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RESUMEN

A principios de los 1990s, se descubrieron proteínas
transmembranales que reconocían al componente
activo de la marihuana, el delta-9-tetrahidrocanabinol
(”À9-THC). Dichos receptores se clasificaron de acuerdo
a su localización en centrales y periféricos.
Eventualmente de esta forma fueron caracterizados y
denominados como receptores para canabinoides CB

1

y CB
2
, respectivamente.

En la actualidad se ha reportado la presencia en el
sistema nervioso central (SNC) de lípidos que se unen
a los receptores CB

1
 y CB

2
. Los efectos evaluados en

roedores han demostrado que la administración de
dichas moléculas induce efectos canabimimeticos, de
tal forma que dichas moléculas han sido sugeridas como
canabinoides endógenos o endocanabinoides.
Anandamida (ANA), 2-araquidonilglicerol (2-AG),
Virodamina (VIR), noladin-éter (NE) y N-
araquidonildopamina (NADA) son moléculas que
pertenecen a la familia de los endocanabinoides.
El sistema de canabinoides endógenos, o
endocanabinoides, está presente en el SNC tanto de
roedores como en humanos. Este sistema incluye
receptores, ligandos endógenos y enzimas. Dado que
ANA fué el primer endocanabinoide descrito, ha sido
el más estudiado. Experimentos farmacológicos han

reportado que este endocanabinoide induce diversos
cambios intracelulares y conductuales.
Desafortunadamente no existe en la literatura suficiente
evidencia experimental sobre el papel fisiológico del
2-AG, VIR, NE y NADA.
El papel neurobiológico de los endocanabinoides
incluye aspectos en la modulación de diversas
conductas como el aprendizaje, ingesta de alimento,
percepción al dolor y el ciclo sueño-vigilia. En el
presente artículo revisaremos los principales elementos
del sistema de endocanabinoides así como su función
fisiológica en la modulación de los estados de
vigilancia.

Palabras clave: Anandamida, canabinoides, enzima,
sueño de movimientos oculares rápidos.

ENDOCANNABINOIDS AND SLEEP.

ABSTRACT

During the 1990s, transmembranal proteins were
described that recognize the principal compound of
marihuana, delta-9-tetrahydrocannabinol (”À9-THC).
These receptors were classified as central or peripheral
based in their neuroanatomical localization. They were
named CB

1
 y CB

2
. Later, several endogenous

compounds were described as a natural agonist for
those receptors. To this date, the presence in central
nervous system of specific lipids that bind naturally to
the CB

1
/CB

2 
receptors has been documented. Injection

of those compounds induce cannabimimetic Effects.
Anandamide (ANA), 2-araquidonylglicerol (2-AG),
Virodhamine (VIR), noladin-ether (NE) y N-
arachidonyldopamine (NADA) are currently molecules
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that belong to the family of endocannabinoids.
The system of the endogenous cannabinoids, or
endocannabinoids, is present in the CNS of several
species, including humans. The system of
endocannabinoids includes receptors, endogenous
ligands, and enzymes. Since ANA was the very first
endocannabinoid described, it has been the most
studied so far. Pharmacological experiments have shown
that this lipid induces several intracellular and behavioral
changes. No solid evidence is available to this date
about the physiological properties of 2-AG, VIR, NE y
NADA.
The endocannabinoids have a active role modulating
diverse neurobiological functions, such as learning and
memory, feeding, pain perception and sleep
generation. In the present work, the principal elements
of the system of the endocannabinoids as well as their
physiological function in the modulation of the state of
alertness will be revisited.

Key words: anandamide, cannabinoids, enzyme, rapid
eye movement sleep.

Canabinoides exógenos

a Marihuana es una palabra que se usa co-
múnmente para referirse a la planta Cannabis
sativa. Esta misma ha sido empleada desde

tiempos ancestrales como un elemento para diversos
propósitos, desde los sociales, religiosos, místicos
hasta los terapéuticos 1, 2.

