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|. Resumen

La enfermedad de Alzheimer es una afeccién neurodegenerativa asociada con la edad que
conlleva un deterioro cognitivo que avanza a pasos agigantados en nuestra sociedad. Tiene
dos signos patologicos muy caracteristicos: la deposicion del péptido B-amiloide, y la
consiguiente aparicion de placas seniles, y la hiperfosforilacion de la proteina Tau. Dada la
falta de efectividad de la terapéutica actual (principalmente inhibidores de Ila
acetilcolinesterasa) de esta patologia y sus multiples mecanismos de accion, en los ultimos
afios se ha apostado por el sistema endocannabinoide como potencial terapéutico de la EA.
Su participacion reguladora en multiples funciones fisiologicas ha despertado el interés de
investigadores como posible herramienta terapeutica ya que modula la neuroinflamacion,
excitotoxicidad, estres oxidativo, disfuncion mitocondrial, que juntos fomentan el progreso
hacia una nueva clinica. Ciertos cannabinoides presentan una accién neuroprotectora, ademas
de una inhibicion de la AChE limitando asi la amiloidogénesis, mejorando la transmision

colinérgica y modulando la progresion de la enfermedad.

1. Introduccion y antecedentes

La enfermedad del Alzheimer (EA) es la causa mas comin de demencia en la poblacién senil.
Se trata de un desorden neurodegenerativo, genéticamente complejo, que avanza de manera
lenta y progresiva y es, desafortunadamente, irreversible y debilitante. Hasta el momento no
existe ninguna terapia profilactica, ni ningun tratamiento etiopatogénico que cure esta
enfermedad. Afecta a gran parte de la poblacion, 30 millones de personas en todo el mundo la

padecen y se estima que para 2040 esta cifra incrementara hasta los 80 millones de personas.

. 1
Este auge esta ligado a un aumento de la esperanza de vida.

En Espafia, hay alrededor de 700.000 enfermos de Alzheimer y se cree que entorno al afio
2025 pueden ser 1.200.000 los afectados. La incidencia media de la enfermedad de Alzheimer
es de 123 casos nuevos por cada 100.000 habitantes. Estos argumentos son razén mas que
suficiente para impulsar la investigacion y desarrollar nuevas terapias que consigan frenar esta

terrible enfermedad.

La EA se caracteriza por la degeneracion progresiva y especifica de la corteza cerebral y
algunas estructuras subcorticales desencadenando el deterioro funcional del cerebro

determinado por un déficit neuronal. Los signos patoldégicos méas destacables de la
-2-
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enfermedad son la formacion de placas seniles a partir de la deposicion extracelular de
péptido B-amiloide seguido de la aparicion de ovillos neurofibrilares intracelulares causados
por una hiperfosforilacion de la proteina Tau, especialmente en el hipocampo que alteran la
comunicacion interneuronal. Ademas se produce una alteracion en la produccion de
neurotransmisores; una hipofuncion colinérgica e hiperfuncion glutaminérgica. La EA

también se asocia con eventos neuroinflamativos y estrés oxidativo.

Uno de los sintomas més caracteristicos de esta enfermedad es el déficit del neurotransmisor
acetilcolina (ACh) en &reas cerebrales relacionadas con la memoria y el desarrollo cognitivo
como son el hipocampo, I6bulo temporal y algunas areas corticales frontales. La demencia se
define como la pérdida de capacidad intelectual, incluyendo la memoria, la capacidad para
expresarse y comunicarse adecuadamente, de organizar la vida cotidiana y de llevar una vida

familiar, laboral y social autonoma. Esto conduce a los enfermos de Alzheimer a un estado de

dependencia total que puede finalizar en la muerte.”

I1. a. Clasificacion y clinica de la EA
La gran mayoria de las formas de EA son esporadicas (idiopaticas) apareciendo después de
los 65 afios, solo una pequefia proporcion (menos del 3%) tienen un componente hereditario,
y se denomina EA familiar.® La EA familiar suele aparecer antes de los 65 afios y esta
causada por mutaciones en el gen de la APP (Proteina Precursora del Amiloide) y en los
genes de las Preselinas, concretamente la Preselina 1, que representan el componente
catalitico del complejo de la y-secretasa que como se detalla méas adelante tendra un papel

muy importante en la formacién de péptido AP.

I1. b. Hipdtesis de la cascada amiloide
Las depositos extracelulares insolubles de p-amiloide constituyen un elemento comun para la
EA familiar y la EA esporadica por lo que se propuso esta hipotesis; la produccion excesiva
de AP juega un papel esencial en el proceso neurodegenerativo de la enfermedad. Estas placas
se encuentran de manera localizada en areas corticales y subcorticales, rodeadas generalmente
de neuritas distroficas. Sin embargo, no existe una correlacion temporal entre la densidad de
las placas y la progresion de la enfermedad ya que en estudios post-mortem muchos pacientes
con EA con graves problemas de memoria no presentaban placas en el estudio
histopatoldgico.
-3-
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El péptido AP se origina a partir de la prote6lisis regulada de la APP, una proteina de
membrana con una region extracelular, un dominio transmembrana y una region
citoplasmatica. La escision de esta proteina se lleva a cabo por unas proteasas denominadas
secretasas (o, B y y) originando péptidos que tienden a agregarse formando sdbanas beta-
plegadas que son toxicas. Existen dos vias de escision: la de la a-secretasa que genera péptido
no amiloidogénico y la de la B-secretasa o amiloidogénica que esta mediada por la accion
secuencial de la B-secretasa seguida de la y-secretasa.4 Existen dos especies diferentes del
péptido AB: AP40 y AP42, de los cuales el ultimo forma agregados y placas seniles con

mayor facilidad y se considera mas toxico.

