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Resumen

El chocolate contiene sustancias
activas de tipo canabinoide que pue-
den estar involucradas en la produc-
cidn de un sentimiento transitorio de
bienestar cuando es consumido.

Los canabinoides son los compo-
nentes activos de la planta Canna-
bis sativa (marihuana), su principal
constituyente es el delta-tetrahidro-
canabinol (A-THC). En los huma-
nos, los canabinoides producen
euforia, estimulan la percepcion
sensorial, taquicardia, antinocep-
cion, alteran la capacidad de con-
centracion y afectan la memoria.
Los efectos de los canabinoides asi
como el desarrollo de su toleran-
cia estan mediados por receptores
de membrana acoplados a Protei-
na G (el receptor CB1 localizado

en el cerebro y el CB2 en bazo y
células hematopoyéticas).

El descubrimiento de canabinoides
endoégenos, anandamida y 2-
araquidonilglicerol (2-AG), que se
producen en las células nerviosas a
partir del rompimiento de fosfolipidos
de la membrana plasmatica, sugie-
re la existencia de un sistema
neuromodulador de canabinoides.
En 1996 se descubri6 la presencia
de canabinoides en el chocolate y
sus derivados, lo que llevé a pensar
en los efectos psicoactivos del cho-
colate, sin embargo, debido a la pe-
quefia concentracion de cana-
binoides encontrada en el chocola-
te, es poco probable que éstas sean
insuficientes para producir efectos
psicotropicos observables.
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The chocolate and cannabinoids

Summary

Chocolate has cannabinoid type ac-
tive substances that may be involved
in the creation of a temporary feeling
of wellbeing when is eaten.

Cannabinoids are the active
components of the plant Cannabis
Sativa, also known as marihuana;
their main component is the delta-
tetrahidrocannabinol (*-TCH).

In humans, cannabinoids produce
euphoria, enhancement of sensory
perception, tachycardia, antinocep-
tion, alter the capacity of concen-
tration and affect the memory. The
effects of cannabinoids as well as
the development of tolerance are
mediated by membrane receptors
coupled to protein G (the receptor
CB1 is located in the brain and the

CB2 in the spleen and haemopoie-
tic cells).

The discovery of endogamus can-
nabinoids, anandamida and 2-ara-
chidonylglycerol (2-AG), that are
produced in the nervous cells by
the separation of phospholipids
from the plasmatic membrane, su-
ggests the existence of a central
cannabinoid neuromodulatory
system. In 1996, cannabinoids
were discovered in chocolate and
its derivates, which led to consi-
der the psychoactive effects of
chocolate, however, due to the
small concentration of cannabi-
noids found in chocolate, it is un-
likely that the amounts prove to be
enough to produce evident psy-
chotropic effects.

“Esta bebida tiene un alto poder nutritivo,

estimula el estomago, anima el espiritu de vigor y
pasa por ser un remedio que excita el amor"

INTRODUCCION

El chocolate es uno de los alimen-
tos mas apetecidos en el mundo,
su agradable y estimulante sabor y
textura, proporcionan una sensa-
cion placentera al consumirlo. Son
muchos los mitos relacionados con
el consumo del chocolate, algunos
han perdido importancia gracias a

Andnimo

la evidencia cientifica en la que se
concluye cuales son sus compo-
nentes y los efectos de su consu-
mo. Uno de esos mitos, se refiere
al efecto que ocasionan las sustan-
cias psicoactivas que estan presen-
tes en el chocolate y a las que se
atribuye la produccién de un sen-



Los
canabinoides
son
compuestos
que a lo largo
de [a historia
del hombre han
sido empleados
con fines
recreativos y
también
médicos

timiento transitorio de bienestar
cuando es consumido y el deseo o
antojo que puede tener una perso-
na por el chocolate. Por ello, el ob-
jetivo de esta revision es dar a cono-
cer cuales son las sustancias
psicoactivas de tipo canbinoide que
se han encontrado en el chocolate y
los posibles efectos que estos com-
ponentes puedan ejercer por me-
dio de los receptores localizados
principalmente en el cerebro.