Es importante señalar que el principal compo-
nente activo en la marihuana es una molécula que se
denominó originalmente  dronabinol (Marinol), y
actualmente es conocida como delta-9-tetrahidro-
canabinol (”9-THC) 3. El ”9-THC es una resina pegajosa
y no soluble en agua, regularmente es fumada aunque
también puede ser ingerida oralmente 4.

Existen una variedad de reportes que demues-
tran que el uso de la marihuana tiene beneficios
terapéuticos. Por ejemplo, se sabe que el fumar mari-
huana mejora de manera considerable la presión
intraocular en pacientes con glaucoma. Por otro lado,
en pacientes que presentan cáncer terminal, el fumar
marihuana controla la náusea e induce analgesia, am-
bos como resultado de la quimioterapia. También se
ha documentado que pacientes que cursan con escle-
rosis múltiple, la administración de marihuana
disminuye el dolor así como el número de sacudidas
musculares. Finalmente, se ha reportado que pacien-
tes que presentan el síndrome de inmuno indeficiencia
adquirida, el uso de marihuana les disminuye de ma-

nera considerable la náusea ocasionada por el trata-
miento de medicinas retrovirales5-7.

L

Figura 1. Estructura química del delta-9 tetrahidrocanabinol (Δ9-
THC). El principal componente activo de la Cannabis Sativa

(Marihuana) es el Δ9-THC, responsable de los cambios celulares y

conductuales.

A pesar de que la marihuana presenta propieda-
des terapéuticas, paradójicamente se ha reportado que
el Δ9-THC es una molécula toxica ya que induce cam-
bios moleculares, los cuales incluyen fragmentación
del DNA y apoptosis8-10.

Por otro lado, experimentos farmacológicos eva-
luados en animales han demostrado que la
administración de este canabinoide modifica diversas
conductas. Por ejemplo, inyecciones sistémicas o cen-
trales de Δ9-THC inducen hipomotilidad, hipotermia y
antinocicepción11- 17.

Actualmente es aceptado que la mayoría de los
efectos moleculares y conductuales inducidos por los
canabinoides son a través de receptores transmem-
branales. Hasta el momento, se sabe que 2 tipos de
receptores responden al Δ9-THC, de tal modo que di-
chos receptores han sido sugeridos como receptores
para canabinoides. Dichos receptores se conocen ac-
tualmente como CB

1
, localizado en el SNC18,19; y el

CB
2
, que de acuerdo con Munro et al. presenta una

distribución en células del sistema inmune 20.
Receptores para canabinoides.
La familia de receptores a canabinoides incluye

el receptor central (CB
1
) y el periférico (CB

2
).

Herkenham et al (1990) detectaron la distribución del
receptor CB

1
 en el cerebro de la rata empleando radio-

grafía cuantitativa mientras que Matsuda y
colaboradores (1990) reportaron la localización del
RNA mensajero empleando hibridación in situ. En am-
bos experimentos se demostró que el receptor CB

1
 se

encuentra localizado en el SNC en áreas como corte-
za cerebral, hipocampo, estriado, sistema limbico,
tálamo, cerebelo y tallo cerebral21,22. La presencia del
receptor CB

1
 también ha sido confirmada mediante

inmunohistoquímica  en las mismas regiones del
SNC23.

El receptor CB
1
 posee 7 dominios transmem-
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branales y está acoplado a proteínas G inhibitorias
(PG

i
). Una vez que el receptor CB

1
 se activa, las PG

i

transducen la señal entre el receptor y la adenil ciclasa
(AC) induciendo una inhibición de ésta última y como
resultado, se presenta una disminución en la síntesis de
cAMP15, 24.

