-
matérgica en la regulacién en el hipocampo
de los procesos de memoria. También se ha
atribuido a los cannabinoides la capacidad de
reducir la excitotoxicidad derivada de altos
niveles de glutamato (Shen y Thayer, 1998), lo
que podria ayudar a retrasar la progresion de
las enfermedades neurodegenerativas. En el
cerebelo, los receptores CB, estén distribui-
dos ampliamente en la capa molecular de la
corteza cerebelar (Herkenham y cols., 1991a).
Se ha descrito que, en secciones de cerebe-
lo de ratas, los cannabinoides inhiben la
transmision sinaptica excitatoria, disminuyen-
do la liberaciéon de glutamato, efecto que fue
antagonizado por SR141716A (Levenes y
cols., 1998).

La anandamida puede inhibir la neurotrans-
misiéon glutamatérgica a nivel del receptor
AMPA/kainato en neuronas hipocampales,
actuando a nivel presinaptico (Shen vy cols.,
1996). Se ha sugerido que la anandamida
interferiria con la liberacion de glutamato via
procesos relacionados con la apertura de
canales de calcio. También se ha propuesto al
2-araquidonilglicerol como el endocannabinoi-
de activo en este proceso (Stella y cols.,
1997).

6.3. Péptidos opioides

Los péptidos opioides enddégenos interac-
cionan con los endocannabinoides, compar-
tiendo efectos farmacoldgicos diversos: hipo-
termia, sedacioén, hipotensién, inhibicién de la
motilidad intestinal y de la actividad locomo-
tora y, sobre todo, antinocicepcién (Manzana-
resy cols., 1999).

Los cannabinoides y los péptidos opioides
podrian interaccionar a nivel de sus mecanis-
mos de transduccién de senales: inhibicion
de la adenilato ciclasa/reduccion de la produc-
cién de AMPc a través de la activacion de
proteinas Gi. Esto podria explicar la reduccién
por cannabinoides de la intensidad del sindro-
me de abstinencia a morfina provocado por
naloxona en roedores (Vela y cols., 1995a),
asf como la potenciacién o tolerancia cruzada
en relaciéon con los efectos antinociceptivos
de ambas sustancias (Thorat y Bhargava,
1994). Sin embargo, esta hipdtesis no ha sido
demostrada totalmente e, incluso, existen
datos contradictorios (para revision, ver Man-
zanares y cols., 1999). Exigiria la existencia
de una colocalizacion de receptores para
opioides (u, k¥ 0 8) y para cannabinoides (CB,)
en las mismas neuronas, un requisito que no
siempre se cumple.

Por otro lado, los cannabinoides incremen-
tan la expresion de los genes para los tres
tipos de péptidos opioides, POMC, proence-
falinas y prodinorfinas, en diversas regiones
del cerebro y de la médula espinal. Esto expli-
caria la capacidad de antagonistas opioides
de bloquear los efectos antinociceptivos de
los cannabinoides (Reche y cols., 1996) e
inducir signos de abstinencia en ratas toleran-
tes a A>-THC (Vela y cols., 1995b). Podria tra-
tarse de un proceso mas general, dado que
el incremento en la expresién de péptidos
opioides no solo ocurre en areas relacionadas
con la antinocicepcion, sino también en otras
que lo estén con la recompensa cerebral, la
regulacion de la actividad motora y la regula-
cion neuroendocrina (para revision, ver Man-
zanares y cols., 1999).
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Tabla 5. Efectos de los endocannabinoides y de los cannabinoides derivados
de la Cannabis sativa sobre la actividad de diversos neurotransmisores
durante el desarrollo del cerebro

Neurotransmisor

Efectos de los cannabinoides sobre distintos indices neuroquimicos

Dopamina

diversos cambios en la expresion del gen de la TH

disminucion de la actividad de la TH y del recambio de DA

disminucion de la inmunorreactividad para TH

aumento en la densidad de los receptores D1y D2

aumento en la produccion de DOPAC

tendencia a reducirse la actividad motora

cambios en la respuesta farmacoldgica a diversas drogas activas sobre la DA

Serotonina

disminucion de los contenidos de 5HT en diversas regiones
aumento de los contenidos de 5HIAA en diversas regiones

GABA

mayor respuesta farmacoldgica a baclofen pero no a muscimol
sin cambios en la eficacia de la activacion de los receptores GABA-B
alteracion del aprendizaje en algunos tests

Péptidos opioides

aumento de las concentraciones de met-encefalina y b-endorfinas en el hipotadlamo
aumento en la densidad de receptores p-opioides en las areas relacionadas con el refuerzo
disminucion de la expresion de proencefalina

incremento de la conducta de condicionamiento al sitio para morfina

incremento de la conducta de autoadministracién de morfina

reduccion de la sensibilidad al dolor

signos de abstinencia inducidos por naloxona

7. ENDOCANNABINOIDESY NEUROTRANS-
MISORES DURANTE EL DESARROLLO
CEREBRAL.

Algunos neurotransmisores como la DA
son especialmente sensibles a los cannabi-
noides durante el desarrollo cerebral. Proba-
blemente, ésto tiene que ver, en primer lugar,
con el posible papel de los endocannabinoi-
des en el desarrollo del cerebro sobre el que
podrian ejercer una accién epigenética, y, en
segundo lugar, con la funcién neurotroéfica
desarrollada por algunos neurotransmisores
como la 5HT vy, especialmente, la DA. Estos
neurotransmisores aparecen tempranamente
en el cerebro en desarrollo e, incluso, a veces
de forma transitoria para desarrollar un papel
especifico en la diferenciacion neuronal. Exis-
te una larga lista de estudios neurofarmacolé-
gicos que demuestran que la exposicién peri-

natal a cannabinoides altera el desarrollo de
la neurotransmisién dopaminérgica, asi como
de otros neurotransmisores, y de las funcio-
nes asociadas a todos ellos (ver Tabla 5).
Estos efectos parecen ser la consecuencia
de la activacién de receptores CB,, los cuales
aparecen tempranamente en el cerebro en
desarrollo. Se ha demostrado la presencia de
“endocannabinoides” y de sus receptores
(ARNm, “binding” y activacion de mecanis-
mos de transduccion de sefales) en el cere-
bro fetal y neonatal (Berrendero y cols., 1998
y 1999). Ademés, utilizando cultivos de célu-
las neuronales o gliales obtenidas de cerebro
fetal, se ha demostrado expresion de recep-
tores CB,, activacién de proteinas G y efectos
sobre la expresiéon de ciertos genes (Hernan-
dezy cols., 1997 y 1999), que se suman a las
observaciones de otros autores sobre el
metabolismo de la glucosa (Sanchez y cols.,
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1998), movilizacion de &cido araquidénico
(Shivachar y cols., 1996) o expresién de ge-
nes tempranos (Bouaboula y cols., 1995).
Todo esto permite sugerir que el sistema
cannabinoide endégeno debe jugar un papel
especifico sobre el desarrollo cerebral (para
revisiéon ver Fernandez-Ruiz y cols., 1999 y
2000).
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