LOS CANABINOIDES

Los canabinoides son compuestos
que alo largo de la historia del hom-
bre han sido empleados con fines
recreativos y también médicos. Los
canabinoides son los componentes
activos de la planta Cannabis sativa
(marihuana), los mas importantes
son el delta-tetrahidrocanabinol (A-
THC), el canabinol y el canabidiol,
siendo el A-THC el principal com-
ponente psicoactivo de dicha plan-
ta(1,2); dentro del grupo de los
canabinoides algunos son alcaloi-
des -compuestos organicos nitro-
genados, de caracter basico produ-
cidos por vegetales, entre los cua-
les se encuentran los analogos al
A-THC, el WIN55, 212.2 y el SR
141716A (figura 1).

En lo humanos, los canabinoides
producen efectos como: boca seca

(xerostomia), euforia, taquicardia,
antinocicepcién e inmunosupre-
sion celular; son relajantes muscu-
lares, estimulan la percepcion sen-
sorial, alteran la capacidad de con-
centracion y afectan la memoria.
De igual manera se reporta el de-
sarrollo de tolerancia en los indivi-
duos que los ingieren o inhalan(1-
3). La base farmacodinamica de
sus efectos se ejerce mediante la
interaccion con receptores de
membrana acoplados a Proteina
G, los cuales modulan la actividad
de una molécula diana (enzima
adenilciclasa) cuya actividad se re-
laciona con adenosina mono-
fosfato ciclico (AMPc), canales
ionicos y la actividad de enzimas
quinasa; estos mediadores de los
canabinoides son los responsables
de los cambios biomoleculares
que se reflejan en los efectos an-
tes mencionados.

Los receptores de los
canabinoides

Los efectos de los canabinoides asi
como el desarrollo de la tolerancia
son mediados por receptores de
canabinoides ligados a Proteinas G
e inhiben la accion de la enzima
adenilciclasa, sin embargo aunque
la via de transduccién de sefiales
intracelulares puede ser similar, los
efectos son diferentes(4,5).

Perspectivas en Nutricion Humana 75



FIGURA 1
Estructura molecular de los analogos del Tetrahidrocanabinol
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Se han descrito hasta ahora dos
familias de receptores de canabi-
noides, CB1y CB2 (1). El receptor
CB1 y su variante CB1A, se han en-
contrado principalmente en el ce-
rebro, con mayores densidades en
el hipocampo, el cerebelo y el
striatum(6). El receptor CB1 media
la inhibicion de la enzima
adenilciclasa, la inhibicion de los
canales de calcio tipo N-y P/Q, la
estimulacion de los canales de
potasio y la activacion de las pro-
teinas quinasa activadas por
mitogenos (MAP quinasas). El re-
ceptor CB2 media la inhibicion de
la enzima adenilciclasa y la activa-
cion de las MAP-quinasas (1,2).

Cuando el canabinoide se une al
receptor CB1, se activa la subu-
nidad Gou (de la Proteina G) que
inhibe la enzima adenilciclasa, las
subunidades Gbgi inhiben directa-
mente los canales de calcio de tipo
N-, P/Q- presentes en la membra-
na plasmatica de la neurona, los
cuales median el influjo de Ca*2que
dispara la liberacion de neurotrans-
misores (figura 2)(2,5). Otro efecto
del proceso de transduccion es la
activacion directa por Gout de los
canales de K*, para permitir la sali-
da del ion, lo que despolariza la
membrana plasmatica, haciendo
el citoplasma mas negativo (1)
(figura 2).

Recientes investigaciones han de-
mostrado que el receptor CB1 esta
acoplado a la generacion de un

segundo mensajero lipidico "cera-
mida" mediante la hidrolisis de es-
fingomelina, reaccion catalizada
por la enzima esfingomielinasa
(2,7). Recientemente se ha dado a
conocer que las altas concentra-
ciones de ceramida -in vivo e in vi-
tro - pueden mediar la apoptosis
neuronal inducida por canabinoi-
des (7-9). La accion parece ser
mediada por proteinas quinasas
ceramida-dependientes, hecho
que fue prevenido con el uso de
inhibidores de proteinas quinasas
como la isoquinolina sulfonamida,
lo que hace suponer que la cera-
mida puede actuar mediante la
accion de una proteina quinasa.
Ademas, se ha notificado que las
ceramidas activan endonucleasas
que conducen a la fragmentacion
del ADN en la células del hipocam-

po (7).