Los primeros estudios habían mostrado que el
receptor CB

1
 estaba localizado en el SNC en axones

pre-sinápticos. Sin embargo la evidencia actual ha
demostrado que esta proteína está también localiza-
da tanto pre- como pos-sinápticamente25. Se ha
especulado que de este modo, el receptor CB

1 
podría

estar modulando la función sináptica tanto pre- como
pos-sinápticamente y de este modo, dicho sistema de
receptores controlaría la libración de diversos
neurotransmisores.

Por ejemplo, se sabe que el receptor CB
1
 mo-

difica la actividad in vitro del sistema a GABA26,27.
Específicamente se ha demostrado que dicho recep-
tor induce una reducción en la amplitud de receptores
a GABA26 mientras que también se ha documentado
una inhibición del sistema glutamatérgico después de
la activación del receptor CB

1

28,29.
En otros casos, la activación del receptor CB

1

ocasiona un incremento en otro tipo de sistemas
como por ejemplo, favorece la liberación de
acetilcolina30. El sistema de receptores a serotonina
también modifica su actividad  tras la activación del
receptor CB

1

31-34. Finalmente, Venance et al. (1995) de-
mostraron una inhibición en las sinapsis eléctricas
cómo resultado del funcionamiento de el receptor CB

1
.

El mecanismo celular involucrado en la inhibi-
ción de la liberación de neurotransmisores por los
receptores a canabinoides permance aún por ser des-
crito en detalle. Algunos grupos de investigación han
sugerido  que los efectos de la activación del recep-
tor CB

1
 podrían ser a través de canales de calcio

(Ca2+) o potasio (K+). Este hecho ha sido sustentado
por la evidencia que señala que la activación del re-
ceptor CB

1
 inhibe los canales a Ca2+ tipo P, Q y N

además de que induce un incremento en la activación
de canales a K+ 36, 37, 38.

Además de los efectos mencionados anterior-
mente, nuestro grupo ha reportado variaciones
circadianas del CB

1
 en el cerebro de la rata.

Específicamente encontramos que el pico máximo
está presente en el tallo cerebral a las 13:00 h para la
proteína, mientras que para el RNA mensajero el zenit
es a las 21:00h. La mínima expresión se encontró a las
01:00 y 09:00 h, tanto para la proteína y RNA mensa-
jero, respectivamente39.

Es importante señalar que los receptores CB
1

están presentes en organismos maduros y ampliamen-
te distribuidos en tejido neuronal así como en tejido no
neuronal, incluyendo sistema reproductivo, inmune y
digestivo40.

Por otro lado, en el caso del receptor CB
2
, éste

fue originalmente clonado por Munro et al (1993). La
localización de dicho receptor se limita al sistema in-
mune. El RNA mensajero del receptor CB

2
 está

presente en macrófagos así como en monocitos pero
aparentemente ausente en el SNC 20. Brown et al
(2002) han confirmado en rata la localización del RNA
mensajero del receptor CB

2
 usando hibridación in situ

y reportaron que dicha proteína se encuentra en pul-
món, vaso, testículos pero completamente ausente en
el SNC. Sin embargo, de manera sorprendente, Van
Sickle y cols (2005) demostraron recientemente la pre-
sencia del receptor CB

2
 en tallo cerebral, sugiriendo

con esto que dicho receptor podría estar también en
otras áreas del SNC.

El receptor CB
2
 comparte algunos de los ele-

mentos intracelulares que son activados por el receptor
CB

1
, como por ejemplo, involucra PG

i
 e inhibe la ac-

tividad de la AC 40. Sin embargo, aún faltan por
describir otras vías intracelulares que podrían ser ac-
tivadas por dicho receptor.