En condiciones normales se producen niveles muy bajos de ambos péptidos, pero la hipotesis
amiloide postula que cuando se produce un desequilibrio entre la formacion y la eliminacion
(Figura 1) de AP, la acumulacion de péptidos puede desencadenar una serie de eventos
negativos. Ambos péptidos pueden interactuar entre ellos formando agregados causando una
angiopatia amiloide cerebral (CAA) como es el caso del AB42 ya que la acumulacion se
produce en las vasos cerebrales, o la formacion de placas seniles como es el caso del AB40
gue mas tarde, incrementaran el declive clinico de la enfermedad. Adicionalmente, la
acumulacion de AP reduce la recaptacion de glutamato por los astrocitos e incrementa la

entrada de calcio a través de canales voltaje dependiente lo que desemboca en excitotoxidad.
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Figura 1. Procesamiento no amiloidogénico y amiloidogénico de la proteina precursora del amiloide (APP). En la via no
amiloidogénica, la enzima a-secretasa rompe la proteina en medio de la region del beta-amiloide (A), liberando un gran
fragmento soluble, la a-APPs, y otro fragmento carboxiterminal, C83, sobre el cual actia la p-secretasa, dando lugar a p3 y al
dominio intracelular de la APP (AICD). En la via amiloidogénica, la enzima B-secretasa libera un fragmento soluble, B-APPS, y
el fragmento carboxiterminal C99. Este Ultimo fragmento es roto por la y-secretasa, formandose AICD y el péptido AB (Ap42/
AP40). A partir del AB se forman distintos oligémeros, agregados fibrilares y placas seniles.

-4 -
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No esta del todo claro el mecanismo mediante el cual el AB produce dafio celular; en este
sentido se plantea la existencia de diversas teorias mediante las cuales se podrian dafiar las
neuronas. Principalmente, la activacion de la microglia favorece un aumento de la respuesta
inflamatoria liberando asi citoquinas neurotoxicas, 6xido nitrico y otras neurotoxinas capaces
de dafiar células vecinas induciendo mecanismos de apoptosis y dificultando la perfusion. La
acumulacion de AP en capilares y arteriolas ademdas afectard los contactos sindpticos

interneuronales desembocando en muerte neuronal.

Ademas, existe evidencia de que el deposito de AP induce a la hiperfosforilacion anormal de
la proteina asociada a microtubulos -Tau- ya que AP es capaz de activar quinasas tales como
GSK3p y CDKS. La proteina Tau normalmente estabiliza los microtubulos siendo esencial
para el transporte axonal y por tanto para la funcion neuronal, por lo que su agregacion en
forma de ovillos neurofibrilares alteraria esta habilidad desembocando de nuevo en una
muerte neuronal. Existe la evidencia farmacoldgica de que la inhibicion de CDKS5 atenda la
neurotoxicidad de AB. Conjuntamente, AP se asocia con una activacion mantenida de la
proteina quinasa activada por mitégenos (MAPK) que dara lugar a una generacion de neuritas

distroficas en respuesta a AP.

I1. c. Alteracidn sinaptica y dafio oxidativo
A pesar de que diversos neurotransmisores se encuentran alterados en la EA, los sintomas
tempranos, asi como la incapacidad de aprender nueva informacidn esta relacionada con una
disfuncion de sinapsis tanto colinérgicas como glutamatérgicas. Existe una mayor correlacion
entre el grado de demencia con la disfuncion sinéptica y con la pérdida de la sinapsis que con
la acumulacion de péptido AB. Aun asi, el AP también podria inducir a la liberacion excesiva
de aminoacidos excitatorios como el glutamato desde las células gliales que provocaria una
activacion excesiva de los receptores NMDA, incrementando el calcio intracelular
(desregulando la homeostasis). Este aumento del calcio provocaria la activacion de la Oxido
Nitrico Sintasa neuronal (nNOS) favoreciendo el dafio oxidativo. El exceso de Oxido nitrico
(NO) se combinaria con el anion superoxido (05 ) formando peroxonitrito (ONOO™) que esta
asociado a dafio mitrocondrial. Tanto la disfuncion mitocondrial como el déficit energético (el

AP bloquea el complejo respiratorio I, disminuyendo el ATP) supondria una alteracion de la
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remocion de los agregados de AP favoreciendo su acumulaciéon y el consiguiente dafio

celular.

En cuanto a los bajos niveles de ACh y la pérdida de sinapsis colinérgicas se relacionan con
la pérdida de memoria y la incapacidad cognitiva. El grado de demencia, se correlaciona con
la disminucion de la actividad de la acetiltransferasa de colina (ChAT), enzima que se encarga
de la sintesis del neurotrasmisor. Es por ello, que se ha propuesto la hipotesis colinérgica, que
se encuentra respaldada por el hecho que hasta el momento los farmacos aprobados para el
tratamiento de la EA son inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChe), enzima que cataliza la
hidrolisis de la acetilcolina en acetato y colina.