El receptor CB2, se ha encontrado
predominantemente en el bazoy en
las células hematopoyéticas vy tie-
ne solo un 44% de semejanza con
el receptor CB,. La existencia del
receptor CB, provee una base
molecular de las acciones inmu-
nosupresivas y anti-inflamatorias
de los canabinoides (1,2). Este re-
ceptor regula negativamente la pro-
duccion del segundo mensajero
AMP ciclico (AMPc) en leucocitos,
principalmente en las células Ty
los macrofagos, afectando la re-
gulacion de genes con relevancia
inmunologica, es decir que codifi-
can para citoquinas(10, 11).
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FIGURA 2

Mecanismos de accion de los canabinoides en células del tejido
nervioso mediados por el Receptor CB1 acopladoa G.CB1,
receptor; AC,adenil ciclasa; subunidad Go,; subunidad Gy;

AMPc, AMP ciclico
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Los endocanabinoides

El descubrimiento del receptor de
membrana para el D-THC acopla-
do a proteinas G, motivo el interés
de saber si existia alguna sustan-
cia endogena con propiedades
canabinoides que actue sobre el
mismo receptor. Esta busqueda lle-
vo al descubrimiento y aislamiento
en 1992 del compuesto ananda-
mida, cuyo nombre proviene del
sanscrito ananda, que significa fe-
licidad; este compuesto, de origen
lipidico, se produce en el cerebro
y mimetiza los efectos psicoactivos
de los canabinoides derivados de
plantas, juega un papel importante
en el estado de animo, la memoria,

1
AC i_JCanal de potasio
......................... GT— G JK+ K+
K+

inhibicién
activacion

o

el apetito y la percepcion del dolor
(6, 12,13). Posteriormente, entre los
anos 1993-1994 fue descubierto
otro endocanabinoide en el cere-
bro, el 2-araquidonilglicerol (2-AG)
(6), también de naturaleza lipidica.

Estos endocanabinoides, se produ-
cen en las células nerviosas a partir
del rompimiento de precursores lipi-
dicos presentes enlamembrana plas-
matica. La anandamida se produce
apartir de la hidrélisis de un fosfolipido
de membrana N-acilado de fosfa-
tidiletanolamina (PE) N-araquidonil
PE, esta hidrolisis es catalizada por
la enzima fosfolipasa D (PLD) (figura
3) (6,14).



FIGURA 3

Formacion e inactivacion del endocanabinoide anandamidaen las
células nerviosas. N-araquidonil fosfatidiletanolamina
(N-Araquidonil PE), Fosfolipasa D (PLD), Receptor de canabinoides
tipo 1(CB1), proteina G (G Gabg), ), Proteina transportadora de
anandamida (AT), Anandamida amidohidrolasa (AAH).

Citoplasma
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Etanolamina

Una vez formada la anandamida,
puede actuar sobre receptores de
canabinoides de otras neuronas o
se acumulan en las células gracias
a un sistema de transporte depen-
diente de sodio y energia. Dentro
de las células, la anandamida pue-
de ser hidrolizada cataliticamente
por la enzima anandamida
amidohidrolasa(6,13).

Con relacion a la biosintesis del 2-
AG, la ruta mas probable involucra

la misma cascada enziméatica que
cataliza la formacion del segundo
mensajero inositol-trifosfato (IP3) y
el diacilglicerol (DAG)(6). La enzi-
ma Fosfolipasa C (PLC), actua so-
bre el fosfatidil-inositol-bifosfato y
produce los segundos mensajeros
IP3 y DAG; este (ltimo sirve de
sustrato para la enzima DAG lipa-
sa, la cual cataliza la produccion
de 2-AG, el cual puede ser excre-
tado al medio externo para su pos-
terior interaccion con receptores
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de canabinoides; finalmente el 2-
AG puede ser hidrolizado a glice-
rol y acido araquiddnico por unaen-
zima esterasa que todavia no ha
sido caracterizada (figura 4)(6,15).

El DAG activa la enzima proteina
quinasa C (PKC) -en presencia de
calcio-, ésta Gltima activa la transcrip-
cién de genes especificos mediante
una cascada de reacciones que
fosforila las proteinas que se unen al

FIGURA 4

acido desoxirribonucleico (ADN) y
regulan la expresion de genes. La
PKC fosforila la enzima Raf (enzima
Ser/Thr quinasa) que cataliza la
fosforilacion de un residuo de
treonina de Mek (MAP-quinasa) acti-
vandola. Mek experimenta autofos-
forilacion intramolecular y a su vez,
fosforila la quinasa Erk, que media la
fosforilacion de factores de transcrip-
cion (figura 4) (16).