La distribución anatómica y densidad de los re-
ceptores CB

1 
para canabinoides en el cerebro humano

ha originado nuevas perspectivas sobre el papel fun-
cional del sistema de endocanabinoides así como su
potencial vínculo con procesos cognitivos. En cere-
bros normales de humano, la densidad del receptor
para canabinoides CB

1
 incluye áreas del diencéfalo

como tálamo, e hipotálamo. También en corteza cere-
bral, hipocampo, sistema limbico y ganglios
basales18,19,21,23. La presencia de dicho receptor en es-
tas áreas sugiere un papel activo del sistema de

CB

Ca2+ (N y Q) A

AT

PG
Ca2+

K+
AMP

Figura 2. Activación del receptor CB1induce bloqueo de canales cal-

cio (Ca2+) tipo N y Q así como una inhibición de inhibición de la

adenil ciclasa (AC) decrementando la síntesis de AMPc. Ambos efec-

tos llevados a cabo por proteínas G inhibitorias (PGi). La activación

del receptor CB1también ocasiona un flujo significativo de potasio

(K+).
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endocanabinoides en la modulación de diversas con-
ductas como control motor, procesos de aprendizaje,
memoria y sueño.

Sin embargo, dicho sistema de receptores pa-
rece estar vinculado con patologías. Por ejemplo,
Glass y colaboradores (1993) describieron que el re-
ceptor CB

1 
estaba disminuido significativamente (97%)

en cerebros de pacientes que presentaron la enferme-
dad de Huntington. Dicha pérdida estaba localizada en
áreas específicas del SNC como sustancia nigra. Los
autores concluyen que la pérdida de dicho receptor
podría estar relacionada con la generación de dicha
enfermedad, así como con la génesis de la pérdida del
control motor.

Canabinoides endógenos.

La identificación, localización y caracterización
de receptores específicos que reconocían a la mari-
huana y al ”9-THC originó la búsqueda de agonistas
endógenos que de manera natural se unían a dichos
receptores.

N-araquidonoyletanolamina (anandamida
[ANA]) fue el primer lípido descrito en el cerebro del
cerdo que se unía de manera natural a los receptores
para canabinoides CB

1
/CB

2
 además de que presenta-

ba propiedades canabimiméticas44. El segundo
endocanabinoide identificado en el intestino canino fue
el 2-araquidonilglicerol (2-AG), el cual mostraba  tener
efectos in vivo muy semejantes al ”9-THC 45. De esta
forma, se acepta actualmente el hecho de que tanto
ANA como el 2-AG se unen y activan a los receptores
para canabinoides 46.

Un tercer endocanabinoide fue reportado por
Hanus et al (2001) el cual fue denominado noladin éter
(NE). NE se une al receptor CB

1
 con una afinidad

nanomolar, mientras que su selectividad al CB
2
 se en-

cuentra en un rango micromolar.
En el 2002, Porter y colaboradores desarrollan-

do métodos bioanalìticos para la identificación y
cuantificación de ANA, descubrieron la presencia de
una molécula que presentaba el mismo peso
molecular que ANA pero que poseía un tiempo de re-
tención más corto lo cual indicaba que no era dicho
lípido. Una vez analizados los valores cromatograficos
así como las propiedades espectrométricas de masa
de ésta molécula desconocida, los autores concluye-
ron que dicho lípido se trataba de ácido araquidónico
y etanolamina unidos por una molécula ester (lo
opuesto a ANA, de quien se sabe es ácido
arquidónico unido a etanolamina mediante una unión
amida). Basados en ésta orientación opuesta, la mo-
lécula fue denominada O-araquidoniletanolamina

también llamada Virodamina (VIR), del sánscrito que
significa opuesto.

Finalmente, N-araquidonildopamina (NADA) ha
sido recientemente identificada como un miembro más
de la familia de los endocanabinoides dada su afini-
dad a los receptores para canabinoides49. Sin
embargo, aún es necesario caracterizar las propieda-
des químicas y farmacológicas de NE, VIR y NADA.

La distribución de ANA en el SNC del roedor in-
cluye regiones como la corteza, hipocampo, estriado,
cerebelo y tallo cerebral50,51. Por otro lado, el 2-AG pre-
senta una distribución neuroanatómica semejante a
ANA, sin embargo, presenta cantidades mucho más
elevadas que las mostradas por ANA52. Es importante
señalar que tanto ANA como el 2-AG están presentes
en las mismas áreas del SNC en donde se localizan los
receptores CB

1
.

