Laudatio del Profesor Doctor D. José Antonio Ramos Atance
con motivo de la investidura como Doctor “Honoris Causa’ del

Excmo. St. Dr. D. Raphael Mechoulam

Excelentisimo y Magnifico Sr. Rector, ilustrisimas autoridades
académicas, estimados profesores y doctores de la Universidad, sefioras
y sefores:

Quisiera comenzar esta laudatio en honor del profesor
Mechoulam con un breve apunte sobre sus cualidades humanas, porque
creo que sus logros como cientifico, de los que hablaremos mas tarde,
no son sino el resultado de su concepcién de la investigacion como una
herramienta de entendimiento entre los hombres.

Una reciente revisidn en la que el profesor Mechoulam “rendia
cuentas” a la comunidad cientifica sobre sus cuarenta afios de
investigacion en el campo de los cannabinoides finalizaba con una frase
que quizas deberiamos tener mas en cuenta todos aquellos que nos
dedicamos a la investigacion.

“Feeling at home and having friends in so many places around
the globe is a great dividend in doing research”.

Esta frase viene a colacion, porque frecuentemente olvidamos
que investigar no es luchar contra los que nos rodean, sino trabajar junto
a ellos y que la “soledad del corredor de fondo” cuando recibe el premio
tras haber alcanzado la meta quizas sea el amargo descubrimiento de
que habria sido mejor correr junto a los demas.

Por mi parte, el descubrimiento de la calidad humana del profesor
Mechoulam tuvo lugar afnos atras, cuando observé la emocion con la que
contemplaba los recuerdos de la cultura sefardi que se conservan en la
Sinagoga del Transito. Me di cuenta de que era la misma sensacion que
yo habria tenido si hubiera vuelto a mi patria después de muchos anos
de ausencia. Ello me llevé a sentir admiracion hacia sus antepasados,
que fueron capaces de ir transmitiendo de generacion en generacion las
sefas de identidad de su cultura.

A la salida me relato como su familia fue a ltalia y se asenté
posteriormente en Bulgaria, donde tuvo lugar su nacimiento, antes del
viaje definitivo a Israel. También me comento que algunas comidas
espafnolas eran muy parecidas a las que hacia su madre. Finalmente, no



pudimos evitar la tentacién de acabar hablando de los cannabinoides y
de nuestros futuros planes de investigacion.

Si, apremiados por la escasez de tiempo, nos vieramos obligados
a describir brevemente los méritos cientificos que le han hecho acreedor
a su investidura como doctor “Honoris Causa” por la Universidad
Complutense, podriamos recurrir al resumen con el que el Profesor
Mechoulam finaliza su curriculo vital.

‘R.M’s work in the cannabinoid field has progressed from
elucidating the chemical basis of cannabis action to the identification of
ligands of a new biochemical system with potential for the understanding
of biological processes, then to the development of new drugs and
recently to the identification of biochemical/physiological pathways in
which the endocannabinoid system is involved”.

Pero, tras este breve resumen, se esconde un largo camino de
esfuerzo y sacrificio, de fracasos y triunfos, que le fueron conduciendo a
la consecucidn de cada uno de estos logros.

Asi, cuando en el otofio de 1960 el profesor Mechoulam se
incorpord al Departamento de Quimica Organica del Instituto Weizmann,
tuvo el acierto de elegir como linea de investigacion el estudio de una de
las plantas que durante milenios habia sido usada en Oriente, bien como
droga, bien como medicina.

En aquel momento era llamativa la falta de informacion sobre la
cannabis sativa. En la década de los treinta ya se habian aislado dos de
los cannabinoides presentes en la planta, el cannabidiol y el cannabinol.
Pero solo la estructura de este ultimo habia podido ser elucidada. El
caracter hidrofobo de los cannabinoides habia sido un obstaculo
insalvable para la determinacion de la estructura quimica del 0-9-
tetrahidrocannabinol, compuesto que hoy reconocemos como el principal
responsable de las propiedades psicoactivas de la planta.

El trabajo realizado el Profesor Mechoulam le permitié la
caracterizacion de la estructura del cannabidiol y posteriormente la del &-
9-tetrahidrocannabinol, asi como la de otros componentes de la planta.
Hay que indicar que los ultimos resultados fueron obtenidos en el
Departamento de Productos Naturales de la Universidad Hebrea de
Jerusalén, en la que posteriormente el Profesor Mechoulam
permaneceria como Rector durante varios afnos.

