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SUSTANCIAS ENDOGENAS IMPLICADAS
EN LA MODULACION DE LA ANSIEDAD

A. MORALES
Universidad de Granada

Resumen

El presente trabajo revisa los estudios mas rele-
vantes realizados en el campo de la neurabiolo-
gia de la ansiedad, centrandose en el analisis de
las principales sustancias de naturaleza enddge-
na, recientemente aisladas a partir del tejido ce-
rebral, y que parecen modular y canalizar la con-
ducta de ansiedad. En este sentido, se ha
observado que la molécula denominada «Inhibi-
dor de la fijacién del Diacepam» (DBI) induce,
mediante una accion selectiva sobre el receptor
central de las benzodiacepinas, un potente efec-
to ansidgeno; asimismo, esta molécula ha sido
localizada en aquellas regiones cerebrales tradi-
cionaimente retacionadas con la conducta emo-
cional. Se revisa, por otra parte, el reciente des-
cubrimiento de benzodiacepinas en el tejido
cerebral de diversas especies, incluyendo el
hombre, asi como las sustancias endogenas
{metabolitos de hormonas esteroides) de accién
similar a los barbituricos. Finaimente, estos estu-
dios son comentados en el contexto general de
las bases bioldgicas de la ansiedad.

Introduccion

La sociedad actual, tanto occidental como oriental,
se encuentra afectada por numerosos problemas
derivados, en buena medida, de su creciente indus-
trializacion, desarrollo y complejidad. Estos proble-
mas no solo atafien al continuo deterioro producido
en el medio ambiente, sino también a las denomina-
das «enfermedades psicosomaticas». En efecto, in-
somnio, estrés o ansiedad suelen ser queja comun
de las personas que acuden a las consultas de los
profesionales de la salud mental.

En relacion a la ansiedad, objeto de estudio del
presente trabajo, no existe una definicipn de la mis-
ma comunmente aceptada por todos los autores, si
bien para la mayoria de ellos la ansiedad es entendi-

Abstract

The most relevant studies on the neurobiological
basis of anxiety are reviewed in this paper,
focusing on the main endogenous substances (of
a central localization) modulating this behavior. In
this regard, recent investigations have shown
that the so-called peptide «Diazepam-Binding In-
hibitors (DB1) induces, through a highly selective
action on the benzodiazepine receptor, a robust
ansiogenic effect; moreover, this neuropeptide
has been isolated in those brain areas usually
related to emotional behavior. On the other hand,
the recent findings of benzodiazepine-like mo-
lecules (diazepam and N-desmethyldiazepam)
in the brain of several species, including man,
and the existence of endogenous barbiturate-like
substances (some steroid metabolites), are also
reviewed. The results are discussed in the light
of the biological basis of anxiety.

da como un constructo hipotético que define un es-
tado interno del sujeto, capaz de activar y modular
su conducta, y de elevado valor adaptativo. Este
estado interno puede, no obstante, devenir en pato-
logico, lo que supone una grave interferencia para el
normal desenvolvimiento de la persona afectada,
que ve de esta forma su calidad de vida sensible-
mente disminuida (Ayuso, 1988). Asi, en algunos
cuadros de ansiedad como las denominadas «altera-
ciones de panico», las personas pueden incluso ex-
perimentar un miedo intenso a espacios abiertos,
como calles y plazas (agorafobia), siendo el deterio-
ro conductual, pues, manifiesto (Bernstein, 1984).
Por otra parte, la ansiedad patolégica (que incluye
un elevado numero de sintomas, desde ligeras palpi-
taciones hasta un continuo sudor frio, aprehension y
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pérdida de suefio, por citar solo algunos ejemplos)
afecta, en mayor o menor grado, a un elevado nu-
mero de personas. En efecto, se calcula que alrede-
dor del 8 por 100 de la poblacién adulta manifiesta
alguno de los sintomas que caracterizan a la ansie-
dad, bien como alteracion psicopatologica primaria,
bien en asociacion a otros trastornos de conducta
(estados depresivos, por ejemplo). Mas aun, en un
estudio epidemioldgico realizado en un centro de
atencion primaria, el 15 por 100 de los sujetos exhi-
bian sintomas de ansiedad, de acuerdo con los crite-
rios clasificatorios propuestos por DSM-IIl (Ayuso,
1988). Consecuencia directa de esta elevada inci-
dencia es que la prescripcion de sustancias ansioliti-
cas, como por ejemplo las benzodiacepinas, se
haya incrementado sensiblemente en los ultimos
anos (véase Gené Badia, 1987, para datos referidos
a Espana).