Un punto que ha generado consternación entre
la comunidad científica es el hecho de que los
endocanabinoides no se almacenan en vesículas
sinápticas como regularmente sucede con otros
neuromoduladores, en cambio se ha hipotetizado que
son producidos «en demanda» 53. Esto significa que el
mecanismo biológico de formación involucra la exis-
tencia de fosfolípidos membranales específicos que
son los precursores de dichas moléculas. De tal modo
que la biosíntesis de los endocanabinoides es segui-
da por su inmediata liberación.

Bioquímicamente se ha establecido que el me-
canismo de inactivación de los endocanabinoides
involucra dos vías: La primera establece un desplaza-
miento al interior de la neurona vía un transportador;
una vez en el interior de la célula, entonces los
endocanabinoides son sometidos a una hidrólisis me-
diante una enzima denominada hidrolasa de los ácidos
grasos amidas (o Fatty acid amide hydrolase, FAAH
por sus siglas en inglés) en el caso de ANA. Mientras
que la ruta de degradación de 2-AG involucra una
lipasa monoacil glicerol54-59.
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Efectos intracelulares de los endocanabinoides

Dado que ANA ha sido el endocanabinoide más
estudiado, es del que mas efectos farmacológicos
conocemos. Entre las diversas funciones in vitro que
ANA posee podemos mencionar algunos como la in-
hibición de los canales de Ca2+ tipo N 60, 61, induce
además una activación de canales de K+ 60 y facilita la
actividad de la vía de las proteínas cinasas activadas
por mitógenos 62-64.

La administración de ANA en roedores
incrementa además la expresión de c-fos en áreas del
SNC como corteza, tálamo, cerebelo y tallo cere-
bral65,66.

Efectos conductuales de los endocanabinoides

La evidencia farmacológica disponible hasta el
momento señala que ANA produce en roedores efec-
tos semejantes a los ocasionados por la marijuana y
el ”9-THC, incluyendo antinocicepción, hipotermia,
hipomotilidad, cataplexia, hiperfagia e induce un de-
terioro en procesos de aprendizaje y memoria7,9,16,67-74.
Los efectos farmacológicos en diversas conductas de
los otros endocanabinoides permanecen aún por ser
descritos.

Como todo sistema biológico de receptores, el
endocanabinoidérgico poseía receptores y ligandos
exógenos y endógenos. Sin embargo faltaba por des-
cribir alguna molécula con propiedades antagonistas.
Una vez identificado el receptor para canabinoides y
el ligando agonista natural, los laboratorios Sanofi de-
sarrollaron un fármaco antagonista a receptores CB

1
,

el SR141716A75. Varios de los efectos ocasionados por
”9-THC, ANA y 2-AG eran bloqueados empleando este
fármaco 76,77. Este dato señalaba que ciertamente tan-
to la marihuana como los endocanabinoides
estudiados hasta el momento, modulaban diversas
conductas empleando el sistema de receptores a
canabinoides.

Efectos de los endocanabinoides en el sueño

Es conocido además que tanto la marihuana
como el ”9-THC modulan el ciclo sueño-vigilia. Duran-
te los 1960s se realizaron diversos experimentos,
muchos de ellos llevados a cabo en humanos, evaluan-
do el efecto de los canabinoides exógenos sobre el
sueño. En general podemos concluir que dichos estu-
dios mostraron efectos inductores de sueño.
Incrementos en el sueño de ondas lentas (SOL) y en
el sueño de movimientos oculares rápidos (SMOR) fue-
ron observados como resultado de la administración
tanto de la marihuana como del ”9-THC 78-84.

