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RESUMEN  

La Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA) o “Amyotrophic Lateral Sclerosis” (ALS) en inglés, es una enfermedad 

neurodegenerativa en la que se produce la muerte de las motoneuronas superiores e inferiores. Estas 

neuronas son las encargadas de transmitir el impulso nervioso hacia los músculos permitiendo el 

movimiento. A lo largo que la enfermedad evoluciona, se produce una debilidad progresiva en las 

extremidades (suele afectar primero a un tipo para extenderse al otro) y una consecuente debilidad 

muscular. Esto conlleva a una atrofia de los músculos y en etapas finales a una parálisis total, lo que provoca 

normalmente una insuficiencia respiratoria que lleva a la muerte del paciente. A día de hoy y como ocurre 

con otras enfermedades neurodegenerativas, sigue sin haber un tratamiento eficaz para la ELA. Durante 

años, el único fármaco aprobado para su prescripción ha sido el riluzol, pero ha demostrado una escasa 

efectividad. La prevalencia de la enfermedad muestra que aproximadamente 2 personas de cada 100.000 

padecen la ELA, siendo más frecuente la afección en hombres que mujeres con un ratio 3 a 1. Alrededor de 

un 90% son casos esporádicos, dejando el restante 10% de origen familiar. En cualquiera de los dos casos, se 

han identificado múltiples mutaciones asociados a la ELA. En los años noventa la primera mutación que se 

identificó fue en el gen de la proteína SOD1, lo que ha hecho que sea la más estudiada. No fue hasta el año 

2006 cuando también se identificó a TDP43 como otra proteína cuya mutación se asocia a la ELA (y a la 

demencia frontotemporal). En estos últimos años otros genes se han ido añadiendo a la lista de mutaciones 

implicadas, como FUS, o de manera más relevante el gen C9ORF72. La mayoría de las mutaciones en estos 

genes producen un plegamiento erróneo proteico y en consecuencia, fallos funcionales que desencadenan 

múltiples eventos citotóxicos que desencadenan la muerte de las motoneuronas. Entre esos eventos, se 

puede encontrar una marcada activación glial asociada a un incremento de la inflamación; fallos en la 

respiración celular que desencadenan estrés oxidativo; exceso de glutamato en las sinapsis que promueven  

una excitotoxicidad, etc. Esta amplia patogénesis en la que los diversos eventos tóxicos se suman y se 

complementan, dificultan el poder encontrar un tratamiento eficaz para la ELA.  

Ante esta diversa patogénesis de la enfermedad, los cannabinoides se perfilan como unos potenciales 

agentes neuroprotectores en el tratamiento de los eventos tóxicos ya mencionados, del mismo modo que ya 

lo han sido descritos para otras patologías neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, el 

Parkinson o la enfermedad de Huntington.  

La planta Cannabis sativa ya se usaba en la antigüedad con diversos fines entre los que se encuentra el uso 

medicinal. Pero ha sido a lo largo del s.XX cuando a partir de la caracterización de diversos cannabinoides de 

la planta, como el 9-delta-tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) o el cannabidiol (CBD). Estos elementos 

interaccionan con un sistema endógeno (al que se le denominó endocannabinoide), con receptores y 

ligandos propios. Dentro del sistema nervioso central (SNC), el sistema endocannabinoide  (SEC) está 

encargado de la regulación de otros sistemas de neurotransmisores gracias a la acción del receptor CB1 

localizado en el soma neuronal. En cambio, el receptor CB2 está más ligado a la defensa del SNC debido a la 

respuesta que media  principalmente a través de la glía. Estos receptores también se encuentran en otras 

regiones del cuerpo permitiendo que su mediación abarque a otras patologías de orígenes no neurológicos. 

A pesar de la innegable evidencia terapéutica del SEC en el tratamiento de enfermedades 

neurodegenerativas, su potencial terapéutico en la ELA ha sido escasamente estudiado. Esta tesis pretende 

esclarecer esa falta de información mediante la caracterización completa del SEC a partir de tres modelos de 

enfermedad diferentes. De forma añadida, este manuscrito busca demostrar que la mediación del propio 

SEC es una opción real en el tratamiento de la ELA.  
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Por ello, se han considerado el cumplimiento de los siguientes objetivos en la presente tesis: 

OBJETIVOS 

La hipótesis inicial de tomar al SEC como una potencial diana para el tratamiento de la ELA, marca a su vez 

dos objetivos diferenciados. Por un lado la caracterización del SEC dentro de la patología, y por otro, abordar 

farmacológicamente los posibles cambios encontrados con un fin terapéutico. 

Para el cumplimiento de estos objetivos, esta Tesis Doctoral se puede dividir en dos capítulos específicos: 

-   Capítulo 1: Caracterización del sistema endocannabinoide en diversos modelos de ELA 

Para la consecución de este objetivo se han utilizado tres modelos de la enfermedad diferentes. En primer 

lugar se ha hecho uso de muestras post mortem de pacientes (y de controles) tanto de médula espinal como 

de corteza motora en los que se ha realizado la evaluación del sistema endocannabinoide. En un segundo 

lugar, se ha dispuesto de muestras post mortem de médula espinal de perros afectados por mielopatía 

degenerativa canina (MDC), una enfermedad espontánea que cursa con múltiples similitudes a la ELA. Y en 

tercer lugar, se ha realizado la caracterización del SEC en un modelo murino transgénico de TDP43, una 

proteína que ha sido relacionada con el origen patogénico y que supone una nueva alternativa al modelo 

clásico de estudio.  

El uso de varios modelos con diversos orígenes patogénicos posibilita un estudio amplio sobre cómo los 

múltiples eventos tóxicos en la ELA alteran el SEC. De esta manera, también se pone de manifiesto las 

similitudes encontradas entre modelos, donde el receptor CB2 toma una especial relevancia. 

En el cumplimiento de este objetivo se han incluido en los siguientes artículos de investigación:  

Espejo-Porras, F., Fernández-Ruiz, J., de Lago, E. (2018). Analysis of endocannabinoid receptors and enzymes 

in the post-mortem motor cortex and spinal cord of amyotrophic lateral sclerosis patients. Amyotroph Lateral 

Scler Frontotemporal Degener., 1-10. 

Fernández-Trapero, M*., Espejo-Porras, F*., Rodríguez-Cueto, C., Coates, J.R., Pérez-Díaz, C., de Lago, E., 

Fernández-Ruiz, J. (2017). Upregulation of CB2 receptors in reactive astrocytes in canine degenerative 

myelopathy, a disease model of amyotrophic lateral sclerosis. Dis. Model. Mech., 10(5), 551-558. 

Espejo-Porras, F., Piscitelli, F., Verde, R., Ramos, J.A., Di Marzo, V., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J. (2015). 

Changes in the endocannabinoid signaling system in CNS structures of TDP-43 transgenic mice: relevance for 

a neuroprotective therapy in TDP-43-related disorders. J. Neuroimmune. Pharmacol., 10(2), 233-44. 

-   Capítulo 2: Evaluar un potencial tratamiento en el modelo murino TDP43 (A315T) mediado por el 

receptor CB2. 