Las razones expuestas mas arriba han propiciado
la realizacion de un gran numero de investigaciones
sobre la ansiedad, desde distintas vertientes (psico-
Iégica, psicopatolégica, neurobioldgica) (Kidman,
1989). En el trabajo que a continuacidn se desarrolla
se revisaran los principales estudios realizados en el
contexto de las bases bioldgicas de la ansiedad, to-
mando como referencia la participacion del sistema
GABA, hasta ahora el mas directamente implicado
en esta conducta (véase, no obstante, Chopin y Bri-
ley, 1987, y Traber y Glaser, 1987, para un andlisis
de la relacion entre serotonina y ansiedad), y de for-
ma mas especifica las sustancias endogenas y/o
exogenas recientemente descubiertas y que pueden
modular el citado sistema.

Modelos animales de ansiedad

El enorme valor que posee la existencia de modelos
animales de comportamiento humano, normal y pa-
tologico, es algo reconocido por todo investigador.
Asi, los avances en esta o aquella area de conoci-
miento dependen, en gran medida, de la disponibili-
dad de un modelo que permita comprender, por un
lado, los mecanismos subyacentes del proceso en
estudio, y, por otro, los principios basicos que han
de guiar la intervencion terapéutica (en su caso) (Mil-
ler, 1985). En el ambito neuropsicofarmacologico, el
disefio de un modelo puede perseguir objetivos dis-
tintos, aunque estrechamente relacionados entre sf:
1) simular uno o mas sintomas de una determinada
alteracion; 2) evaluacion de una teoria de caracter
etiologico; 3) comprender los mecanismos neurobio-
logicos subyacentes de la alteracion en estudio, y
4) posibilitar la evaluacion preclinica de psicofarma-
cos (Henn y McKinney, 1987).

El disefio y elaboracion de estos modelos anima-
les de comportamiento humano es un proceso lento
y laborioso. En el caso de la ansiedad, los modelos
desarrollados han sido muy numerosos y, en gene-
ral, su capacidad predictiva es aceptable (Treit,
1985). Los dos mas comunmente empleados se
describen a continuacion.
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Modelo de Geller-Vogel

Basicamente consiste en someter a ratas privadas
de comida (Geller) o agua (Vogel) a una situacion
operante donde la ingesta de agua/comida se aso-
cia de forma contingente con un choque eléctrico
(estimulo aversivo), generandose, pues, una situa-
cion conflictiva de aproximacion/evitacion. Las sus-
tancias ansioliticas, como las benzodiacepinas, re-
ducen la conducta conflictiva, incrementando el
numero de respuestas en presencia del estimulo
aversivo. Por el contrario, las sustancias ansioge-
nas, como las beta-carbolinas, incrementan la con-
ducta conflictiva, lo que se traduce en una reduccion
del numero de respuestas en presencia del estimulo
aversivo. El valor predictivo del modelo es bastante
bueno, en situacion tanto proconflictiva como anti-
conflictiva. En este sentido, se ha observado que las
sustancias pertenecientes a la familia de las beta-
carbolinas (como el FG 7142, por ejemplo) decre-
mentan la conducta consumatoria de toma de agua
en ratas privadas de la misma al ser pareada la res-
puesta con un choque de 0,35 mA, que per se no
produce deterioro alguno en la citada respuesta
(Corda y cols., 1983). Esta sustancia, FG 7142, y de
acuerdo a los datos obtenidos, tendria efectos an-
siogenos, lo que pudo corroborarse en un polémico
estudio realizado en sujetos humanos voluntarios a
los que se les administré esta sustancia; de hecho,
algunos de ellos estuvieron al borde de sufrir un ata-
que de panico, lo que se evito mediante la adminis-
tracion i.v. de lormetacepam (Dorow y cols., 1983).
El modelo de Geller/Vogel adolece, no obstante,
de ciertos problemas que pueden interferir con la
correcta interpretacion de los resultados obtenidos.
Quiza el mas destacable sea que las benzodiacepi-
nas, como prototipo de sustancias ansioliticas, po-
seen un conocido efecto sobre la conducta ingestiva
(incrementando el consumo de alimento) (Wise y
Dawson, 1974), lo que, de alguna forma, podria ex-
plicar el incremento observado en el numero de res-
puestas castigadas (Chopin y Briley, 1987). A pesar
de ello, e introduciendo las pertinentes situaciones
de control, el modelo Geller/Vogel continua siendo
uno de los mas empleados por los investigadores.