La AChe se ve implicada de manera directa en la patogénesis de la enfermedad ya que se
encuentra implicada tanto en funciones colinérgicas como no-colinérgicas. >E| centro activo
de la enzima de encuentra dividido en varias zonas; existe una cavidad cuya base es la triada
catalitica (Ser-His-Glu) que forma el centro catalitico (CAS) y otro centro activo denominado

PAS en la entrada de la cavidad. 6

Esta enzima actua como una chaperona molecular, acelerando la formacion y el ensamblaje
de péptidos AP en especies fibrilares tras su union con el Ap a traves del PAS (Sitio periférico
anionico), incrementando la neurotoxicidad de la neurofribillas amiloides. Por tanto, esto
demostraria que el procesamiento de APP esta regulado por el sistema colinérgico y que un
inhibidor dual de CAS y de PAS podria ademas de aumentar la disponibilidad de la ACh,
conducir a una prevencion de la enfermedad mediante un bloqueo en la formacion de los
péptidos.7 Aun asi, sigue siendo una incognita si la degeneracion del sistema colinérgico

precede o no a la formacion de placas seniles.

CHs

) = +
> - CH,COO + pyo~N "CH,
’ CHs
‘g‘ <P acetato colina

acetilcolina

Figura 2: Implicaciones de
la AChE en la enfermedad
del Alzheimer.”
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I11. Objetivos

La finalidad de este trabajo es llevar a cabo una revision bibliografica de la enfermedad del
Alzheimer centrada en la necesidad de la investigacion de nuevos tratamientos para una
enfermedad multifactorial. En él se pretende revisar el tratamiento actual de la enfermedad
con los farmacos utilizados actualmente en el tratamiento de la enfermedad y presentar el
sistema endocannabinoide como nueva diana terapéutica de la enfermedad enfocando el
tratamiento con cannabinoides como un futuro prometedor en cuanto a nuevas aplicaciones

terapéuticas.

V. Metodologia

Para llevar a cabo este trabajo se ha realizado una revision bibliografica utilizando diversas
bases de datos entre las que destacan: Pubmed, Medline, Google Scolar, ademas de la Aemps,
y la guia farmacoterapéutica de la Enfermedad del Alzheimer. Se realizd una busqueda que
contemplard las siguiente palabras clave: Alzheimer disease, Cannabinoids, Alzheimer,
Neurodegeneration, neuroprotection, Acetilcolinesterase, ACh, CB; , CB,, neuroinflamation,

AP peptides, Tau protein.

De entre los numerosos articulos encontrados en la busqueda se seleccionaron aquellos méas
recientes que comprendieran los Gltimos 10 afios. Ademas también se tuvo en cuenta revistas
cientificas como el Panorama Actual del medicamento y la guia béasica sobre los

cannabinoides de la Sociedad Espafiola de Investigacidn sobre cannabinoides.

V. Resultados y discusion

V.a. Tratamiento actual de la EA: Inhibidores de la acetilcolinesterasa

En la actualidad, disponemos de tratamientos sintomaticos modestamente efectivos para
mejorar la cognicion y las alteraciones conductuales como son la agitacion, la apatia y la
psicosis. La aprobacion de farmacos para el tratamiento de la EA requiere de una mejoria de 4

puntos en la subescala cognitiva de la Escala de evaluacion de la EA (Alzheimer's diasease

-7-
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Assisment Scale ADAS-COG). Esta escala es de 70 puntos y una disminucién de puntos seria
indicacion de mejoria. Los anticolinesterasicos, también conocidos como inhibidores de la
acetilcolinesterasa, producen una mejoria global frente a placebo de 3 a 4 puntos. Al inhibir la
acetilcolinesterasa, aumentan la disponibilidad de la ACh que se encuentra disminuida en la
EA y cuyo déficit se ha relacionado con un deterioro cognitivo. Entre ellos, encontraremos el
Donepecilo, la Rivastigmina y la Galantamina. Ademas de ser inhibidores de la AChE, la
Galantamina tiene una accion agonista nicotinico presinaptico y la Rivastigmina es un

inhibidor pseudoreversible de la butirilcolinesterasa.

oy , . . 8
Las caracteristicas de cada uno de estos farmacos se resumen en la siguiente tabla™:

rifampicina, fenitoina,
carbamacepina, alcohol

lares

xina, Gt:;loqueant»s.-s

Donepecilo Rivastigmina Galantamina Memantina
Clase gquimica | Piperidina Carb_amgto Alcal_mdt? fenantreno Clorhidrato
S N Acetilcolinesterasa & | Acetilcolinesterasa receptor
Selectividad Acetilcolinesterasa L N Glutamato
butirilcolinesterasa nicotinico
Mecanismo Reversible, Reversible, compe- | Reversible, mixto no-compe- | Bloqueo no competitivo
pseudoirreversible titivo titivo de receptor NMDA
) - Periférico Hepatico (75%)
Metabolismo Hepatico Renal Renal (25%) Renal
Vida media 70 horas 1-2 horas a 10 horas |7 a 8 horas 60 -100 horas
Dosis diaria 1 2 102 102
. Comprimidos Capsulas . Tabletas Comprimidos
Presentacion - Parches transdér- . .
Solucion MICoS Capsulas de liberacion lenta | Tabletas
Citocromo CYP2D6,CYP3A4 Minima CYP2D6,CYP3A4 No
Relajantes musculares, . '
A . . . Amantadina, ketamina,
i ketoconazol, quinidina, Relajantes muscu- Relajantes musculares, digo- L
Interacciones baclofeno, cimetidina,

