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RECEPTORES Y LIGANDOS A LOS CANABINOIDES

La manguana, o mas bien sus ingredientes activos, los canabinoides, activan receptores
de la membrana celular de algunas neuronas. Hasta hace poco se pensaba que los efectos
de esta droga eran debidos a que los canabinoides, interactuaban de manera inespecifica
con los lipidos de Ja membrana. Investigaciones recientes han demostrado que existen re-
ceptores cerebrales a los canabinotdes y que, en el cerebro, se produce una sustancia que
nonnalmente los ocupa. Los receptores a canabinoides se han clonado y se sabe que
pertencen al grupo de receptores acoplados a proteinas G cuya activacion origina la inhi-
bicion de la adenilato ciclasa y modifica las cormentes de calcio en las membranas celula-
res. El ligando enddgeno de los canabinoides fue descrito en 1992. Fue bautizado con el
nombre de ‘‘anandamida’, que deriva de una palabra en sanscnto (“"ananda’) que
quiere decir ““‘el bienestar intenior’’, ““la gloria’’, ““la bienaventuranza’.

El descubrimiento de los receptores a los canabinoides y de la produccién de ananda-
mida en el cerebro, permiten entender el mecanismo de accion de 1a mariguana. Al ser
fumada, se aspiran sus productos activos, particularmente ¢] delta-9-tetrahidrocanabino-
le; una vez en el cerebro se unen a los receptores que normalmente ocupa Ja anandamida
alterando el funcionamiento cerebral normal.

En el organismo, la anandamida se¢ produce 2 partir del acido araquidonico, que es
una molécula comun en todas las células. Se trata de una molécula relativamente simple
que se denomina araquidonil-ctanol-amida. Desafortunadamente, aun se desconocen cua-
les son los mecanismos que regulan su produccion asi como sus acciones fisiolégicas. Se
ha demostrado que al modificar los movimientos del ion calcio en las membranas
celulares, los canabinoides modifican la liberacion de mensajeros quimicos en el sistema
nervioso, accion que probablemente explique su inespecificidad y que permite proponer
que la anandamida funciona como un neuromodulador. Se piensa que en condiciones de
activacion sostenida, el aumento de los niveles intracelulares de calcio determina la acti-
vacion de una fosfolipasa v el consecuente aumento ¢n la sintesis de anandamida y dis-
minucién de la actividad sinaptica.

Indudablemente quedan aiin muchas interrogantes, Poco sabemos de los mecanismos
de regulacion y de los desérdenes en 1a produccion de anandamida y como éstos pueden
afectar la actividad mental. No cabe duda que sus agonistas, los canabinoides tienen
efectos cognoscitivos notables que ponen en evidencia Ja importancia funcional de este
nuevo sistema de mensajeros quimicos en ¢l organismo.

El estudio de la neuroquimica cerebral y de los efectos de algunas drogas, tiene
interés no untcamente en relacion con el posible uso y abuso de estas sustarncias, sino
porque abren caminos para comprender la actividad mental. Es probable también que
estemos andando ya las rutas hacia los nuevos mundos y modos de vivir que entrevio Al-
dous Huxley.
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