Modelo de los dos compartimientos

En un intento de evitar los problemas anteriormente
descritos, se ha desarrollado un modelo de amplio
uso que se fundamenta en la tendencia natural que
exhiben los roedores a evitar espacios iluminados.
En este sentido, se coloca al animal en una caja
dividida en dos compartimientos, uno iluminado v el
otro en penumbra. De forma automatizada, se regis-
tra el tiempo de permanencia en cada uno de los
compartimientos, asi como el numero de veces que
el animal pasa de uno a otro. Experimentalmente se
ha comprobado que las sustancias ansioliticas in-
crementan el numero de transiciones efectuadas en-
tre ambos lados de la caja, ademas del tiempo de
permanencia en la zona iluminada (Crawley y Good-



win, 1980), correlacionando este efecto con la po-
tencia clinica ansiolitica de farmacos como las ben-
zodiacepinas (Crawley, 1981).

Sustancias endogenas relacionadas
con el sistema GABA e implicadas
en la modulacion de la ansiedad

Como es bien sabido, el descubrimiento de recepto-
res cerebrales especificos a la morfina y sustancias
derivadas condujo, con un breve lapso de tiempo, al
aislamiento y caracterizacién de las primeras ence-
falinas y endorfinas, comenzando de esa forma un
periodo donde los estudios sobre los neuropéptidos
han ocupado un papel central en el campo de la
Neuroquimica (Iversen, 1983; Bradford, 1988). En
relacion al tema que nos ocupa, esto es, la neuro-
biologia de la ansiedad, es bien conocido desde la
década de los sesenta el potente efecto ansiolitico
de sustancias, como las benzodiacepinas, que rapi-
damente desplazaron a otros farmacos de empleo
clinico similar (p. €j., los barbitdricos). No obstante,
poco se conocia entonces sobre su mecanismo de
accion, si bien pronto se establecio una inequivoca
relacion entre las benzodiacepinas y el neurotrans-
misor GABA (Guidotti, 1982). No sera hasta 1977
cuando se descubra en el tejido cerebral un lugar
altamente especifico de fijacion para las benzodia-
cepinas, en intima asociacion con el receptor GABA,
pero formando una entidad distinta de éste (Squires
y Braestrup, 1977). A partir de este momento, la
analogia con los receptores opiaceos se hizo evi-
dente, y comenzo la busqueda de la hipotética sus-
tancia(s) endogena que, de forma natural, actuase
sobre el receptor de las benzodiacepinas, y que qui-
za explicase el efecto ansiolitico de dichas sustan-
cias. A continuacion, se revisaran los principales es-
tudios realizados en este sentido.