Los resultados reflejados en los tres modelos, y de manera relevante en el ratón transgénico TDP43 (A315T), 

muestran un incremento del receptor CB2 en la médula espinal. A partir de este dato, se realizaron diversos 

experimentos farmacológicos enfocados a este incremento. En el primero de ellos, se administró el 

cannabinoide sintético WIN 55,212 en el inicio de los síntomas. Este compuesto consiguió retrasar la afección 

motora que presentan estos ratones y mejorar la supervivencia de las motoneuronas. Debido a que WIN 

55,212 es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, se realizó un segundo experimento usando 

antagonistas de ambos receptores para elucidar por cuál de las vías estaba actuando el compuesto. En los 

dos casos, el retraso en la afección motora persistió, pero únicamente cuando se bloqueó el receptor CB2, 

no se produjo la supervivencia de las motoneuronas. En este experimento se comprobó que los efectos 

positivos eran producidos mediante la modulación glial a través del receptor CB2. Un hecho que se repitió en 

un tercer experimento en el que se usó un agonista completo de dicho receptor, el HU-308. 
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Los resultados que se concentran en este capítulo se hallan en la siguiente publicación (en revisión para su 

aceptación): 

Espejo-Porras, F., García-Toscano, L., Rodríguez-Cueto, C., Santos-García, I., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J., 

(2018). Targeting glial CB2 receptors to delay the progression of the pathological phenotype in TDP-43 

(A315T) transgenic mice: a model of ALS. Br. J. Pharmacol., (En revisión).  
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SUMMARY  

 

Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS) is a neurodegenerative disease in which the upper and lower motor 

neurons die. These neurons are responsible for transmitting the nerve impulse to the muscles allowing 

movement. As the disease progresses, there is progressive weakness in the extremities (usually affecting one 

type first to spread to the other) and consequent muscle weakness. This leads to atrophy of the muscles and 

in final stages to a total paralysis, which usually causes a respiratory failure that leads to the death of the 

patient. Today, there is still no effective treatment for ALS, as other neurodegenerative diseases. For years, 

the only drug approved for prescription has been riluzole, but it has shown little effectiveness. The prevalence 

of the disease shows that approximately 2 people in 100,000 suffer ALS, being more frequent in men than 

women with a ratio of 3 to 1. Around 90% are sporadic cases, leaving the remaining 10% of family origin. In 

either case, multiple mutations associated with ALS have been identified. In the nineties the first mutation 

that was identified was in the SOD1 protein gene, which has made it the most studied case. It was not until 

2006 that TDP43 was also identified as another protein whose mutation is associated with ALS (and 

frontotemporal dementia). In recent years other genes have been added to the list of mutations involved, 

such as FUS, or more significantly the C9ORF72 gene. The majority of the mutations in these genes produce 

a protein missfolding and consequently, functional failures associates with multiple cytotoxic events that 

trigger the death of motor neurons. Among these events, one can find a marked glial activation associated 

with an increase in inflammation; failures in cellular respiration that trigger oxidative stress; excess of 

glutamate in the synapses that promote an excitotoxicity, etc. This broad pathogenesis in which the various 

toxic events add up and complement each other makes it difficult to find an effective treatment for ALS. 

Given this diverse pathogenesis of the disease, cannabinoids are emerging as potential neuroprotective 

agents in the treatment of the toxic events already mentioned, in the same way as they have already been 

described for other neurodegenerative pathologies such as Alzheimer's disease, Parkinson's disease or 

Huntington's disease. 

The plant Cannabis sativa was already used in ancient times for various purposes among which is the 

medicinal use. But it has been throughout the twentieth century when from the characterization of various 

cannabinoids of the plant, such as 9-delta-tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) or cannabidiol (CBD). These 

elements interact with an endogenous system (which was called endocannabinoid), with its own receptors 

and ligands. Within the central nervous system (CNS), the endocannabinoid system (ECS) is responsible for 

the regulation of other neurotransmitter systems thanks to the action of the CB1 receptor located in the 

neuronal soma. In contrast, the CB2 receptor is more linked to the defense of the CNS due to the response 

that mediates mainly through the glia. These receptors are also found in other regions of the body allowing 

their mediation to cover other pathologies of non-neurological origins. 

Despite the undeniable therapeutic evidence of the ECS in the treatment of neurodegenerative diseases, its 

therapeutic potential in ALS has been poorly studied. This thesis aims to clarify this lack of information 

through the complete characterization of the ECS from three different disease models. In addition, this 

manuscript seeks to demonstrate that the mediation of the ECS itself is a real option in the treatment of ALS. 

For this reason, the fulfillment of the following objectives in this thesis has been considered: 
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OBJECTIVES 

The initial hypothesis of taking the ECS as a potential target for the treatment of ALS, in turn marks two 

differentiated objectives. On the one hand, the characterization of the ECS within the pathology, and on the 

other, pharmacologically address the possible changes found with a therapeutic purpose. 

For the fulfillment of these objectives, this Doctoral Thesis can be divided into two specific chapters: 

-   Chapter 1: Characterization of the endocannabinoid system in various models of ALS. 

Three different models of the disease have been used to achieve this objective. In the first place, post-

mortem samples of patients (and controls) of both the spinal cord and the motor cortex have been used in 

which the evaluation of the endocannabinoid system has been carried out. In a second place, post-mortem 

spinal cord samples from dogs affected by canine degenerative myelopathy (DCM), a spontaneous disease 

with multiple similarities to ALS, have been available. And third, the characterization of the ECS has been 

carried out in a transgenic murine model of TDP43, a protein that has been related to the pathogenic origin 

and that represents a new alternative to the classical model of study. 

The use of several models with diverse pathogenic origins allows a broad study on how the multiple toxic 

events in ALS alter the ECS. In this way, it also reveals the similarities found between models, where the CB2 

receiver takes on special relevance. 

In fulfilling this objective, the following research articles have been included: 

Espejo-Porras, F., Fernández-Ruiz, J., de Lago, E. (2018). Analysis of endocannabinoid receptors and enzymes 

in the post-mortem motor cortex and spinal cord of amyotrophic lateral sclerosis patients. Amyotroph Lateral 

Scler Frontotemporal Degener., 1-10. 

Fernández-Trapero, M*., Espejo-Porras, F*., Rodríguez-Cueto, C., Coates, J.R., Pérez-Díaz, C., de Lago, E., 

Fernández-Ruiz, J. (2017). Upregulation of CB2 receptors in reactive astrocytes in canine degenerative 

myelopathy, a disease model of amyotrophic lateral sclerosis. Dis. Model. Mech., 10(5), 551-558. 

Espejo-Porras, F., Piscitelli, F., Verde, R., Ramos, J.A., Di Marzo, V., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J. (2015). 

Changes in the endocannabinoid signaling system in CNS structures of TDP-43 transgenic mice: relevance for 

a neuroprotective therapy in TDP-43-related disorders. J. Neuroimmune. Pharmacol., 10(2), 233-44. 

-   Chapter 2: Evaluate a potential treatment in the murine model TDP43 (A315T) mediated by the 

CB2 receptor. 

The results reflected in the three models, and in a relevant way in the transgenic mouse TDP43 (A315T), show 

an increase of the CB2 receptor in the spinal cord. From this data, several pharmacological experiments 

focused on this increase were made. In the first of these, the synthetic cannabinoid WIN 55,212 was 

administered at the onset of symptoms. This compound was able to delay the motor affection presented by 

these mice and improve the survival of motor neurons. Because WIN 55,212 is a partial agonist of the CB1 

and CB2 receptors, a second experiment was performed using antagonists of both receptors to elucidate 

which of the pathways the compound was acting on. In both cases, the delay in the motor condition persisted, 

but only when the CB2 receptor was blocked did motor neuron survival not occur. In this experiment it was 

found that the positive effects were produced by glial modulation through the CB2 receptor. A fact that was 

repeated in a third experiment in which a complete agonist of said receptor, HU-308, was used. 