ranitidina, quinidina

Efectos secun-
darios

MNauseas, vomitos, dia-
rrea, anorexia y pérdida
de peso

Nauseas, vomitos,
diarrea, anorexia y
pérdida de peso

Mauseas, vomitos ,diarrea,
anorexia y perdida de peso

Agitacion, opsicosis

Asmal/ EPOC

Asmal/ EPOC

i : - . Asma/ EPOC
Bradicardia, enfermedad |Bradicardia, enferme- - .
Contra Bradicardia
ST del seno dad del seno
indicaciones Ulcus gastroduodenal
Ulcus gastroduodenal Ulcus gastroduode- ) ;
. . > . activo,anestesia
activo, anestesia nal activo, anestesia
Relacion con ) Administrar con las L )
. Indiferente . Administrar con las comidas
los alimentos comidas

Cualquiera de los tres farmacos pueden ser Utiles en el tratamiento de EA de leve a moderada
pero solo Donepecilo y Galantamina fueron aprobadas para EA severa. La mejoria
sintomatica se produce entre los 6 y los 12 meses. Es importante destacar que aungue estas
drogas son bien toleradas es necesaria la titulacion de las dosis para detectar la aparicion de
efectos adversos. Sera necesario realizar antes y durante la titulacion una valoracion cardiaca
en busca del sindrome del nodo sinusal o de trastornos en la conduccion. Se debe tener

especial precaucion en pacientes con ulceras gastricas o duodenales activas y en pacientes con

-8-
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antecedentes de asma o EPOC. Ademas por su efecto colino mimético pueden exacerbar o

inducir sintomas extra piramidales.

La seleccidn de un farmaco u otro depende de varios factores como son la etapa de la EA en
la que se encuentre, la preferencia del cuidador y del paciente, asi como los efectos adversos y

las reacciones intermedicamentosas.

Por otro lado, ademas de estos farmacos, existe otro farmaco aprobado para el tratamiento de
la EA de grado moderado a severo, se trata de la Memantina, cuyas caracteristicas se
resumen en la tabla anterior. Su mecanismo difiere de los anteriores ya que actla como
antagonista del receptor N-metil D-aspartato (NMDA) y suele utilizarse en combinacién con

alguno de los anticolinesterasicos.

V.b. Sistema cannabinoide

La limitada efectividad de las terapias actuales contra el Alzheimer hace destacar la necesidad
de investigacion de nuevos tratamientos, preferiblemente farmacos multidiana, que prevengan
o retrasen el avance de esta enfermedad. La investigacion sobre el cannabis y sobre los
mecanismos de accion de sus principios activos, se inici6 en los afios noventa’ pero el sistema
endocannabinoide se mantenia aun como desconocido hasta unos 20 afios més tarde. Durante
los dltimos afios la focalizacidén del sistema cannabinoide enddgeno ha surgido como una

posible diana terapéutica para tratar la EA en las primeras etapas.
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EL SISTEMA CANNABINOIDE ENDOGENO (sCBe): RECEPTORES Y LIGANDOS.

Lipid metabolism

. e
Intracellular side
N-arachidonoyl-

mmm phosphatidylethanolamine mm mmmmﬂ’&
VTV VVVVVVVVVVGVAVIVVVAGVAVVVAVAVIAY) A TAVAVLY, MMM

Extracellular side

Intracellular side

* | AC/cAMP
« | Ca**influx
o T K*outflux
* T ERK/MAPK Arachidonic acid +
glycerol 2-Arachidonoyl-glycerol

Arachidonic acid +
ethanolamine

Anandamide

Figura 3: El sistema endocannabinoide; esquema representativo de sus principales elementos moleculares y mecanismo de
idn 18
accion .

El sCBe esta compuesto por dos receptores (CB; y CB,), unos ligandos endégenos y unas
enzimas responsables de la sintesis y degradacion de estos ultimos. El descubrimiento de este
sistema surgio6 de la busqueda de un mecanismo de accion de los Cannabinoides (compuestos
presentes en la resina secretada por los brotes y flores de la planta Cannabis sativa) que
producian psicosis, ansiedad, depresion y alucinaciones. EI THC (A°- Tetrahidrocannabinol)
y el CBD (Cannabidiol) son los fitocannabinoides mas relevantes en cuanto a efectos y
abundancia en la planta. Estos compuestos poseen una elevada liposolubilidad que llevo a
pensar que su mecanismo de accion se basaba en una modificaciéon de los fosfolipidos de
membrana hasta que en 1990™ se aisl6 un receptor especifico de cannabinoides con el cual se

postuld que sus efectos se debian a la activacion de unos receptores de membrana.