Beta-Carbolinas y Péptido Inhibidor
de la Fijacion del Diacepam

Poco tiempo despues del descubrimiento del recep-
tor de las benzodiacepinas, se constatod la existen-
cia de sustancias presentes en el tejido cerebral que
se unian al citado receptor, si bien con un grado de
afinidad bajo, lo que practicamente excluia la posibi-
lidad de una unidn especifica; tal era el caso de la
inosina e hipoxantina (Skolnick y cols., 1978) y la
nicotinamida (Mohler y cols., 1979), respectivamen-
te. Con posterioridad, el grupo danés dirigido por
C. Braestrup aislo, a partir de la orina, la primera de
las sustancias pertenecientes a las denomina-
das beta-carbolinas (N-etil-B-carbolina-3-carboxila-
t0), que mostraba un elevado grado de afinidad por
los receptores benzodiacepinicos; no obstante ia ci-
tada beta-carbolina no pudo aislarse a partir del teji-
do cerebral y, de hecho, su presencia en la orina
parecia obedecer a un artefacto experimental intro-

ducido durante el proceso bioguimico de extraccién
(Braestrup y Nielsen, 1983). Las beta-carbolinas han
sido, sin embargo, ampliamente utilizadas en experi-
mentacién, como ya se describié en el apartado an-
terior, mostrando un potente efecto ansiogeno. Mas
aun, plantearon la posibilidad de que un mismo re-
ceptor, en este caso el de las benzodiacepinas, me-
diase efectos tanto ansioliticos (actuacion del diace-
pam) como ansiogenos (actuacion de las
beta-carbolinas), lo que, sin duda, suponia un nuevo
factor de complejidad en el funcionamiento del siste-
ma GABA-receptor. Recientemente, y como conclu-
sion, se ha propuesto que el nucleo quimico de las
beta-carbolinas si pueda ser sintetizado en el tejido
cerebral y que, de hecho, algunas de estas sustan-
cias sean auténticos ligandos endégenos del recep-
tor de las benzodiacepinas (véase lzquierdo, 1989,
para revision).

Por otra parte, un importante grupo de investiga-
dores dirigido por E. Costa y A. Guidotti, a la sazén
en el Instituto Nacional de Salud Mental, Was-
hington, D.C., viene realizando en los ultimos anos
una serie de estudios de gran relevancia en el pre-
sente contexto. Ya en 1981, estos autores comuni-
caron la existencia de una sustancia enddgena
de naturaleza peptidica que modulaba la fijacién de
GABA y benzodiacepinas a sus respectivos recep-
tores cerebrales (Massotti y cols., 1981). No obstan-
te, no sera sino hasta 1983 cuando este grupo de
investigacién comuniquen el aislamiento (a partir del
tejido cerebral) y caracterizacion bioquimica y com-
portamental de una sustancia peptidica, en intima
asociacion con el sistema GABA-érgico, de elevado
grado de afinidad por el receptor de las benzodiace-
pinas, y que, de forma selectiva, desplaza al diace-
pam de su lugar de unién. Denominan a esta sus-
tancia «Inhibidor de la Fijacion del Diacepam»
(DBI-Diazepam Binding Inhibitor) (Guidotti y cols.,
1983). Los principales resultados obtenidos en este
estudio pueden resumirse en los siguientes puntos:

« EI DBI, aislado a partir del tejido cerebral de la
rata, es una molécula peptidica formada por 105
aminoacidos, donde destacan especialmente los
restos de lisina.

e Su peso molecular oscila alrededor™ de los
11.000 daltons.

« Desde un punto de vista farmacoldgico, el DB}
actua como un antagonista competitivo de la fijacion
del diacepam, desplazando a éste de su receptor de
forma altamente especifica.

+ Comportamentalmente, la administracion i.c.v.
de DBI en ratas sometidas a la tarea de Vogel invier-
te los efectos anticonflictivos del diacepam adminis-
trado periféricamente; por €l contrario, en situacion
proconflictiva (intensidad del choque = 0,35 mA) re-
duce significativamente el numero de respuestas
castigadas, de forma analoga a lo observado con
las beta-carbolinas.