The results that are concentrated in this chapter can be found in the following publication (under review): 
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Espejo-Porras, F., García-Toscano, L., Rodríguez-Cueto, C., Santos-García, I., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J., 

(2018). Targeting glial CB2 receptors to delay the progression of the pathological phenotype in TDP-43 

(A315T) transgenic mice: a model of ALS. Br. J. Pharmacol., (Under review).  
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ABREVIATURAS 

2AG                     2-araquidonoilglicerol 
AA                       Ácido araquidónico 
AA-5-HT             N-araquidonoil-seronotina 
ABDH                  Hidrolasa que contiene un dominio α/β 
AC                       Adenil ciclasa 
ADD2     β-aduccina2 
AEA                     Araquidonoiletanolamida o anandamida 
ALS                      Amyotrophic Lateral Sclerosis 
Arg1                    Arginasa 1 
AMPA                 Receptor glutamatérgico α-Amino-3-hidroxi-5-metil-4isoxazolepropiónico 
AMPc                  Adenosín monofosfato cíclico 
ATP                     Adenosín trifosfato 
ATXN-2               Ataxina 2 
BDNF     Factor neurotrófico derivado del cerebro 
BMAA                 β-N-metilamino-L-alanina 
CB1                      Receptor cannabinoide tipo 1 
CB2                      Receptor cannabinoide tipo 2 
CBD                     Cannabidiol 
CBDA                  Ácido cannabidiólico 
CBG                    Cannabigerol 
CBN                    Cannabinol 
CCL2                   Citoquina ligando con motivo C-C tipo 2 
CFTR1          Receptor del factor 1 de estímulo de colonial 
COX-2                 Ciclooxigenasa tipo 2 
CRE                     Elementos de respuesta por AMPc 
CSF1R                 Regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quística 
CXCL13     Citoquina ligando con motivo C-X-C tipo 13 
C9ORF72           Espacio de lectura 72 en el cromosoma 9 
DAGL                  Diacilglicerol lipasa 
DAGs                  Diacilgliceroles 
DFT                     Demencia frontotemporal 
DRP                    Porteínas de dipéptidos repetidos 
EA                       Enfermedad de Alzheimer 
EAAT                  Transportador de aminoácidos excitatorios  
ECBs                   Endocannabinoides 
ELA                     Esclerosis Lateral Amiotrófica 
EM:                     Esclerosis Múltiple 
EH:                      Enfermedad de Huntington 
FAAH                  Amidohidrolasa de ácidos grasos (Fatty acid amide hydrolase)  
FET                     FUS/EWS/TAF15 
FIZZ1     Proteína secretada rica en glicina encontrada en zona inflamada 
FUS/TLS             Fusionado en el sarcoma/ translocado en el liposarcoma 
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G-CSF     Factor de estimulación colonial de granulocitos 
GFAP                  Proteína ácida fibrilar glial 
GlcH     Hormonas glucocorticoides 
GM- CSF     Factor de estimulación colonial de granulocitos y macrófagos 
GPCRs                Receptores acoplados a proteínas G 
HIV-1                  Virus de inmunodeficiencia humano tipo 1 
hnRNP                Ribonucleoproteina nuclear heterogénea 
IC     Complejo inmunocitario 
IFN-γ                   Interferón γ 
IGF1     Factor de crecimiento de insulina tipo 1 
IL-1β                   Interleuquina 1β 
IL-4                     Interleuquina 4 
IL-6                     Interleuquina 6 
IL-8                     Interleuquina 8 
LPI     Lisofosfatidilinositol 
LPS                      Lipopolisacárido 
IPSCs     Células pluripotenciables inducibles 
MAGs                Monoacilgliceroles 
MAGL                 Monoacilglicerol lipasa 
MAPKs               Proteínas kinasas mitogénicas activadas 
MCD                   Mielopatía canina degenerativa 
MHC-II     Complejo mayor de histocompatibilidad tipo II 
MND     Enfermedad de la motoneurona “Motor neuron disease” 
NAAA                 Ácido-N-aciletanolamina amidasa 
NADA                 N-araquidonoildopamina 
NAES     N-acil etanolaminas 
NAGLy                N-araquidonil glicina 
NAPE                  N-araquidonilfosfatidiletanolamina 
NES     Señal de exportación nuclear 
NLS                     Señak de localización nuclear 
NMDA                Receptor glutamatérgico N-metil-D-aspartato  
NMI                    Neurona motora inferior 
NMS                   Neurona motora superior 
nNOS                  Óxido nítrico sintasa neuronal 
PA                       Ácido fosfatídico 
PET                     Tomografía por emisión de positrones 
PGC-1α              Proteína 1α coactivadora del receptor activado por proliferadores peroximales 
PI                        Fosfoinositol 
PI3                      Fosfoinositol trifosfato 
PKA                    Fosfokinasa tipo A 
PLC                     Fosfolipasa tipo C 
PPARs                Receptores activados por proliferadores peroxisomales 
RE                     Retículo endoplasmático 
ROS                    Especies reactivas de oxígeno 
RRM                   Motivo de reconocimiento de ARN 
RXR                     Receptor X retinoico 
SEC                     Sistema endocannabinoide 



  Abreviaturas 

21 
 

SIDA                   Síndrome de inmunodeficiencia adquirida 
SNC                     Sistema nervioso central 
SOD1                  Super óxido dismutasa1 
SR-A1     Receptor “scavenger” tipo A1 
SR-B1     Receptor “scavenger” tipo B1 
STAT3                 Señal transductora y activadora de transcripción 3 
TDP43                Proteína de unión TAR DNA 43 
TGFβ     Factor de crecimiento transformante beta 
THCA                  Ácido tetrahidrocannabinólico 
THCV                  Tetrahidrocannabivarina 
TLR4                   Receptor tipo toll 4 
TNF-α                 Factor de necrosis tumoral alfa 
TRP                     Receptor de potencial transitorio 
TRPV1                Receptor vainilloide tipo 1 
TTX                     Tetradotoxina 
UBQLN2            Ubiquinilina 2 
VEGF                  Factor endotelial de crecimiento vascular  
xC

-                       Sistema cisteína/glutamato antiporter con la subunidad específica xCT/ Slc7a11 
Δ9-THC               9-delta-tetrahidrocannabinol 
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1. ESCLEROSIS LATERAL AMIOTRÓFICA (ELA) 

1.1   Patología y epidemiología 

La Esclerosis lateral amiotrófica (ELA, o ALS en sus 

siglas en inglés) es conocida como la principal 

enfermedad neurodegenerativa con afección en la 

motoneurona, afectándose zonas de la corteza 

motora primaria, el tronco encefálico, el tracto 

corticoespinal y por supuesto, la médula espinal 

(visualizar la Caja 1 para tener más información 

sobre la médula espinal). La muerte gradual de 

este tipo neuronal se traduce en una progresiva 

debilidad muscular en el paciente que avanza 

hasta la parálisis del mismo. En el transcurso de la 

enfermedad, también se produce una atrofia 

muscular a lo que se irá sumando problemas en la 

movilidad involuntaria. Esto provoca la muerte del 

paciente mediante una insuficiencia respiratoria a 

los 5 o 6 años desde el diagnóstico de la 

enfermedad. Es de remarcar que a día de hoy no 

existe un tratamiento eficaz o cura.

 

Caja 1: Médula espinal. 

Dentro del sistema nervioso central (SNC), la médula espinal es el tejido nervioso localizado dentro de la 

espina dorsal cuya función es transportar los impulsos nerviosos del cerebro al resto del cuerpo o 

viceversa. Se recubre por una membrana llamada meninge con la función de proteger y nutrir. 

Longitudinalmente se divide según la altura o posición dentro de la espina dorsal en: cervical, torácica, 

lumbar y sacra. Estas zonas contienen 7, 12, 5 y 5 vértebras respectivamente, a lo que se le suma el cóccix. 

Los nervios espinales surgen a través de los agujeros intervertebrales de forma oblicua por su 

correspondiente vértebra. 

Si se le realizase un corte transversal, se podría vislumbrar dos áreas diferenciadas. La sustancia blanca y 

la sustancia gris, ambas regiones se subdividen en una zona dorsal, que se orienta hacia el exterior de la 

espalda, y otra zona ventral cuya orientación quedaría hacia la parte interna del cuerpo.  

Figura 1: Esquematización de la sustancia blanca según las diferentes vías de conexión. En color rojo se describen 
las vías descendentes que son las encargadas de mediar el movimiento, en ellas se transporta la información enviada 
desde el cerebro hacia los músculos. En azul se muestran las vías ascendentes que son las responsables de mediar 
las señales sensitivas hacia el cerebro para su procesamiento. Gráfico modificado de la Wikipedia. 
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La sustancia blanca se encuentra en la zona más 

externa de la médula espinal estando constituida 

por axones dispuestos de manera longitudinal y de 

células gliales. En la Figura 1 se puede ver las 

diferentes orientaciones de las agrupaciones 

axionales (también llamados tractos). De forma 

general, en la parte dorsal se concentran las vías 

ascendentes y sensoriales  mientras que en la 

ventral las descendentes y motoras. En cambio la 

sustancia gris, coloquialmente conocida por “las 

alas de mariposa” debida a su forma en H, es una 

región con múltiples cuerpos neuronales y gliales. 