Formacion e inactivacion del endocanabinoide 2-
araquidonilglicerol. Fosfatidil-inositol-4,5-bifosfato (Ptdins(4,5)P,),
Fosfolipasa C (PLC), Inositol-trifosfato(IP3), Diacilglicerol (DAG),
Diacilglicerol lipasa (DAGL), 2-araquidonilglicerol (2-AG),

Monoacilglicerol lipasa(MAGL).

Medio extracelular

PtdIns(4,5)P; T’
PLC

DAG = 2-AG

Endocanabinoides en el
chocolate

En 1996, Piomelli y colaboradores,
reportaron la presencia de sustancias
farmacologicas en el chocolate, en-
tre ellas el endocanabinoide anan-
damida (17), cuyos receptores -como
se dijo anteriormente-se localizan en
células del sistema nervioso central;

DAGL |
\ MAGL
IP3
Acido
araquidonico
+
glicerol

esto sugiere que el aumento de los
niveles de anandamida en el cere-
bro ocasionados por el chocolate,
podrian intensificar las propiedades
sensoriales de dicho alimento o co-
operar con otros componentes
farmacologicos presentes en el



mismo como la cafeina o la teobro-
mina, para producir un sentimiento
transitorio de bienestar.

Para evaluar esta hipétesis, lo pri-
mero que realizaron estos investi-
gadores fue determinar los niveles
de anandamida en 50 mg de algu-
nos tipos de cacao y chocolate en
forma de golosinas mediante el frac-
cionamiento secuencial por extrac-
cion del solventes, cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC) y
cromatografia de gases/espectros-
copia de masas (GC/MS). Estos in-
vestigadores aislaron con estas tres
técnicas los compuestos ananda-
mida, N-oleoetanolamina y N-lino-
leoetanolamina (ver figura 5) (17).

Los compuestos N-oleoetano-
lamina y N-linoleoetanolamina no
activan el receptor CB1, incluso se
ha reportado que estos compues-
tos inhiben la enzima anandamida
amidohidrolasa en microsomas de
cerebro de rata (18), enzima que
como se dijo anteriormente cataliza
la hidrélisis de anandamida en las
neuronas. Mas alin, se ha reporta-
do que N-linoleoetanolamina produ-
ce un efecto inhibitorio similar en
neuronas Y astrocitos cuando en pre-
sencia de este compuesto la degra-
dacién de anandamida exdgena por
estas células es fuertemente redu-
cida, lo que trae como consecuen-
cia la acumulacion de la anandami-
da (17,19). Sin embargo, a pesar de
los resultados obtenidos, no se

puede afirmar que la acumulacion
de la anandamida por el retardo en
su degradacion prolongue la sen-
sacion de bienestar durante su
ingesta; se requiere realizar otros
estudios para determinar si las con-
centraciones de las N-aciletanola-
minas (0,057 - 5,7 mg/g) aisladas
por Piomelli y colaboradores son su-
ficientes para producir estos efec-
tos biologicos in vivo; se estima que
un individuo de 65 kilos tendria que
consumir 12,5 kilos de chocolate
para sentir alguna alteracién noto-
ria en sus percepciones (20). En
otras palabras, la concentracion de
estos compuestos en el chocolate
en sus diversas presentaciones no
es suficiente para producir efectos
parecidos a los que produce
Cannabis sativa en mamiferos.
Fride y colaboradores publicaron en
1993 el primer estudio in vivo sobre
los efectos de anandamida del cho-
colate comparados con otros
canabinoides psicotrépicos admi-
nistrados a ratones por via oral (ver
Tabla 1), lo que permitié saber si el
canabinoide del chocolate "sobre-
vive" a su paso por el sistema diges-
tivo y alcanza la barrera hematoen-
cefalica en estos individuos (21); en
dichos resultados se puede obser-
var que tanto anandamida como 2-
AG fueron activos pero solo en altas
concentraciones, mientras que con
una pequefia dosis del A-THC fue
suficiente para dar efectos mayores
con respecto a los dos endo-
canabinoides.
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FIGURA 5

Cromatografia de los derivados de trimetisil (TMS) de: a,
anandamida; b, N-oleoiletanolamina; ¢, N-linoleoiletanolamina,
aislados de una muestra de 50 mg de cocoa comercial en polvo
(Permiso autorizado por el Dr. Danielle Piomelli del Instituto de
Neurociencias , California, USA; Nature (1996) 382: 677 - 678.
Derechos reservados para Nature Publishing Group; http://
www.nature.com).
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TABLA 1

Efectos en el comportamiento de ratones debido a la administra-
cion oral de anandamida, 2-AG y A-THC (Con Autorizacion de la
Dra. Ester Fride y el Dr. Raphael Mechoulam, derechos reservados
para Elsevier Science Publishers B.V.) (21).