Es ésta, sin duda, la primera comunicacion del
descubrimiento de una sustancia de naturaleza en-
dogena al cerebro, de gran afinidad por el receptor
benzodiacepinico, y con un efecto conductual carac-
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terizado como ansidgeno. Con posterioridad, estos
mismos autores han descrito las principales zonas
cerebrales donde se localiza el DBI, destacando
aquellas regiones tradicionalmente relacionadas con
el control de la conducta emocional, como, por
ejemplo, el hipotdlamo (Alho y cols., 1985). Asimis-
mo, han podido observar que el DBI quiza actie a
modo de «propéptido», de forma que a partir de él
se originen, por escision enzimatica, otras molécu-
las que sean las que realmente interactuen con el
receptor benzodiacepinico, tal es el caso del frag-
mento denominado Octadecaneuropéptido (ODN),
formado por 18 aminoacidos, de gran afinidad por el
citado receptor (Ki=1,5uM v.s. KiDBI=5,2uM) y
con potentes efectos ansiogenos (Ferrero y cols.,
1986). Mas recientemente, estos autores han de-
mostrado la existencia del DBI en el tejido cerebral
humano y clonado el gen responsable de su sintesis
(Gray y cols., 1986). Finalmente, han planteado la
posibilidad, teorica hasta el momento presente, de
que el DBI, o quiza alguno de sus fragmentos acti-
vos, actue a modo de cotransmision en las sinapsis
gabaérgicas, modulando los efectos fisioldgicos me-
diados por el complejo GABA-receptor (Costa y Gui-
dotti, 1987; Barbaccia y cols., 1988). Otros autores,
asimismo relacionados con el grupo de Costa y Gui-
dotti, han demostrado recientemente que la exposi-
cion de animales experimentales a un ruido estre-
sante induce wun incremento significativo y
concomitante de DBI a nivel hipocampal y adrenal,
no detectandose cambio alguno en otras estructu-
ras como corteza cerebral, estriado, hipotdlamo y
cerebelo (Ferrarese y cols., 1991). Este y otros tra-
bajos afines abren la interesante posibilidad de una
modulacion del DBI y sustancias relacionadas por
parte de estimulos ambientales estrechamente rela-
cionados con el estrés y la ansiedad.

Benzodiacepinas enddgenas

El capitulo de las sustancias implicadas en la modu-
lacion del receptor de las benzodiacepinas no ha
guedado cerrado, ni mucho menos, con los estudios
referidos mas arriba sobre el DBIl. En efecto, en
1986, y merced a la introduccién de modernas técni-
cas de analisis bioquimico, un grupo de investigado-
res dirigido por Angel de Blas (Departamento de
Neurobiologia y Conducta, Universidad del Esta-
do de New York, Stony Brook) comunican la detec-
cion de N-desmetildiacepam, uno de los principales
metabolitos activos de las benzodiacepinas, en el
tejido cerebral de diversas especies animales, inclu-
yendo el hombre (De Blas y Sangameswaran, 1986;
Sangameswaran y cols., 1986). Con posterioridad,
estos mismos autores consiguen, asimismo, detec-
tar la presencia de diacepam (De Blas y cols., 1987).
Las principales conclusiones obtenidas en esta serie
de experimentos son las siguientes:

s Moléculas como diacepam y N-desmetildiace-
pam se localizan en diversas partes del tejido cere-
bral, incluyendo cerebelo, corteza cerebral, hipo-
campo y giro dentado.
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» El origen de estas moléculas no parece ser in-
dustrial, ya que se detectan en tejido cerebral hu-
mano procedente de autopsias realizadas en 1940,
fecha muy anterior al descubrimiento y comercializa-
cién de las benzodiacepinas.

e Se hipotetiza, no obstante, una procedencia
exogena (quiza vegetal) de las citadas sustancias,
dada la dificuitad inherente al organismo de los ma-
miferos de biosintetizar un compuesto heterociclico
que incluya atomos de cloro, como es el caso de las
benzodiacepinas.