Dichas “alas” son las astas medulares y también se 

subdividen en dorsales y ventrales. Como se puede 

ver en la Figura 2, las diferentes poblaciones 

neuronales se clasifican en láminas (Sp) según la 

citoarquitectura celular. Por ejemplo las neuronas 

de la lámina 7 (Sp7) son interneuronas reguladoras 

del movimiento al conectar con los con los núcleos 

de monoteuronas que forman la lámina 9, siendo 

éstas las que conectan con los músculos. 

 

A la ELA también se la conoce como la enfermedad 

de la motoneurona. No obstante, esta definición 

realmente abarca a un amplio grupo de trastornos 

motores donde la ELA representa el tipo más 

específico y frecuente, dándose lugar la muerte de 

las motoneuronas superiores e inferiores. De la 

misma manera, dependiendo del país de origen 

también es más conocida por un nombre u otro. 

Este sería el caso del Reino Unido, donde se la 

conoce como “motor neuron desease” (MND) o 

enfermedad de la motoneurona. En cambio en 

EEUU se la denomina como la enfermedad de Lou 

Gehrig, debido a que este famoso jugador de 

baseball sufrió la enfermedad a finales de los años 

30 (Lewis et al., 2007). Y en Francia, lugar donde 

esta enfermedad fue descrita por primera vez, se 

la llama con el nombre del médico que lo hizo. Por 

ello se la denomina como la enfermedad de 

Charcot. Más información sobre Charcot en la Caja 

2.

 

Caja 2: J-M. Charcot. 

A pesar de que los primeros casos registrados datan de medidados de s.XIX (Aran, 

1848) (Cruveilhier, 1852), fue en 1869 cuando el francés Charcot describió por 

primera vez esta patología (Charcot et al., 1869). Siendo el punto de partida de toda 

la investigación que realizó durante los siguientes años en la enfermedad y que 

culminaría con la publicación de sus “Obras Completas” (Charcot, 1874). 

Nacido en 1825 en París,  obtuvo su título de medicina en 1853. Es en el “Hôpital de 

la Salpêtrière” donde desarrolló toda su actividad investigadora y médica llegando 

a obtener la primera cátedra de neurología del mundo en 1882 (Goetz, 2000). Antes 

de la descripción de la ELA, ya era pionero en el análisis anatómico-clínico, cuando 

señaló cierta afección medular en un caso de una mujer afectada por una 

contractura a la cual se le extendía en las cuatro extremidades (Charcot, 1865). 

Figura 3: Retrato de 
Jean-Martin Charcot 

Figura 2: Esquematización de las diferentes láminas de la 
sustancia gris. Las diferentes poblaciones neuronales se 
clasifican en láminas (Sp) desde la zona dorsal a la ventral. 
En la imagen de la izquierda se representa un corte al que 
se le ha realizado una inmunotinción con NeuN, un 
marcador específico de neuronas. Ambas imágenes han 
sido tomadas de: The Spinal Cord. Watson, Paxinos & 
Kayalioglu. 
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La incidencia de la ELA en Europa es de alrededor 

de 2 casos por cada 100.000 individuos y una 

prevalencia de 5 en la misma muestra poblacional 

(Chiò et al., 2013). Con estos datos, la ELA se 

incluye dentro de las denominadas enfermedades 

raras. Esta enfermedad suele afectar en una ratio 

2,5 mayor a varones que a mujeres. Aunque este 

valor se puede ver disminuido en cuanto el 

primero de los síntomas aparece y es 

diagnosticado con una edad más avanzada 

(Manjaly et al., 2010).  

 

1.2   Causas 

La primera clasificación que se realiza sobre la ELA, 

viene referida por el origen tisular de la misma. 

Así, un tipo sería referido como “bulbar”, en 

cuanto a que el origen de la patología se da en el 

tronco encefálico. Estos pacientes comienzan con 

tener dificultades en el habla y posteriormente 

tendrán afecciones en el movimiento de las 

extremidades. Este tipo abarcaría un 25% de los 

casos, y son los que peor pronóstico de esperanza 

de vida tienen (Turner et al., 2010). En cambio el 

otro tipo, denominado “espinal”, comienza con la 

afección en las extremidades para luego ir 

desarrollando los problemas propios del tipo 

bulbar. Adicionalmente se podría decir que hay 

casos atípicos en los que las primeras 

manifestaciones se dan directamente en la 

capacidad respiratoria, o también con un 

deterioro cognitivo. Ver Figura 4. 

Además la ELA se presenta en dos variantes. La 

mayoría de los casos se producen de manera 

esporádica (en torno al 85-90%) mientras que la 

proporción restante correspondería a una ELA 

familiar. Esto significa que esa mayoría de casos 

esporádicos no son debido a un legado genético 

parental. De manera general, de todas los casos de 

ELA familiar se han detectado alguna mutación 

genética en el 20% de los casos. Fue a comienzos  

 

de los años 90, cuando se identificó  la primera 

mutación en la enzima superóxido dismutasa1 

(SOD1) (Rosen et al., 1993). Con el paso de los años 

se ha ido incrementando la cantidad de 

mutaciones identificadas en otros genes; como 

son los casos del gen TARDBP (Neumann et al., 

2006), FUS (Kwiatkowski et al., 2009) o UBQLN2 

entre otros (Deng et al., 2011). El caso más 

reciente y relevante ha sido la identificación de la 

repetición de un hexanucleótido en el gen C9ORF7 

como riesgo de padecer la enfermedad (Renton et 

al., 2014). Dependiendo de la población a tener en 

cuenta, los porcentajes de casos con una mutación 

u otra varían. Uno de los útlimos metaanálisis 

revela que mientras que en Europa, es la mutación 

en C9ORF72 la más común, en Asia es SOD1 la 

mayoritaria (Zou et al., 2017). Ver Figura 5 para 

más información. 

Figura  4: Esquema donde se representa las 
principales vías afectadas en la ELA. 
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Sin embargo, diferentes estudios han centrado la 

atención en la posible implicación de algún factor 

ambiental en la patogénesis de la ELA, teniendo en 

cuenta que la mayoría de casos de ELA son de 

origen esporádica. En esa búsqueda de diversos 

aspectos ambientales que podrían aumentar el 

riesgo de afección se han considerado: 

- Agentes tóxicos. Un ejemplo serían cianotoxinas 

ingeridas por la dieta (Koerner, 1952). En la isla de 

Guam se identificó de manera particular una 

mayor incidencia de la ELA. Este hecho fue 

achacado al péptido β-methilamino-L-alanina 

(BMAA) siendo un agente neurotóxico hallado en 

las semillas de Cycas micronesica que mediante la 

cadena trófica acababa llegando hasta el ser 

humano. Este péptido también está presente en 

un tipo de algas y se postula como responsable de 

casos de ELA en otras poblaciones fuera de Guam 

(Porojan et al., 2016). En esta dirección se han 

diseñado ensayos enfocados a la inhibición del 

péptido con L-serina (Bradley et al., 2017). 

 

- El exceso de ejercicio físico. Esta posibilidad fue 

centro de los focos cuando se hicieron públicos 

varios casos en el fútbol profesional italiano (Chiò 

et al., 2005). Aunque un análisis más metódico de 

los datos reveló que el riesgo no era mayor que en 

el resto de la población (Armon, 2007). 

 

- Metales pesados. Como ocurre en otras 

enfermedades neurodegenerativas en las que se 

conoce cierta relación se ha estudiado su posible 

implicación. No obstante los datos no reflejan que 

haya una relación clara (Cicero et al., 2017). 

 

- Pesticidas. En un metaestudio realizado apenas 

se encontró una mayor prevalencia de ELA en 

regiones cercanas a zonas de cultivo (Vinceti et al., 

2017). 