Los receptores cannabinoides se encuentran tanto a nivel central como periférico lo que le da
a este sistema una funcién de comunicacion intercelular principalmente de tipo modulador.
En cuanto al SNC servirian para facilitar los procesos sinapticos de una sefalizacion

retrograda y por tanto jugarian un papel critico en el control de un exceso de transmision
-10 -
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excitatoria o inhibitoria. Por consiguiente, este sistema actuaria como proteccion a nivel

sinaptico y como regulador de la homeostasis neuronal y celular.

Existen, como ya he mencionado dos subtipos de receptores cannabinoides; CB; y CB,,

ambos acoplados a proteinas Gi/o por lo que se denominan receptores metabotropicos y se

caracterizan por poseer siete dominios transmembrana en su estructura.

El receptor CB, fue el primero en ser descrito y es el responsable de la psicoactividad. Se
ubica principalmente en neuronas; siendo las de tipo gabaérgico (inhibitorias) o
glutamatérgico (excitatorias) donde se localizan de manera mas habitual, aunque también
aparecen en neuronas peptidérgicas, serotoninérgicas o colinérgicas. Ademas también se han
encontrado en células de la glia (astrocitos y oligodendritos), ganglios basales, corteza
cerebral, hipotdlamo, médula espinal y tallo cerebral. A nivel periférico, se han hallado
receptores en prostata, amigdalas, ovarios y Utero.

Su distribucion explica muchos de los efectos causados por los cannabinoides; la presencia en
hipocampo y corteza explica las alteraciones cognitivas que producen y la elevada densidad
que se encuentra en los ganglios basales determina las alteraciones del movimiento y el

control postural.

La activacion de dicho receptor va seguida de una cascada de sefiales que incluyen la
inhibicion reversible de la adenilato ciclasa (AC) que se traduce en una inhibicién de la
produccion de AMPc, esto hace que se inhiba la apertura de canales de Ca?*dependientes de
voltaje de forma que se bloquea la entrada del mismo, disminuyendo asi sus niveles
intracelulares. Ademas la activacion de este receptor facilita la salida de K*actuando sobre los
canales de tipo GIRK (Canales con rectificacion entrante de K* acoplados a proteina G) ; esto
aumenta la conductancia y origina una disminucion de la despolarizacion, que se traduce en
una reduccioén de la actividad neuronal ya que esto parece ser la base de la inhibicion que
ejercen los cannabinoides en la liberacion de neurotransmisores'’. También se produce una
activacion de las MAP quinasas (MAPK) y otro tipo de sefiales intracelulares como la via de
las quinasas activadas por mitdgenos (ERK, JNK y p38) vy la via de la fosfatidilinositol 3
kinasa (PI3K-Akt) relacionadas con la modificacion de procesos de proliferacion,

diferenciacion y supervivencia celular.
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En cuanto al receptor CB, , presenta cierta homologia con el anterior pero difieren en la
distribucion, ademéas de que los mecanismos de transduccion acoplados a estimulo de este
receptor son similares exceptuando los efectos de conductancia a nivel de calcio y potasio que
estan ausentes en este receptor, lo que estaria relacionado con el hecho de que este receptor no
desarrolla una actividad tan evidente a nivel sindptico como el anterior. Este receptor se
encuentra principalmente en el sistema inmune, especialmente en bazo, amigdala y en

diferentes células como son los linfocitos B y C y los monocitos.

La distribucién de este receptor ha sido siempre fuente de controversia; recientemente se ha
hallado este receptor de tejidos periféricos y del cerebro donde se encuentra de manera muy
aislada y restringida pero sobre todo en células de microglia cuando éstas cambian su fenotipo
durante los procesos de activacion por dafio cerebral de origen inflamatorio, infeccioso o
traumatico. Esto ha llevado a pensar que los CB, podrian frenar procesos de proliferacion asi
como reducir la toxicidad de células de la glia disminuyendo la produccion de citoquinas y
por tanto desempefiando un papel protector de la homeostasis neuronal que seria esencial en
la EA. Otra fuente que evidencia la expresion del receptor CB, en las neuronas viene de la
observacion de que el dafio axonal en un hemisferio cerebral induce la expresion de
receptores CB, en las neuronas precereberales contralaterales; un agonista del receptor CB,
facilito la supervivencia neuronal, mientras que el inhibidor selectivo de la PI3K blogqueé los

. 12
receptores de CB,, en las neuronas axotomizadas.

Existen ademas otros receptores que son capaces de actuar sobre los cannabinoides cabe
mencionar el receptor huérfano GPR55, el receptor de potencial transitorio V1 (TRPV1) y los
receptores proliferadores de peroxixomas PPAR a y y. En relacion con la EA seria interesante
destacar que los receptores PPAR desemperfian un papel importante en el control inhibitorio
del factor de transcripcion NF«xB que controla la expresion de enzimas proinflamatorias como

son la COX-2 y la NOS y cuya expresion se ve atenuada con ciertos cannabinoides.

Como ya he mencionado antes, el A°-THC y el CBD son algunos de los cannabinoides
denominados fitocannabinoides pero también existen los analogos sintéticos y los ligandos
enddgenos, que se denominan cannabinoides endogenos (eCB). En cuanto a los
cannabinoides sintéticos existen agonistas selectivos, mixtos y antagonistas. Son moléculas

normalmente derivadas del A°-THC como el dronabinol y la nabilona, actualmente utilizados
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en terapéutica como antieméticos (son agonistas del receptor CB, ). Otro agonista
cannabinoide sintético muy conocido es el agonista mixto WIN55212, pero también se han
descubierto en los ultimos afios antagonistas como son el SR141716 o Rimonabant que

antagonizan el efecto de la Anandamida.