Anandamida 2-AG A-THC
(300 mg/kg) | (400 mglkg) | (90 malkg)

Deambulacién
(numero de cuadras recorridas
en 8 minutos)

51+8* 13+£9" 47

Inmovilidad

(segundos que permanecia estatico el raton
en un anillo metalico de 5.5 cm de diametro,
colocado a una altura de 40 cm; tiempo
maximo de la prueba 4 minutos)

70+ 20* 157 £19 [1461£18™

Analgesia

(tiempo de respuesta en segundos por
medio de saltos del ratén cuando es
colocado sobre una superficie de 55°C;
tiempo maximo de la prueba 45 segundos)

163 101 252"

Hipotermia
(descenso de la temperatura rectal, °C)

-2.30£0.42* | -3.2£0.5* | -4.1+1.0*

Exito reproductivo
(numero de crias)

174" Jz 2™ 3+ 3

Las dos primeras experiencias fueron realizadas en campo abierto. Los resultados corresponden a
lamedia + desviacion estandar. * P<0.01; **P<0.005.

Resultados semejantes a los ante-
riores se han obtenido luego de su-
ministrar por via intraperitoneal es-
tos endocanabinoides a concen-
traciones 20 a 60 veces mayores
con respecto a los niveles encon-
trados en el chocolate, lo cual indi-
ca que solo el 1,6% a 5% de los
endocanabinoides administrados
oralmente ingresan a la barrera
hematoencefalica, debido a los al-

tos niveles de la enzima
anandamida amidohidrolasa en el
tracto gastrointestinal que hidrélisis
de ambos compuestos (22); por lo
tanto, es poco probable que la can-
tidad de anandamida y 2-AG en-
contradas en las diversas formas
del chocolate estudiadas hasta
ahora, sean suficientes para pro-
ducir efectos psicotropicos obser-
vables.

Perspectivas en Nutricion Humana 8 3
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Conclusiones

La informacién antes presentada
no pretende afirmar que el choco-
late es una "droga", sino informar y
justificar mediante evidencias cien-
tificas porqué se le ha relacionado
con la sensacion de bienestar y el
antojo a no-drogas luego de su
ingesta.

Los resultados de las investigacio-
nes antes presentadas llevan a dos
consideraciones: 1) parece ilogico
presumir que los compuestos pre-
sentes en el chocolate deberian
mostrar un perfil farmacologico si-
milar a los de Cannabis sativa, esto
implicaria asumir que el cacao y
Cannabis sativa tienen los efectos
psicoactivos similares en algunos
aspectos moleculares, lo cual evi-
dentemente no es el problema; por
lo tanto, para comprobar esta hipote-
sis se requieren mas estudios com-
parativos de la anandamida del cho-
colate empleando una prueba
estandar para discriminacion de
sustancias farmacolégicamente
activas; 2) los efectos de N-
oleoetanolamina y N-linoleiletanola-
mina no han sido investigados has-
ta ahora, ya que ambos compues-

tos ademas de estar presentes en
grandes cantidades en el chocola-
te, son producidos en las neuronas
mediante un mecanismo mediado
por segundos mensajeros, que es
semejante al de la formacion de
anandamida; por lo tanto, la posibi-
lidad de que estos compuestos ac-
tien sinérgicamente para prevenir
la degradacion de anandamida in
vivo es motivo de estudio.

Finalmente, aunque estos trabajos
de investigacion revelan la presen-
cia de canabinoides semejantes a
los endocanabinoides en uno de
los alimentos méas importantes para
el ser humano, no significa que el
consumo del chocolate implica un
riesgo de intoxicacion semejante al
que se produce por consumo de
Cannabis sativa, estos trabajos pro-
veen informacion nueva e importante
en la poco y mal interpretada
psicofarmacologia del cacao y sus
derivados; como dijera Huxtable,
uno de los investigadores mas im-
portantes en la psicofarmacologia
de sustancias de origen vegetal-: "el
chocolate es mas que un alimento
pero menos que un droga” (23).
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