Por lo tanto, sin eliminar totalmente la posible 

implicación de agentes ambientales en la 

patogénesis, sí queda claro que todavía se 

necesitan realizar estudios más exhaustivos. Sin 

dejar de lado el hecho de que cada vez se van 

conociendo nuevos genes implicados en casos 

esporádicos. 

 

Figura 5: Gráfico que muestra la aparición de las principales proteínas asociadas dentro de una ELA familiar y 
esporádica a lo largo de los años. Se añaden los respectivos porcentajes que abarcan según el tipo de ELA. 
Modificado de: Renton et al, 2014. 
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1.3   Diagnóstico 

 

En cuanto al diagnóstico, a lo largo de los años se 

han tomado diversos criterios de diagnosis los 

cuales se han ido reevaluando para una mejor 

diagnosis de la patología. La “World Federation of 

Neurology” en lo que se conoce como el criterio 

de El Escorial, dictaminó en 1994 los principales 

puntos para el diagnóstico de la ELA (Brooks, 

1994). De forma general, para ser diagnosticado 

con ELA se debe constatar una evidencia de 

degeneración en la neurona motora inferior (NMI) 

de la misma manera que también debe haber una 

afección  en la neurona motora superior (NMS). 

Para la obtención de estos resultados se deben 

realizar diversos exámenes clínicos y 

electrofisiológicos. En este sentido las pruebas 

deben constatar la ausencia de otra patología o 

enfermedad que pudieran explica la muerte de la 

motoneurona (Mitsumoto, 1997). Como se ha 

mencionado anteriormente, la ELA es la patología 

más frecuente dentro del grupo de enfermedades 

que cursan con esta muerte neuronal. Por ello, el 

diagnóstico inequívoco de la ELA puede 

demorarse varios años hasta que no se da una 

confirmación total. Esta necesidad a la hora de 

mejorar el diagnóstico de la patología, ha llevado 

a que a lo largo de los años se haya tenido que  

realizar diversas revisiones en el criterio de 

diagnóstico (Belsh, 2000).  

Por ejemplo, se incluyó la electromiografía (EGM) 

dentro del convenio realizado en Awaji (Japón) 

como herramienta para mejorar la identificación 

en el diagnóstico (de Carvalho et al., 2008). Una 

mejoría que ha sido certificada por otros grupos 

de investigación (Geevasinga et al., 2016; Li et al., 

2017). A pesar de haber obtenido a día de hoy 

mejores estrategias para obtener un diagnóstico 

lo más rápido y acertado posible, se consideran 

aún insuficientes debido a que esta enfermedad 

presenta una gran dificultad a la hora de tener una 

confirmación exacta. Por ello sigue siendo 

necesario una mayor comprensión de la patología 

en todos sus niveles (Cortés-Vicente et al., 2017). 

Existe una dificultad añadida a la hora de poder 

diagnosticar la enfermedad. Se habían 

determinado casos de ELA en los que se 

desarrollaba una sintomatología cognitiva 

derivada de una demencia frontotemporal (DFT), 

y de manera opuesta, casos de DFT que 

desarrollaban signos de la ELA (Lomen-Hoerth et 

al., 2003). Se identificó clínicamente hasta un 50% 

de los casos de ELA en los que en mayor o menor 

grado padecían déficits cognitivos (Ringholz et al., 

2005). Y en otro estudio clínico, pacientes de DFT 

desarrollaron alteraciones motoras propias de la 

ELA presentando disfunciones motoras (Burrel et 

al., 2011). Esto supone que pacientes con ELA 

tendrían alteraciones a nivel cortical, y pacientes 

con DFT a nivel espinal.  El conjunto de distintos 

casos patológicos formaría un espectro donde en 

un extremo habría casos con una ELA pura, y en el 

otro con una DFT pura. Dándose entre medias, los 

casos que presentan características propias de 

ambas enfermedades (Savage et al., 2014). 

Este hecho llevó a la idea de que debería haber 

ciertos elementos comunes en ambas patologías. 

Tras esa primera hipótesis, se identificó a TDP43 

como la principal proteína implicada en casos de 

ELA con espectro sintomatológico propio de un 

tipo de DFT (Neumann et al., 2006). En 

contraposición se encontraría las mutaciones en 

SOD1 ya que sólo producen casos de ELA puro. 5 

años más tarde se identificó la anormal repetición 

del hexanucleótido GGGGCC (G4C2) dentro de una 

región no codificante del cromosoma 9 en el 

“open reading frame” 72 (C9ORF72) como 

responsable de la mayoría de casos familiares 

dentro del espectro ELA y FTD (DeJesus-

Hernandez et al., 2011; Renton et al., 2011). 

Además existe la problemática en la identificación 

exacta de la enfermedad si se tiene en 

consideración la aparición de diferentes 

inclusiones proteicas dentro de esos porcentajes 

(Ling et al., 2015). Ver Figura 6 para más 

información. 
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Figura 6: Gráficas que 

presentan un espectro 

patológico dentro de la 

genética implicada en la ELA 

y la DFT. En el primer caso 

dependiendo de la proteína 

implicada, se puede atribuir 

un porcentaje de implicación 

en ambas patologías (éstos 

pueden variar levemente 

según el autor). En la parte 

inferior, se muestran 

diagramas para la ELA y la 

DFT con los porcentajes de 

apariciones de inclusiones 

según la naturaleza proteica. 

Modificado de: Ling et al, 

2015. 

 

 

 

1.4   Principales proteínas asociadas a la ELA 

Los casos de ELA familiar vienen determinados por 

diversas mutaciones que implican una alteración 

estructural proteica y por consiguiente un fallo en 

el funcionamiento de la propia proteína. En este 

apartado se describen las principales proteínas 

identificadas en la ELA y que han tenido una mayor 

relevancia en la investigación básica al ser usadas 

en diferentes modelos animales e in vitro. Ver 

Tabla 1 para ver la relación de genes identificados 

en casos de ELA. 

 

 

Tabla 1: Lista de genes asociados en la ELA y su localización cromosomal. Modificado de: Al-Chalabi et al., 2013. 
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1.4.1   SOD1 

La superóxido dismutasa 1 (SOD1) fue la primera 

proteína que se relacionó con la ELA al 

identificarse mutaciones en su gen (Rosen et al., 

1993; Deng et al., 1993). A día de hoy se le atribuye 

alrededor de un 20% de casos familiares y sólo un 

3% de esporádicos con la identificación de 

alrededor 155 mutaciones, aunque no todas con 

efectos patogénicos (Saccon et al., 2013). 

En su actividad normal forma un homodímero de 

32 kDa localizado mayoritariamente en el 

citoplasma, aunque también se puede encontrar 

en el núcleo (Senoo et al., 1988). Con la presencia 

de cobre y zinc, es capaz de eliminar radicales 

superóxido (O2
-) y convertirlos en oxígeno 

molecular y peróxido de hidrógeno. Esto convierte 

a SOD1 en una de las principales proteínas 

encargadas de evitar el estrés oxidativo que se 

produce como consecuencia de la actividad 

metabólica celular o derivado de una respuesta a 

factores exógenos derivados de una inflamación 

(Fridovich, 1995). Actualmente se cree que puede 

desempeñar además otros roles en la señalización 

por glucosa y estabilización de ARN como factor de 

transcripción (Bunton-Stasyshyn et al., 2015; 

Tsang et al., 2014). 

La primera mutación descrita (y una de las 

mutaciones más frecuentes que se dan en SOD1), 

es el cambio de una glicina por una alanina en la 

posición 93. Este simple cambio provoca la 

alteración proteica que desencadena la muerte 

progresiva y selectiva de las motoneuronas (Rosen 

et al., 1993). Desde entonces otras mutaciones 

han sido identificadas en SOD1. Algunos ejemplos 

serían: la A4V, que es la más común en 

Norteamérica (Armon, 2009); la mutación D90A; o 

la mutación más típica en Italia, la G41S (Battistini 

et al., 2010). Así hasta tener alrededor de 150 

mutaciones identificadas (Cleveland et al., 2001; 

Kaur et al., 2016). 