No sabemos si el profesor Mechoulam eligié la cannabis sativa, o
si fue la planta la que le escogid a él, dada su experiencia en la
estructura de triterpenos. Pero la asociacion ha sido para toda la vida y



ha resultado altamente beneficiosa para la ciencia. De ello dan fe mas
de doscientos cincuenta articulos, varias decenas de libros, en su
totalidad o en forma de capitulos y centenares de conferencias. Todo ello
ha servido para que la comunidad cientifica internacional le considere
como la persona que mayor contribucion ha realizado a la investigacion
en el campo de los cannabinoides. Mérito que fue reconocido por la
International Cannabinoid Research Society, al establecer en 1.999 un
premio anual al mejor investigador en dicho campo bajo el titulo “The
Raphael Mechoulam Annual Award in Cannabinoid Research”.

Cuando Albert Hoffman en su libro “LSD my problem child”
trataba de explicarnos las alegrias y los disgustos que le habia
proporcionado su hijo predilecto, de alguna manera nos estaba
presentando esa dualidad angel/demonio que acompania tantas veces al
estudio de las drogas de abuso. Los efectos alucinégenos del LSD
habian conducido a su consumo como droga, lo que dafaba su
reputacion. Pero Hoffman no habia perdido la esperanza de que su
utilizacion en el campo de la psiquiatria le redimiria de tan infamante
etiqueta.

Algo parecido podria haberle ocurrido al profesor Mechoulam con
el 6-9-tetrahidro cannabinol. Por un lado, la caracterizacion de este
compuesto abria la puerta al estudio de sus posibles aplicaciones
clinicas en aquellas enfermedades a las que se habian asociado sus
propiedades curativas en el pasado. Pero la eclosion del consumo de
marihuana entre los jévenes estadounidenses, durante la década de los
sesenta, fue un recordatorio de los datos existentes sobre sus efectos
perniciosos.

Sus estudios se centraron entonces en ambas caras de la
moneda. Por un lado, investigd el metabolismo del ©-9-
tetrahidrocannabinol y los efectos sobre el organismo, tanto de este
compuesto como de sus metabolitos. Por el otro, la elucidacion de la
relacidon estructura-actividad de este compuesto le permitié la sintesis de
derivados en los que, conservando sus propiedades terapéuticas, se
eliminaban los efectos psicotropos.

En 1992 el grupo de investigacion dirigido por el Profesor
Mechoulam logro el aislamiento y la caracterizacién de la anandamida.
En 1995 caracterizo el 2-araquidonoil glicerol y en 2001 el 2- araquidonoil
glicerileter. Estos tres compuestos recibieron el nombre de
endocannabinoides, porque sintetizados en el cerebro, actuaban sobre
los mismos receptores que el & -9-tetrahidrocannabinol, formando parte
del denominado sistema cannabinoide enddgeno.



Las investigaciones posteriores del profesor Mechoulam han
contribuido al conocimiento de la implicacion de este sistema en multiples
procesos biologicos, asi como en sus posibles aplicaciones clinicas,
entre las que podemos indicar la neuroproteccion, la nutricion, la
inmunologia, la prevencién de la émesis o la remodelacién 6sea. Su
trabajo en el laboratorio desarrollando compuestos con propiedades
cannabimimeticas también ha contribuido al conocimiento de la
farmacologia de este sistema. Entre todos ellos podemos destacar el
HU-210, que fue imprescindible para el aislamiento de la anandamida y
el dexanabinol, que se encuentra en fase lll de ensayo clinico.

Querido Rafael o “Rafi’, como te llamamos carinosamente tus
amigos, a lo largo de estos afnos he podido ser testigo en multiples
ocasiones de tu generosidad para con todos los grupos de investigacion
de la Universidad Complutense que participamos en el acto que hoy nos
une contigo y con los miembros de tu familia aqui presentes.

El apoyo dado a todos y cada uno de los proyectos de
investigacion para los que te hemos pedido colaboracion ha sido
ejemplo de entrega y generosidad por tu parte, y se ha traducido en un
apoyo constante a lo largo de su desarrollo. Pero quizas, lo mas
importante ha sido esa sonrisa bonachona y picara con la que facilitas el
acercamiento de nuestros investigadores mas jovenes, lo que nos
permite recordar que “el que sepamos mas que ellos, no significa que no
podamos aprender algo de ellos”.

Para finalizar, no me gustaria que este acto de investidura fuera
solo el reconocimiento de tu actividad cientifica y de tus cualidades
humanas. También quiero que sirva para que tu vuelta a Sefarad/Espana
sea el reencuentro entre hermanos que por azares del destino han
estado condenados a vivir separados durante mucho tiempo. Que lo veas
como una invitacion para que en esta Universidad donde los que os
fuisteis tenéis tanto derecho a estar como los que nos quedamos, sigas
participando en nuestra investigacion en ese area de la Ciencia que tanto
has contribuido a desarrollar.