Estos estudios tuvieron una resonancia inmediata
en la comunidad cientifica, de la que pronto se hizo
eco la prestigiosa publicacion Trends in Neuroscien-
ces (Stephenson, 1987). Esta misma publicacién ha
canalizado, asimismo, una reciente controversia
acerca de la validez de la metodologia bioquimica
empleada y sobre la que se asientan los resultados
descritos, resuelta a favor del grupo de De Blas y
colaboradores, ya que la deteccion de diacepam y
N-desmetildiacepam ha sido replicada por otros la-
boratorios en nada relacionados entre si (Camson-
ne, 1988; De Blas, 1988; Unseld y cols., 1988). Fi-
nalmente, y de acuerdo a lo hipotetizado por De
Blas y colaboradores, las citadas benzodiacepinas
han sido efectivamente localizadas en el medio ve-
getal, incluyendo patatas, arroz integral, lentejas,
etc., de modo que su presencia en el tejido cerebral
podria relacionarse con la ingesta de determinados
alimentos de amplio consumo (Unseld y cols., 1989).
Si bien la repercusion funcional de los descubrimien-
tos citados en este apartado es, por el momento,
totalmente desconocida (véase Klotz, 1991, para re-
visién), algunos estudios sugieren que la elevada
actividad benzodiacepinica detectada en diversos
fluidos corporales (incluyendo el liquido cefalorra-
quideo) de pacientes afectados de encefalopatia
hepatica, podria estar relacionada con dichas «ben-
zodiacepinas naturales», aunque de modo aun por
determinar (Mullen y cols., 1990; Basile, 1991).
Otras investigaciones senalan, incluso, una posible
conexion entre estas sustancias y aquellos proce-
sos de modulacién mnemadnica donde GABA ha de-
mostrado su inequivoca participacion (principaimen-
te aprendizaje y retencién de tareas que conlievan
un componente de ansiedad) (lzquierdo y Medina,
1991).

Endomoduladores del ionoforo Cl-

El capitulo dedicado al estudio de las sustancias que
modulan el complejo GABA-receptor puede cerrar-
se, al menos por el momento, con el analisis de
aquellas que, de forma selectiva, interactuan con
el iondforo CI-. En efecto, la accion de GABA sobre
el receptor tipo A (de localizacion postsinaptica) se
traduce en un incremento en la conductancia del ca-
nal especifico al ion cloro, intimamente relacionado a
la molécula receptora. En la gran mayoria de las cé-
lulas nerviosas este hecho conlieva un flujo neto de
cargas negativas hacia el interior, lo que induce un
estado caracteristico de hiperpolarizacion (Bradford,
1988; Fonnum, 1987).



Determinados psicofarmacos de conocido efecto
proconvulsivo (la picrotoxina, por ejemplo) actian a
través de este canal, produciendo un bloqueo en el
flujo de iones cloro, de forma que GABA no puede
ejercer su accion hiperpolarizante: en algunos siste-
mas neurales, esto se traduce en la aparicion de
estados convulsivos (Lloyd y Morselli, 1987). Asi-
mismo, se sabe hoy dia que sustancias ansioliticas y
miorrelajantes, como los barbituricos, actian tam-
bién a este nivel, produciendo, no obstante, un in-
cremento en la conductancia del referido canal, que
parece permanecer abierto durante un tiempo supe-
rior (el efecto de GABA se ve, por consiguiente, sen-
siblemente potenciado) (Braestrup y Nielsen, 1983;
Lioyd y Morselli, 1987).