Para el estudio de la implicación de SOD1 en la 

ELA, se diseñó rápidamente un modelo murino 

transgénico con la primera mutación humana 

descrita, la G93A (Gurney et al., 1994). Los ratones  

transgénicos SOD1 (G93A) tras padecer debilidad 

muscular y posteriormente desarrollar una 

parálisis, terminan muriendo a los 5 o 6 meses.  

Este ha sido de hecho, el principal modelo animal 

usado en la investigación básica hasta la fecha. Eso 

no quiere decir que otros modelos hayan ido 

surgiendo desde entonces con la inclusión de otras 

mutaciones en SOD1. Aparte también se ha 

estudiado la usencia de SOD1. Ratones knock out 

para SOD1 en homocigosis fueron viables en el 

desarrollo. Además no presentaron deficiencias 

motoras, pero sí una mayor sensibilidad a la 

muerte después de una lesión axonal (Reaume et 

al., 1996). Por ello no queda claro la relación 

existente  entre la pérdida de una correcta 

funcionalidad en SOD1 con la enfermedad.  

A pesar de este hecho, el conjunto de diferentes 

modelos ha posibilitado una mejor comprensión 

de los diferentes eventos tóxicos envueltos como 

consecuencia de la presencia de una SOD1 mutada 

(Turner et al., 2008). El efecto principal que se 

aprecia cuando SOD1 muta es una axonopatía 

distal predominantemente en los motoneuronas 

inferiores (Fischer et al., 2004). Aunque no se 

produce de forma exclusiva, ya que también 

puede haber afección en las vías superiores (Zang 

et al., 2002). SOD1 mutada, al estar mal plegada 

provoca la aparición de agregados citoplasmáticos 

que son tóxicos para la célula (Johnston et al., 

2000). Y como consecuencia de su mal 

funcionamiento, una disfunción mitocondrial (Dal 

Canto et al., 1995). También puede presentar una 

fragmentación en el aparato de Golgi lo que 

implica estrés del Retículo Endoplásmico (RE) 

(Mourelatos et al., 1996). Estas y otras 

consecuencias vienen recogidas en la Figura 7. 
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Figura 7: Esquema que 

representa las diversas 

posibilidades que puede dar 

una proteína SOD1 mutadas 

y sus consecuencias. 

Modificado de: Cleveland et 

al., 2001.  

 

 

 

 

 

 

 

1.4.2   TDP43 

En un principio, la proteína de unión a ADN con un 

peso molecular de 43KDa (TDP43 del inglés) se la 

catalogó dentro de la familia de las 

ribonucleoproteínas heterogéneas nucleares 

(hnRNP) identificándose como un modulador 

genómico del virus HIV-1 (virus de 

inmunodeficiencia humana 1) (Ou et al., 1995). 

Seguidamente se constató su capacidad de unión 

con el regulador transmembranal de fibrosis 

cístico humano (CFTR) (Buratti et al., 2001b). Esto 

es posible gracias a la posesión de dos regiones de 

reconocimiento de ARN (RRM) (Buratti et al., 

2001a) lo que permite a TDP43 unirse tanto a 

moléculas de ARN, como a ADN. Estas regiones de 

reconocimiento están conservadas a lo largo de la 

escala evolutiva desde el Caenorhabditis elegans 

hasta los mamíferos (Wang et al., 2004). 

Codificada en el gen TARDBP, el cual se localiza en 

el cromosoma 1p36, se transcribe en una proteína 

de 414 aminoácidos. En su estado nativo TDP43 

forma un homodímero (Kuo et al., 2009) cuya 

región N-terminal es esencial para esa unión 

dimérica (Jiang et al., 2017). Aparte de los 

mencionados motivos RRM, posee una región rica 

en el aminoácido glicina dentro del dominio C-

terminal, necesaria para su correcta funcionalidad 

(Ayala et al., 2005). Además, la proteína TDP43 

también posee una región de señalización de 

exportación nuclear (NES). A la que hay que sumar 

otra región de señalización de localización nuclear 

(NLS) dentro del dominio N-terminal. Ver Figura 8 

para más detalle. Estos motivos permite que 

TDP43 se transloque del núcleo al citoplasma o 

viceversa dentro de su correcto funcionamiento 

(Winton et al., 2008) como puede ser el de 

aumentar la estabilización de moléculas de ARN 

(Ratti et al., 2016). Un ejemplo de su actividad 

sería la modulación de la proteína β-aduccina2 

(ADD2) relacionada con fenómenos de plasticidad 

sináptica, memoria y  aprendizaje (Costessi et al., 

2014). Es interesante saber que entre los genes 

que regula TDP43, está incluido su propio gen, es 

decir, TDP43 se autorregula (Ayala et al., 2011). En 

cambio, cuando TDP43 está mutada, se produce la 

agregación citoplasmática de la proteína y el 

consiguiente aclarado nuclear llevando así al 

desencadenamiento patogénico (Neumann et al., 

2006). 

Fue en el año 2006 cuando se identificó a TDP43 

como el principal responsable de los agregados 

encontrados en las neuronas en pacientes con ELA 

y  DFT cuyas inclusiones eran positivas para 
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ubiquitina (Neumann et al., 2006). En casos de ELA 

esporádicos (y casos con signos de demencia) 

donde no se detectó ni SOD1 mutada ni TDP43 

mutada, también se hallaron agregados 

citoplasmáticos de TDP43 los cuales además 

estaban altamente ubiquitinizados (Mackenzie et 

al., 2007). Además, esas inclusiones 

citoplasmáticas de TDP43, se encontró un alto 

grado de fosforilación, principalmente en la región 

C-terminal (Hasegawa et al., 2008). Este hecho 

indica que no es necesario que TDP43 se 

encuentre mutada para que se puedan formar 

agregados de la proteína en estas patologías, y en 

otras que serán comentadas más adelante. Hoy en 

día, se ha realizado la subdivisión en diferentes 

tipos de enfermedad dependiendo de las 

inclusiones encontradas. Por ejemplo, los casos 

positivos para inclusiones de TDP43 en los que se 

produce un solapamiento de la ELA y DFT estaría 

principalmente dividido en los tipos A y B, siendo 

C9ORF72 el principal responsable de este segundo 

grupo (Lashley et al., 2015).  

Desde que se identificó a TDP-43 como la proteína 

responsable de los agregados citosólicos positivos 

para ubiquitina, se han identificado múltiples 

mutaciones de la proteína (Yokoseki et al., 2008; 

Gitcho et al., 2008; Benajiba et al., 2009), en casos  

familiares de ELA y también en casos esporádicos 

(Sreedharan et al., 2008). Algunas de esas 

mutaciones se pueden dar en la zona N-terminal 

de la proteína (Mompeán et al., 2017), pero la 

mayoría de ellas localizan en la parte C-terminal, 

la cual es rica en glicina (Mackenzie et al., 2010). 

Ver Figura 8 para más detalle.  

Las inclusiones formadas en el citoplasma se 

procesan vía autofagia mediada por chaperonas 

(CMA, del inglés chaperone-mediated autophagy) 

donde el motivo de enclave Q134VKKD138 hallado 

en el RRM1, es imprescindible (Huang et al., 2014). 

Previamente se comprobó que en la formación de 

inclusiones  de TDP43 se debía en gran manera a 

escisiones de la propia proteína en la parte C-

terminal. Como resultado de la acción de las 

proteínas caspasas, se forman fragmentos de 25 

KDa (TDP25) que pueden ser igualmente 

ubiquitinizados y fosforilados que la proteína 

nativa. Estos fragmentos son en mayor medida los 

causantes de la formación de las inclusiones 

(Zhang et al., 2009). También se pueden formar 

fragmentos de 35 KDa. Ambos se forman 

igualmente a partir la parte C-terminal de la 

proteína nativa y también forman complejos con 

la proteína no alterada (Kitamura et al., 2016). 