Por otro lado, eCB son unas moléculas lipofilas, producidas y liberadas por neuronas,
sintetizadas a demanda a partir de derivados del &cido araquidonico y de otros &cidos grasos
poliinsaturados. Los eCBs mas representativos son la etanolamina del acido araquiddnico,
conocida como Anandamida (AEA) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG), cuya estructura se

detalla a continuacion:

0
/\/OH = = OH
N
H . :OH

Anandamida (AEA) 2-araquidonoil glicerol (2-AG)

Ademas de estos, también son conocidos el noladin éter, la virodhamina y el N-araquidonil
dopamina (NADA).

Estos ligandos enddgenos actian como neurotransmisores ya que se unen, activan a los
receptores transmembrana y luego son recaptados y degradados dentro de la célula nerviosa.
Sin embargo, poseen dos caracteristicas diferenciales con los neurotransmisores ya que se
trata de unos mensajeros retrogrados y ademas no se acumulan en el interior de las vesiculas
sindpticas y su sintesis se realiza a demanda. No obstante, estudios recientes han demostrado
que se han hallado reservas intracelulares de AEA en lugares distintos de las vesiculas como
en los adiposomas donde se ha aislado a concentraciones mucho més elevadas que en el

espacio extracelular.

La AEA se sintetiza a partir de la fosfatidil-etanolamina (PEA), existente en la membrana
celular, gracias a la accion de dos enzimas: primero actuara la N-acetiltransferasa (NAT) que
da lugar a N-araquidonoilfosfatidiletanolamina (NAPE) y después este compuesto sera
hidrolizado por la fosfolipasa D (PLD) dando lugar a la AEA. Esta constituye la principal ruta
de sintesis de la AEA; que depende de una serie de estimulos que aumentan el calcio

intracelular. La AEA ha demostrado afinidad para ambos receptores de cannabinoides pero se
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une con mas selectividad a los CB1.13 Una vez que ejerce su accidn, estos ligandos tienen que
ser recaptados por un sistema de transportador de membrana pero aun no se ha podido aislar
ni clonar ningun transportador, lo que ha llevado a pensar que éste seria inexistente y se ha
llegado a proponer que el proceso de recaptacion se llevaria a cabo a través de una difusion
simple. Una vez dentro de la célula la AEA se degrada mayoritariamente para dar lugar a
acido araquidonico y etanolamida por una hidrolasa especifica de amidas de acidos grasos:
FAAH, enzima gque acttia también sobre lipidos bioactivos derivados de acidos grasos, y por
tanto éstos podrian ser utilizados para ocupar la actividad de esta enzima y retrasar la
degradacion de los cannabinoides, haciendo asi méas duraderos sus efectos. Esta enzima se
encuentra principalmente en el cerebro, donde su distribucion es bastante paralela al de la
AEA salvo que la FAAH se localiza de manera postsinaptica en higado, rifion, tracto gastro

intestinal (GI), y en menor medida testiculo, pulmén y bazo.

El 2-AG, a diferencia de la AEA, se encuentra en el cerebro en concentraciones mas
significativas y por tanto se considera el ligando de mayor relevancia fisioldgica. Se sintetiza
de forma independiente a la AEA; a partir del fosfatidil inositol (PI) que por la accién de la
fosfolipasa C (PLC) daré lugar al diacilglicerol (DAG) que posteriormente sera hidrolizado
por la diacilglicerol lipasa (DAGL) para dar, finalmente, el 2-AG. En cuanto a su
degradacion, también puede ser hidrolizado por la FAAH pero predomina la accion de otra
enzima: la monoacilglicerol lipasa (MAGL) dando lugar a &cido araquidonico y glicerol. Esta
enzima originalmente se hallaba en tejido adiposo pero se ha visto que es bastante abundante
en tejido nervioso de manera similar a los CB ya que ésta si se encuentra de manera

presinaptica.

I N-araquid fosfatidilet MTENG | Fostatidil-inositol | ‘ ot ] I Acido lisofosfatidico
[ Fosfo-anandamida NAPE-PLD I N-araquidonoil-fosfoglicérido [ Lisofosfatidil-inositol I DAGL Fosfatasa
\ / Liso- "\c /
o \ v / Glicero-PDE \ W
ndamica | 246 |
/ \ COoxX-2 // \ COX-2
FAAH \ ABHOW A MAGL \
/ | PrORIA SRACNGSS / FAAH [ Prostaglandin-gliceril-esteres
/o
v

}

Figura 4: Esquemas representativos de las rutas de sintesis y degradacion de la Anandamida y del 2-AG.°
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V.c. Aplicacion de las propiedades de los cannabinoides en el

tratamiento del Alzheimer.

EFECTO SOBRE AB

Diversos estudios han demostrado que los derivados cannabinoides confieren neuroproteccion

a través de no solo la disminucion de los efectos de la acumulacion de AP indirectamente
(reduciendo el estrés oxidativo, la neuroinflamacién y la apoptosis)14 sino de manera directa
actuando sobre el procesamiento del péptido. La estimulacién del receptor CB,, conduce a la
eliminacion de AP por macrofagos humanos y favorece el transporte de AP a través del plexo
coroideo. La facilitacion del aclaramiento de AP a través de la barrera hematoencefalica
(BHE) fue también demostrada por el endocannabinoide 2-AG, un agonista sintético de

receptores CB; y CB, y por inhibidores de MAGL.!?

