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Resumen 

Los cannabinoides alteran funciones cerebrales como la memoria porque 
deprimen la transmisión sináptica en numerosas sinapsis. Los cannabinoides 
silencian algunas sinapsis por fallo presináptico porque la reducción en la 
señalización por AMPc dependiente de receptores CB1 altera la maquinaria 
exocitótica disminuyendo el número de vesículas sinápticas dispuestas para la 
fusión.  

Summary 

Cannabinoids alter cerebral functions such as memory through depression of 
synaptic transmission at many synapses. Cannabinoids silence some synapses 
due to presynaptic failure. CB1 receptor dependent silencing is caused by 
reduction of cAMP-dependent signalling altering the release machinery by 
decreasing the number of synaptic vesicles in the proximity of the presynaptic 
membrane.  
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La función cerebral depende de la comunicación rápida entre los miles de millones de 
neuronas que forman el cerebro. Esta comunicación se realiza en la sinapsis que 
contienen vesículas sinápticas (VS) cargadas de neurotransmisor (NT) y receptores que 
se activan con dichos NTs. La transmisión sináptica se inicia con la generación de un 
potencial de acción que se propaga por el axón y que provoca la apertura de canales de 
Ca2+ dependientes de voltaje en la zona activa del botón sináptico. La entrada de Ca2+ 
activa el sensor de Ca2+ sinaptoptagmina e induce la fusión de las VSs con la 
membrana liberándose el NT. El NT difunde en la hendidura sináptica, activa receptores 
en la neurona postsináptica y despolariza o hiperpolariza según se trate de un 
neurotransmisor excitatorio o inhibitorio. La neurona postsináptica integra, en una base 
temporal y espacial, todas estas señales eléctricas y cuando se alcanza una 
despolarización suficiente se genera un potencial de acción. 
Las sinapsis son el sustrato físico del aprendizaje y la memoria. El cerebro adulto 
mantiene una cierta capacidad para generar nuevas neuronas. También sabemos que 
las sinapsis son estructuras con una alta plasticidad que afecta tanto a los botones 
sinápticos como a las espinas dendríticas postsinápticas. Las sinapsis son pues 
dinámicas, pueden aparecer nuevas sinapsis, cambiar de forma, y también desaparecer. 
Uno de los factores que modulan la transmisión sináptica son los receptores acoplados a 
proteínas G, GPCRs, (del inglés G protein coupled receptors). Muchos GPCRs reducen 
la actividad de los canales de Ca2+ reduciendo la probabilidad de liberación de 
neurotransmisor, aunque también modulan la maquinaria exocitótica afectando al 
número de vesículas dispuestas para la fusión.  
Los endocannabinoides son mensajeros retrógrados que regulan la transmisión sináptica 
que están implicados en procesos fisiológicos como el apetito, la sensación dolorosa, el 
estado de ánimo y la memoria. Los endocannabinoides se generan en la neurona 
postsináptica, difundiendo en la hendidura sináptica y activando los receptores de 
cannabinoides del tipo 1, CB1Rs, localizados en la neurona presináptica. Los CB1Rs son 
receptores que activan proteínas G y que suprimen de manera transitoria la liberación de 
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neurotransmisor. Los efectos a corto plazo son atribuidos 
a la inhibición de la entrada de Ca2+ en los terminales 
sinápticos. Los receptores de cannabinoides también 
median efectos de depresión de la fuerza sináptica más 
duraderos como la LTD (del inglés Long Term Depression) 
(1).  
En los últimos años se ha producido un avance 
espectacular en el conocimiento del reciclamiento 
vesicular mediante el uso de sondas fluorescentes (2). 
Hay sondas que fluorescen a pH fisiológico, pero que se 
apagan al pH ácido intravesicular, lo que permite estudiar 
individualmente la respuesta sináptica a los 
cannabinoides. Esta respuesta se manifiesta como un 
incremento transitorio de la fluorescencia que corresponde 
a la exocitosis de las VSs, mientras que el apagado de la 
fluorescencia se corresponde a la endocitosis hasta la 
acidificación vesicular (Figura 1A). Con neuronas así 
transfectadas hemos encontrado que la activación de los 
receptores CB1 induce el silenciamiento de una 
subpoblación de sinapsis. Esto es, sinapsis que responden 
a la despolarización con la exocitosis de las VSs, dejan de 
hacerlo después de la exposición al agonista 
cannabinoide. Por tanto, el silenciamiento presináptico 
afecta a sinapsis funcionales que cuentan con una  
dotación normal de canales de Ca2+ y de receptores 
postsinápticos (3). El silenciamiento presináptico es 
transitorio, no se revierte aumentando la entrada de Ca2+ 
y afecta sólo a una fracción de las sinapsis que expresan 
el receptor cannabinoide. Además, el silenciamiento 
presináptico es consecuencia de la disminución de los 
niveles de AMPc provocada por el receptor por lo que es 
revertido por el activador de la adenilato ciclasa forskolina 
y por los activadores de la proteína Epac (del inglés 
Exchange protein directly activated by cAMP) (4).  
El silenciamiento por cannabinoides afecta a la maquinaria 
exocitótica y se asocia a un bajo contenido en la proteína 

de la zona activa presináptica RIM1α (del inglés Rab 
Interacting Molecule). Las proteínas RIM organizan la zona 
activa, reclutan canales de Ca2+ y favorecen la formación 
del heterodímero funcional con Munc13, esencial para la 
preparación de las VSs para la fusión (5,6). La proteína 
Munc13 induce la conformación abierta de la sintaxina, lo 
que promueve la formación del complejo SNARE con las 
proteínas SNAP-25 y sinaptobrevina, permitiendo así el 
inicio del proceso de fusión de las VSs. Por tanto, el 
silenciamiento presináptico dependiente de receptores 
CB1 es consecuencia de una reducción en la señalización 
dependiente de AMPc que afecta a la maquinaria 
exocitótica disminuyendo el número de VSs en las 
proximidades de la membrana como muestra la 
microscopía electrónica.  
El silenciamiento presináptico podría representar una 
respuesta extrema de la depresión sináptica inducida por 
los cannabinoides de aquellos terminales sinápticos con 
una maquinaria exocitótica más débil y podría ser 
relevante en la plasticidad cerebral. 
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 Figura. Los botones sinápticos de 
neuronas transfectadas con 
vGlut1pHluorina (A) pierden la exocitosis 
tras exposición al agonista cannabinoide 
HU-210 (B) por retirada de las vesículas 
sinápticas de la membrana (C). Modificada 
de Ramírez-Franco et al (2014) PLoS One 
9:e88594. 
doi:10.1371/journal.pone.0088594. 