Mientras que TDP35 contiene los dominios RRM1,  

Figura 8: Representación de los principales dominios de la proteína TDP43. Entre ellos se encuentran los motivos 
de reconocimiento RRM para interaccionar con ARN y ADN. La secuencia NLS que le permite moverse entre el 
núcleo y el citoplasma. Y una región rica en glicina donde se concentran la mayoría de las mutaciones más 
relevantes. En la parte baja se muestra los posibles fragmentos que se pueden formar por su parte N-terminal. 
Modificado de: Cohen et al., 2011. 
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RRM2 y toda la parte C-terminal, TDP25 sólo 

RRM2 y el C-terminal. Recientemente se ha 

postulado que las diferentes interacciones que se 

pueden dar en la propia TDP43 con sus diferentes 

dominios son las que marcan el grado de toxicidad 

de las inclusiones que se forman en mayor o 

menor medida (Wey et al., 2017). Ya que como se 

había demostrado anteriormente, algunas de sus 

posibles mutaciones pueden conferir a los 

agregados formados cierta resistencia a la 

degradación dificultando su aclarado 

citoplasmático (Kabashi et al., 2008). 

A lo largo de los años, se ha establecido el debate 

sobre si las mutaciones en TDP43 y el consecuente 

aclarado nuclear con la consecuente formación de 

inclusiones citoplasmáticas abocaban a una 

toxicidad por una ganancia de función de esas 

inclusiones, o si por el contrario, se producía una 

disminución de la funcionalidad al no hallarse en 

el núcleo (Lee et al., 2011). Lógicamente, la 

presencia de mutaciones en el gen TARDBP 

provoca una disrupción en la funcionalidad de la 

proteína. Dependiendo de la mutación que se dé 

en TDP43, esta podría ganar o perder 

funcionalidad al poder verse incrementado (o 

disminuido) la interacción con cualquiera de los 

tránscritos diana que la proteína tiene (Arnold et 

al., 2013). Aparte, mutaciones en las proteínas con 

las que TDP43 se relaciona también pueden 

originar una interacción aberrante y una 

formación de agregados de TDP43 que llevan al 

desarrollo de la patología. Un ejemplo de este tipo 

de interacción proteica, se da con la ataxina-2 

(ATX-2). Esta es una proteína poliglutamínica 

implicada en la reorganización del citoesqueleto y 

también se la relaciona con el metabolismo del 

ARN (Carmo-Silva et al., 2017). Cruzando ratones 

KO para esta proteína con ratones mutantes para 

TDP-43, comprobaron una menor presencia de 

agregados junto a una mejora motora y 

supervivencia (Becker et al., 2017). Otro ejemplo 

sucede con la profilina-1 (PFN 1), una proteína que 

se una a la actina para la estabilización del 

citoesqueleto (Carlsson et al., 1977). Se han 

identificado mutaciones en esta proteína que 

llevan a PFN1 al secuestro de TDP43 en agregados 

proteicos altamente fosforilados, y que presentan 

un alto grado de resistencia a la degradación 

(Tanaka et al., 2016).  

Una de las posibles explicaciones de la 

traslacionalidad que presenta TDP43 respecto a 

aspectos patológicos que abarcan desde las 

disfunciones motoras a las cognitivas, puede ser 

debida al comportamiento de los agregados. 

Algunos grupos le adjudican cierta capacidad 

priónica (Smethurst et al., 2016). Esto supondría 

que esos agregados pueden infectar células sanas 

provocando la posterior degeneración. A partir de 

lisados de cerebros de pacientes con mutaciones 

en TDP43, se usaron agregados insolubles para 

infectar cultivos neuronales SH-SY5Y. Esta línea 

neuronal dopaminérgica posteriormente 

presentaba agregados de la proteína (Nonaka et 

al., 2013). Se obtuvieron las mismas conclusiones, 

al usar también homogeneizados de médula 

espinal sobre una línea celular de motoneuronas 

NSC-34 (Smethurst et al., 2016). 

De manera adicional, la formación de agregados 

citoplasmáticos de TDP43 se pueden encontrar  en 

múltiples enfermedades neurodegenerativas, no 

sólo en la ELA y la DFT (Langsbury et al., 2006). 

Entra esas patologías figuran la enfermedad de 

Alzheimer (EA) (Josephs et al., 2015). En casos 

esporádicos de EA se ha visto una correlación de 

presencia de TDP43 con casos donde se ha 

producido una mayor atrofia hipocampal (Josephs 

et al., 2017). También se pueden encontrar en 

pacientes que sufren la enfermedad de Parkinson 

(Chanson et al., 2010). Incluso se han encontrado 

en enfermedades menos conocidas, como sería el 

llamado “síndrome de Perry”.  Esta es una rara 

patología parkinsoniana con cuadros de 

depresión, pérdida de peso e hipoventilación, 

cuya etiología ha sido identificada por una 

mutación en la proteína dinactina, donde se han 

encontrado inclusiones de TDP43 (Mishima et al., 

2017). El hecho de que TDP43 en otras patologías 

aparte de la ELA o la DFT ha llevado a que se acuñe 

la terminología de TDP43 proteinopatías 

(Nascimento et al., 2017). 

 



  Introducción 

35 
 

1.4.3   C9ORF72 

Recientemente se ha identificado como la 

mutación genética más común en la ELA y la DFT, 

la repetición del hexanucleótico GGGGCC dentro 

del cromosoma 9 (Renton et al., 2011; DeJesus-

Hernandez et al., 2011), aunque ya se había 

identificado la anomalía 20 años antes en una 

familia con un alto índice de casos de ELA 

(Gunnarsson et al., 1991). Lo normal es poseer 

entre 2 y 8 repeticiones, mientras que casos de 

enfermos que se han registrado poseen más de 30 

(Majounie et al., 2012). Pacientes con estas 

repeticiones muestras la aparición de inclusiones 

en neuronas y glía (Ash et al., 2013). La formación 

de estas inclusiones o agregados es debida a que 

la secuencia repetida da lugar a traducciones 

proteicas llamadas DRP (del inglés dipeptide-

repeat proteins), las cuales también se originan en 

la lectura “anti-sentido”, es decir CCCCGG (Mori et 

al., 2013). Estas inclusiones pueden ser positivas 

para p62 y negativas para TDP43 en distintos tipos 

neuronales del cerebelo y el hipocampo (Al-Sarraj 

et al., 2011). En otro estudio poblacional 

diferente, se volvieron a encontrar las inclusiones 

positivas de p62 en las neuronas y la glía de 

regiones no motoras. En cambio, en las 

motoneuronas las inclusiones citoplasmáticas 

fueron positivas para TDP43 (Cooper-Knock et al., 

2012). Esta disparidad de inclusiones en diferentes 

regiones supone una pobre comprensión de la 

patología propia de la mutación en C9ORF72 con 

la dificultad añadida del solapamiento de efectos 

que se tiene cuando TDP43 está mutada (Schipper 

et al., 2016). 

Aunque suene obvio, un dato que sí parece 

relevante es el propio tiempo. Es decir, que 

durante el transcurso de la enfermedad podrían 

darse la aparición de todas las marcas patológicas. 

En un estudio poblacional, hubo casos positivos 

con la mutación en C9ORF72 que murieron 

prematuramente  por  causas  no  derivadas  de  la  

 

enfermedad. En estos casos sólo se encontraron 

las inclusiones negativas para TDP43 en las 

regiones no motoras (Baborie et al., 2015). En 

línea a este argumento, van los datos de los 

primeros modelos animales surgidos, donde una 

falta de sintomatología motora y comportamental 

en unos ratones con una cantidad alta de 

repeticiones de C9ORF72 humano desarrollaron 

las inclusiones negativas para TDP43 (O'Rourke et 

al., 2015). Se tuvieron idénticos resultados en otro 

modelo murino con unas 500 repeticiones (Peters 

et al., 2015). Usando un modelo con un fondo 

genético diferente, han conseguido que no sólo 

tuviera estas marcas patológicas sino que el ratón 

presentara deficiencias motoras y degeneración 

cortical e hipocampal (Liu  et al., 2016). 