La eficacia de los compuestos cannabinoides en la reduccién del deterioro cognitivo fue
inversamente proporcional a la etapa de progresion de la enfermedad al inicio del tratamiento
en los animales transgénicos. El tratamiento cronico con ACEA, JWH-133, un agonista
selectivo del CB,, o WIN55 212-2 resultd en la mejora cognitiva en dos modelos de ratones

transgénicos de amiloidosis cerebral.

MODULACION DE LA NEUROTRANSMISION

Como ya he mencionado anteriormente la AChE estd relacionada tanto con el déficit

colinérgico como con la agregacion y acumulacion del péptido AP y su consiguiente
neurotoxicidad. Recientemente, se ha demostrado a través de estudios de anclaje que el A®-
THC, y por tanto sus analogos sintéticos como el dronabinol, actda como inhibidor
competitivo de la AChE, aumentando la disponibilidad de la ACh y como prevencion de la
agregacion de la acumulacion de péptido AP ya que se une con especial afinidad a PAS. Por
tanto, los cannabinoides ademas de aliviar el deficit cognitivo con el incremento de la ACh

también modificarian la progresion de la enfermedad frenando la acumulacion de péptido Ap.
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El A°-THC es un inhibidor considerablemente
mas efectivo en la deposicion de AP inducida
por AChE que los farmacos aprobados para el
tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
como el Donepezilo que redujo la agregacion
de A en s6lo 22%.™

Figura5: Se muestra el patrén de unién del
dronabinol (Derivado del THC) (blanco) y
donepezilo (negro) a la acetilcolinesterasa. Los
aminodcidos representados pertenecen al sitio de \
union forman parte de PAS, CAS y el sitio

 forman pate de PAS, 0\ 3
catalitico activo de la enzima. Glu 327 u

En cuanto a la desregulacién del calcio intracelular provocada por la activacion excesiva de

> ser200

NMDA entre otros factores, podria ser contrarrestada por cannabinoides. Los niveles elevados
de calcio activan la maquinaria de sintesis de los eCB, que se produciran en la membrana
postsinaptica y activaran a los receptores CB; de la membrana presinaptica, actuando asi
como mensajeros retrogrados. Con la activacion de estos receptores CB,en las neuronas
glutamatérgicas se reduce la entrada de Ca?* lo que se traduce en una inhibicion de la
liberacion de glutamato. Adicionalmente los cannabinoides también alterarian la entrada de
Ca?* a través de la reduccion de la liberacion de Ca?* de las reservas de los receptores de
rianodina, ademas de producir una inhibicion de la protein kinasa A y una reduccién de la

produccion de 6xido nitrico.

HU-211, es un cannabinoide no psicotropo, que actia como inhibidor estereoselectivo del
receptor NMDA.™® Ha demostrado tener un efecto neuroprotector frente a la neurotoxicidad
inducida por NMDA a través de mecanismos como la inhibicién de la liberacién de glutamato
de la neurona presinaptica y de manera indirecta actua a través del receptor CB, de la manera
anteriormente mencionada. Ademas tiene propiedades ansioliticas y antidepresivas que

pueden ser consecuencia de una mejora en la neurogénesis.®
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EFECTO LA FOSFORILACION DE LA PROTEINA TAU

Uno de los signos patolégicos mas destacables de la EA es la hiperfosforilacion de la proteina

Tau. Los cannabinoides juegan un papel en la modificacion de este fendmeno. En el caso de
CBD su efecto estd mediado a través de la reduccion de la forma activa fosforilada de la
glucdgeno sintasa quinasa GSK-3p, una de las Tau quinasas. En cambio, el efecto de la
ACEA y WIN55,212-2 esta relacionado con el CB; mediante la regulacion a la baja de la
expresion inducible de la iNOS y la produccion de 6xido nitrico en células de astroglioma de

estimulacion AP cultivadas con células PC12 neuronales.

En cuanto al receptor CB,, la administracion crénica de KWH-133 ha reducido la
fosforilacion de la proteina Tau en las proximidades de las placas seniles en ratones APP/PS1.

Esto se debe a una reduccion de la actividad de GSK-3p, p38, entre otras quinasas.

CANNABINOIDES Y NEUROINFLAMACION

La EA se encuentra asociada con procesos inflamatorios, ademas de con estrés oxidativo que

son propensos a exacerbar el proceso de la enfermedad. Probablemente, esta
neuroinflamacion este mediada por microglias, que son las principales células del sistema
inmune en el cerebro y cuya densidad se ve incrementada en los alrededores de las placas
seniles, intentando eliminar la carga de AP a traves de la fagocitosis. Sin embargo, la
deposicion AP excede la capacidad fagocitica de la microglia y su persistente activacion
conduce a una liberacion de citoquinas pro-inflamatorias IL-6, THF-a, IL-1p, que incrementa
el procesamiento de la proteina precursora de amiloide para generar mas fragmentos AP
afectando asi a la neurotoxicidad. Ademas las microglias activadas contribuyen de forma muy
importante en la produccién de ROS (especies reactivas de oxigeno) que median el dafio

oxidativo y pueden perpetuar aun mas la respuesta inflamatoria.