Como señalamos anteriormente, los estudios
pioneros mostraron que los canabinoides podían cier-
tamente modular el sueño. Sin embargo, en algunos
estudios los extractos de la marihuana usados, inclui-
do el ”9-THC, iban mezclados con otros componentes
importantes de la marihuana como el canabidiol y
canabinol. De tal modo que era un poco difícil atribuir
los efectos a una determinada molécula. Recientemen-
te se reportó que la administración sistémica del
canabidiol, componente no psicotrópico de la mari-
huana, incrementaba la vigilia (VIG) en el humano 84.
Este efecto era opuesto al reportado por el ”9-THC.
Parecería entonces que diversos canabinoides
exógenos modulan el sueño en direcciones opuestas.

¿Pero cuál era el papel fisiológico del sistema
de endocanabinoides en el sueño? El primer intento
en explorar el papel biológico del sistema de
endocanabinoides en el sueño fue probado por
Santucci y colaboradores en 1996. Dicho grupo admi-
nistró sistémicamente SR141716A en ratas y
encontraron un incremento en la VIG y una disminu-
ción del SOL. Los autores atribuyeron dicho efecto al
bloqueo del receptor CB

1
. Esto sugería que dicho re-

ceptor presentaba un papel activo en la modulación
del sueño

Por otro lado, nuestro laboratorio 71 demostró
por primera vez que el endocanabinoide ANA modu-
laba el sueño en ratas. Administraciones
intracerebroventriculares ocasionaban un efecto
opuesto al reportado por Santucci y asociados. Un
decremento en la VIG y un aumento en el SOL así
como en el SMOR fué el efecto observado tras la ad-
ministración de ANA 71. Dichos efectos fueron más
evidentes cuando ANA fue inyectada en una región del
SNC que participa en la generación del SMOR, el nú-
cleo tegmental pedunculopontino (PPTg).

Partiendo de la hipótesis que los efectos obser-
vados por ANA en el sueño serían a través del receptor
para canabinoides CB

1
, nuestro laboratorio encontró

que la administración del SR141716A 15 minutos an-
tes de la inyección de ANA en ratas, tanto icv como
en PPTg bloqueaba eficientemente los cambios ob-
servados en el sueño77.

Nuestros resultados sugerían que el mecanismo
por el cual ANA modula el sueño, involucraba cierta-
mente al receptor CB

1

77. Sin embargo, existían otros
elementos celulares que podrían estar involucrados en
los efectos inducidos por ANA en el sueño. Por ejem-
plo, analizamos si la inhibición de la fosfolipasa C
(PLC), acoplada al receptor CB

1
, podía prevenir los

efectos inductores de sueño de ANA. Los resultados
de dicho experimento mostraron que el U73122,
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inhibidor de la PLC, bloqueaba los efectos observados
en el sueño después de la microinyección de ANA.
Concluimos entonces que las propiedades inductoras
de sueño de ANA requerían del receptor CB

1
 así como

de la PLC 77.
Es importante mencionar que existen otros sis-

temas neurobiológicos involucrados en el efecto
inductor de sueño de ANA. Por ejemplo, posteriormen-
te nuestro grupo evaluó el efecto de ANA sobre los
niveles de adenosina, un factor inductor de sueño. La
administración sistémica de ANA en ratas inducía, ade-
más del efecto en el sueño reportado anteriormente
(un incremento en el sueño), un aumento en las con-
centraciones de adenosina colectadas mediante la
técnica de microdialisis y analizadas a través del
HPLC86. Encontramos además una correlación entre el
aumento del sueño y el incremento de adenosina en
el cerebro basal de las ratas tratadas con ANA.
Interesantemente ambos efectos fueron bloqueados
con el SR141716A, confirmando que el efecto induc-
tor de sueño ocasionado por ANA era a través del
receptor CB

1

86. Además, el resultado de dicho estudio
sugería que el aumento en el sueño ocasionado por
ANA podía deberse a la liberación del factor inductor
de sueño adenosina86.