Por otra parte, la posible existencia de sustancias
enddgenas de accidn hipnética/anestésica similar a
la inducida por los barbituricos es conocida desde
hace algun tiempo; estas sustancias se adscriben a
la familia de los esteroides (progesterona y desoxi-
corticosterona, respectivamente) (Atkinson y cols.,
1965). Solo de forma reciente se ha comenzado a
dilucidar su posible mecanismo de accién, que pare-
ce implicar al ionoforo Cl- asociado al sistema GA-
BA-A. En efecto, en una serie de estudios dirigidos
por S. M. Paul (Instituto Nacional de Salud Mental,
Bethesda) se comprobd que determinados metabo-
litos de hormonas esteroides (3a-hidroxi-5a-dihidro-
progesterona y 3-a, 5-a-tetrahidrodesoxicorticoste-
rona) eran potentes moduladores del complejo
GABA-receptor, de forma muy similar a la ejercida
por los barbituricos (Majewska y cols., 1986). Los
principales resultados obtenidos en esta serie expe-
rimental son los siguientes:

e Los citados metabolitos esteroides desplazan
de forma selectiva la fijacion de t-butilbiciclofostoro-
tionato (potente sustancia proconvulsiva) a su re-
ceptor, en la region del ionéforo Cl-.

« Incrementan la unién especifica de las benzo-
diacepinas a su receptor, de forma analoga a lo ob-
servado con los barbituricos.

¢ Incrementan el flujo de iones CI- hacia el interior
de las células.

e Ejercen un claro efecto potenciador de la ac-
cion inhibitoria de GABA en tejido espinal e hipo-
campico.

Estos estudios neuroquimicos se han visto apoya-
dos por otros de caracter psicofarmacoldgico reali-
zados por este mismo equipo de investigacion. En
efecto, el metabolito esteroide 3a,5a-tetrahidrode-
soxicorticosterona ejerce un claro efecto ansiolitico
en dos modelos animales, el de los dos comparti-
mentos (incrementa el numero de interacciones en-
tre la zona oscura y la iluminada) y el de Vogel (in-
crementa el numero de respuestas castigadas)
(Crawley y cols., 1986).

Los referidos metabolitos, por otra parte, se aso-
cian a hormonas intimamente relacionadas con los
procesos de estrés y ansiedad. De esta forma, y
para el grupo de S.Paul, determinados estimulos
ambientales relevantes a estos procesos modularian

el complejo GABA-receptor, principalmente en la re-
gion del canal del cloro, estableciendo asi un posible
sustrato neurobiologico de canalizacion de la inte-
raccion ambiente-sistema nervioso (Havoundijian y
cols., 1986; Trullas y cols., 1987; Majewska, 1987,
Purdy y cols., 1991).

Conclusion

Los estudios comentados en la presente revision
suponen, al menos desde nuestro punto de vista, un
muy importante avance en la comprension de las
principales sustancias que, de origen fundamental-
mente endégeno, modulan el complejo supramole-
cular GABA-receptor. Mas aun, su interaccion con el
mismo induce una serie de complejas modificacio-
nes bioguimicas y neurofisiologicas que tienen una
clara repercusion comportamental: modificar las de-
nominadas «respuestas de ansiedad» de un organis-
mo, bien incrementandolas, bien atenuandolas.

Estas investigaciones, por otra parte, no preten-
den enfocar el estudio de la ansiedad desde una
oOptica reduccionista de simples respuestas biologi-
cas asociadas a uno de los muchos sistemas de
neurotransmision presentes en el cerebro; la ansie-
dad tiene claros y bien definidos componentes com-
portamentales y cognitivos, que han de ser tenidos
en cuenta a la hora de dar una explicaciéon global
(Ayuso, 1988). Sugieren, no obstante, que la ansie-
dad podria canalizarse, al menos en parte, a través
de la accidn de determinadas moléculas sobre el sis-
tema GABA, tradicionalmente implicado en esta
conducta. Plantean, finalmente, el interrogante de
qué variables externas e internas modulan y/o po-
nen en funcionamiento el citado sistema, no sélo en
situaciones normales, donde la ansiedad tendria un
evidente valor adaptativo, sino también en aquellas
otras que devienen a la ansiedad en un estado pato-
légico, de tan grave repercusién sobre la conducta
del sujeto afectado.
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