Esencialmente, los receptores CB,, que estan exentos de actividad psicotropica, se expresan
en células del sistema inmunitario, incluyendo microglias, por lo que se relacionan con una
inhibicidn de la neurotoxicidad mediada por microglia. En cerebros de pacientes con EA post-
mortem se han hallado areas, como la corteza y el hipocampo, donde el CB, se encontraba
sobreexpresado lo que conduce a pensar que se trataba de una intento de contraatacar la
inflamacion cronica ya que la activacion de estos receptores conlleva a una disminucion de la

activacion de la microglia y de la produccion de citoquinas, ademas de estimular la
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- . " . 17
produccién de especies antiinflamatorias como IL-1ra.

Se ha sugerido que los
cannabinoides juegan un papel importante en la regulacion de la migracion de células de

neutrdfilos, macréfagos, NK y células B.

Dado que el CB, se asocia con microglia activada dentro de las placas seniles podria ser un
objetivo prometedor para el tratamiento de la EA en virtud de su capacidad de servir como
freno para la cascada de neuroinflamacion. Los agonistas del CB, ofrecen la ventaja de estar
desprovistos de psicoactividad, pero pueden tener una inmunosupresion que seria perjudicial

en una poblacion de edad avanzada.

En cuanto al CBD, también presenta propiedades antiinflamatorias pero no tiene afinidad ni
por CB; ni por CB, por lo que se atribuyen estas propiedades a PPARy. Las enzimas
responsables de la degradacion de endocannabinoides FAAH y MAGL también juegan un
papel importante en la neuroinflamacion. El bloqueo farmacolégico de MAGL demostrd
disminuir la produccidn de citoquinas a través de la reduccion de la produccion de

prostaglandinas, ya que se frena la generacion de acido araquidénico.'?

ACCIONES SOBRE LA MITOCONDRIA: ESTRES OXIDATIVO Y METABOLISMO
ENERGETICO

Numerosos estudios han relacionado una disfuncion mitocondrial con procesos

neurodegenerativos, ya que esto puede tener graves consecuencias celulares como
disminucion de la produccion de ATP y por tanto una apoptosis resultante de la liberacién de
factores de muerte y del deterioro de la capacidad de almacenamiento del calcio. Asimismo,
alteraciones en los complejos proteicos de la cadena de respiracién mitocondrial ha elevado la
generacion de radicales libres con el consiguiente dafio oxidativo y nitrosante que afecta a

lipidos, proteinas y acidos nucleicos.

Las propiedades antioxidantes de los derivados de CBD han sido justificadas en recientes
cultivos celulares expuestos a niveles toxicos de glutamato; el CBD previene la produccion de
ROS y por tanto la peroxidacion de lipidos, reduce los niveles de NO, ademas de la expresion
de la enzima responsable de su sintesis INOS, la protein kinasa p38 y el factor de
transcripcion kB.1® JWH-133 disminuye los productos la peroxidacion lipidica y aumenta

los niveles de las superdxido dismutasas, reduciendo por tanto el estres oxidativo y
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promoviendo las respuestas frente a estos dafios. WINS55 212-2 produce la estimulacion de

la neurogénesis adulta al oponerse al efecto antineurogénico del 6xido nitrico.'®

V1. Conclusiones

El Alzheimer representa un problema devastador tanto a nivel sanitario como social y por
tanto es concebible que una terapéutica eficaz tenga que considerar multiples dianas. Los
actuales inhibidores de la acetilcolinesterasa presentan numerosos efectos secundarios como
es la hepatotoxicidad y las molestias gastrointestinales. La Memantina, por otro lado, a pesar
de modificar en cierto modo la enfermedad no puede revertir la neurodegeneracion. El
sistema cannabinoide puede constituir un nuevo sistema susceptible de manipulacion
farmacoldgica dada su actividad en el SNC y la evidencia de su alteracion en enfermedades

como es la EA.

Los cannabinoides reducen el estres oxidativo, disminuyen la neuroinflamacion y la apoptosis
evocada por AP, mejoran los trastornos de comportamiento y aumentan el apetito. EI THC
ademas incrementa la disponibilidad de la ACh y frena la amiloidogénesis, aunque los
posibles  efectos  psicoactivos  pueden  obstaculizar  su  utilidad  clinica.
Los beneficios terapéuticos deben estar claramente disociados de los riesgos de abuso y
adiccion relacionados con el uso recreativo de derivados del Cannabis. Se debe considerar las
propiedades terapéuticas de agonistas mixtos a dosis relativamente bajas que aseguren un
riesgo bajo de efectos psicoactivos. La estimulacion selectiva del receptor CB, podria
considerarse de gran interés ya que, ademas de estar asociado con la neuroinflamacion, estos
receptores son muy abundantes alrededor de placas seniles y presentan un riesgo reducido de

producir efectos psicoactivos.
Los cannabinoides ofrecen claramente un enfoque multifacético y su potencial podria estar

respaldado por ser una terapia segura y de bajo coste debido a su origen natural. Por tanto,

ahora, el reto es establecer su verdadero potencial clinico.
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