Toda esta evidencia sugería que ciertamente el
sistema de endocanabinoides modula el ciclo sueño-
vigilia71,77,85,86. Además de los efectos farmacológicos
que hemos descrito anteriormente, el receptor CB

1 
pre-

senta variaciones en ratas como resultado del estado
de vigilancia en el cual se encuentra el animal87.
Específicamente, después de la privación total de
SMOR, el receptor CB

1
 se encuentra incrementado de

manera significativa comparado con animales no pri-
vados de sueño 87. Este dato sugiere que el receptor
CB

1
 responde cambios en la homeostasis del sueño.

Desafortunadamente las propiedades biológicas en el
sueño de los otros endocanabinoides permanecen aún
por ser descritas dada su reciente descripción.

El sistema de endocanabinoides y su potencial uso
terapéutico

El sistema de endocanabinoides, incluyendo
ANA, 2-AG, los receptores CB

1
 y CB

2
 así como la FAAH,

han sido propuestos para tratar diversas patologías o
condiciones medicas como dolor88, enfermedades
vasculares, entre otras88-94.

La evidencia que describimos anteriormente
sobre los efectos farmacológicos de los endocanabi-
noides ofrece una tentadora perspectiva en el
desarrollo de fármacos con fines terapéuticos, en es-
pecial, para el tratamiento de alteraciones del sueño,

como el insomnio. Conociendo la fisiología del siste-
ma de endocanabinoides es posible diseñar
novedosas estrategias terapéuticas.

Sabemos hasta el momento que la activación
del receptor CB

1
 induce sueño, mientras que su blo-

queo empleando el SR141716A incrementa la VIG.
Podríamos especular entonces que la administración
de ANA podría mejorar la calidad de sueño en pacien-
tes con insomnio, mientras que el SR141716A podría
ser considerado para un escenario opuesto, somnolen-
cia excesiva.

Otra potencial vía seria evaluar el papel de la
enzima que degrada ANA, la FAAH59. Modulando los
niveles endógenos de los endocanabinoides median-
te fármacos que inhiban la FAAH podría resultar en una
exitosa terapia para aminorar diversos padecimientos.

CONCLUSIONES

El sistema de los endocanabinoides esta con-
servado a través de la evolución, incluyendo varios
invertebrados, lo cual significa que dicho sistema po-
see una potencial relevancia fisiológica.

Como comentamos en la presente revisión, la
administración central o sistémica del endoca-
nabinoide ANA, induce efectos conductuales como los
ocasionados por los canabinoides exógenos, la mari-
huana y el Δ9-THC. Los cambios conductuales y
moleculares reportados tanto por los canabinoides
exógenos como por los endocanabinoides, son la re-
sultante de la activación de receptores a canabinoides,
clasificados en CB

1
 y CB

2 
dada su localización.

Por otro lado, los efectos farmacológicos en
diversos modelos experimentales descritos en la pre-
sente revisión, son bloqueados eficientemente
empleando el SR141716A, el antagonista a receptores
para canabinoides. Esto indica que las diversas alte-
raciones conductuales o moleculares inducidas por los
endocanabinoides requieren del receptor CB

1
.

En el caso de los efectos de ANA sobre el sue-
ño, hemos demostrado que este lípido posee
propiedades inductoras de sueño. Un potencial meca-
nismo por el cual ANA induce sueño involucra al factor
inductor de sueño adenosina. Las administraciones de
ANA incrementan el sueño así como los niveles
extracelulares de adenosina.

Finalmente, desde el punto de vista farmacoló-
gico y farmacéutico, el sistema de endoca-nabinoides,
incluyendo receptores, ligandos y enzimas, podría ser
considerado un blanco más para el desarrollo de
fármacos dirigidos al aumento o inhibición de su ac-
tividad, esto con fines médicos para tratar diversas
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alteraciones del dormir, incluido el insomnio.
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