Desconociendo aún la funcionalidad de la proteína 

que codifica este gen, a partir de pacientes que 

tenían la mutación de C9ORF72 se tomaron células 

pluripotenciales inducibles (IPSCs del inglés) que 

fueron diferenciadas a neuronas. Estas neuronas 

mostraron además de una repetición masiva de 

C9ORF72, una desregulación genética y una mayor 

susceptibilidad a la excitotoxicidad respecto a 

neuronas diferenciadas de casos controles 

(Donnelly et al., 2013). Otro estudio posterior que 

usaba la misma técnica, ha visto que estas 

neuronas diferenciadas también presentan un 

mayor estrés oxidativo que podría afectar a la 

función mitocondrial (López-González et al., 

2016). Y en otro trabajo adicional, se detectó fallos 

en la homeostasis de calcio (Dafinca et al., 2016). 

Todos estos resultados apuntan a que la 

funcionalidad celular de C9ORF72 estaría 

implicada en procesos celulares parejos al resto de 

proteínas que están implicadas en la ELA. 
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1.4.4   Otras proteínas asociadas 

-   FUS/TLS  

La proteína FUS/TLS (fused in sarcoma/ 

translocated in liposarcoma) se encuentra en el 

gen FUS dentro del cromosoma 16 y está formada 

por 526 aminoácidos (Aman et al., 1996). De igual 

manera que TDP43, tiene en su estructura un 

dominio RRM que le permite interaccionar con 

ácidos nucleicos lo que habilita a FUS a desarrollar 

funciones similares sobre el metabolismo del ARN. 

Aunque en este caso forma parte de la familia 

proteica conocida como FET (FUS/EWS/TAF15) 

que igualmente en condiciones normales se 

localizan en el núcleo (Andersson et al., 2008). Con 

la identificación de diversas mutaciones en FUS 

asociadas a la ELA, se descubrió un aclarado 

nuclear que desencadenaba la presencia de 

agregados citosólicos  y la parición defectos en el 

metabolismo del ARN (Kwiatkowski et al., 2009). 

De igual manera también se han encontrado altos 

niveles de FUS insoluble en muestras de pacientes 

con DFT (Neumann et al., 2009). No es 

coincidencia sus semejanzas a TDP43 puesto que 

a FUS también se la considera una hnRNP (Calvio 

et al., 1995). También se le asume un papel 

reparador del ADN, por lo que fallos en su 

funcionamiento incrementan el daño neuronal 

provocando la muerte de motoneuronas (Wang et 

al., 2013). 

Otros estudios también señalan la posibilidad de 

la toxicidad y la muerte neuronal debido a un 

exceso de ganancia funcional debido a las 

inclusiones citoplasmáticas (Scekic-Zahirovic et al., 

2016). De manera indirecta también se relaciona 

con procesos de estrés oxidativo, ya que es un 

regulador transcripcional asociado a PGC-1α 

(proliferator-activated receptor γ-coactivator 1α) 

que es un coactivador transcripcional de proteínas 

desactivan especies reactivas de oxígeno (ROS) 

(Sánchez-Ramos et al., 2011) y que está implicado 

en la biogénesis mitocondrial y su correcta 

funcionalidad (Handschin et al., 2009). Además, se 

le    conocen    interacciones   con   proteínas   que  

 

modulan la estabilidad del citoesqueleto, como 

serían Tau (MAPT) o la profilina-1 (Ishigaki et al., 

2012; Wu et al., 2012). 

-   Ubiquinilina 2 

La ubiquinilina 2 (UBQLN2) es una proteína que 

regula la degradación de proteínas que han sido 

marcadas con la proteína ubiquitina para su 

degradación en el proteasoma. Esta proteína fue 

ligada a casos de ELA (con y sin signos de 

demencia) con una herencia ligada al cromosoma 

X, cuando se la identificó mutada en muestras de 

médula dorsal de pacientes (Deng et al., 2011). El 

fallo en su funcionamiento en la degradación de 

proteínas se postula como causa de la aparición de 

agregados neuronales, los cuales también 

colocalizan con TDP43 y FUS de manera frecuente 

(Williams et al., 2012).  

-   Ataxina 2 

La ataxina 2 (ATXN2) es una proteína relacionada 

con la organización del ciestesqueleto cuya 

mutación de una expansión de su cola de 

poliglutamina ya estaba relacionada con la ataxia 

espinocerebelar tipo 2, pero además se la ha 

relacionado con la ELA cuando su expansión de 

poliglutaminas alcanza la cifra de 30 repeticiones, 

diez más de lo normal. No obstante, es su posible 

asociación con TDP43 la que haga que cuando la 

ATXN2 esté mutada  se formen complejos en la 

médula espinal (Elden et al., 2010). Otro factor 

que apoya esta idea es que casos de ataxia 

espinocerebolosa tipo 2 presentan en las células 

de Purkinje la deslocalización celular de TDP43 en 

el citoplasma (Elden et al., 2010). Además también 

se ha descrito su relación con la proteína 

reguladora FUS, al encontrarse colocalizada en 

muestras de médula espinal de pacientes, 

concretamente en las motoneuronas lo que 

supondría un nuevo aporte sobre una proteína 

que al estar mutada aumentaría el riesgo de ELA al 

implicarse en su patogénesis (Farg et al., 2013).
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1.5   MECANISMOS PATOGÉNICOS 

Tras haber comentado diversas proteínas 

asociadas y sus funciones, ahora es posible una 

mejor comprensión de las implicaciones que se 

derivan de sus mutaciones o en el caso que la 

enfermedad sea de origen esporádico. Existen por 

ello, diferentes procesos implicados en la 

patofisiología de la ELA que bien pueden ser 

encontrados en otras enfermedades 

neurodegenerativas. A día de hoy conocemos los 

principales mecanismos implicados: estrés 

oxidativo, la excitotoxicidad, inflamación, y 

agregación proteica. No obstante, ese 

conocimiento no ha alcanzado aún la suficiente 

comprensión sobre cómo esos eventos 

perjudiciales se manifiestan de manera 

simultánea convergiendo en una patología común. 

Ver Figura 9. 

 

 

1.5.1   Agregación proteica 

Como ya se ha ido explicando, la presencia de 

mutaciones en diversas proteínas puede 

desembocar en una alteración estructural de las 

mismas. Estos fallos llevan a que se vean alteradas 

la funcionalidad  y las interacciones que esas 

proteínas tengan con otras o incluso con ella 

misma. Centrados en este último aspecto, una 

incorrecta asociación proteica suele concurrir a la 

formación de agregados que colapsan los 

mecanismos de degradación celular lo que acaba 

provocando la muerte de la célula. 

Tras el reconocimiento de diversas mutaciones de 

SOD1 en casos de ELA familiar entre las que se 

encuentra G93A, se transfectaron neuronas con 

dichas mutaciones las cuales provocaron la 

aparición de agregados de la proteína.  

 

 

Figura 9: Esquema representativo de los principales eventos patológicos producidos en neuronas y glía en la ELA. 

Ejemplos son el estrés oxidativo, la excitotoxicidad, la inflamación, la agregación proteica. Modificado de: Vucic et 

al., 2014. 
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Estos agregados demostraron ser más tóxicos en 

motoneuronas que en otros tipos neuronales 

como las hipocampales. Las transfecciones 

realizadas con una SOD1 inalterada no provocaron 

la aparición de dichos agregados (Durham et al., 

1997). Parece claro que ni la ausencia total de 

SOD1 (al formar ratones knock-out para SOD1), ni 

un aumento de la forma silvestre influye en la 

patología, pero cuando aparece una mutación en 

la proteína sí se produce una formación aberrante 

de la misma y la consecuente presencia de 

agregados (Bruijn et al., 1998). En paralelo a la 

formación de agregados de SOD1, se ha descrito 

un descenso en la actividad citoplasmática de las 

chaperonas en la espina dorsal de los ratones 

transgénicos SOD1 (G93A) a diferencia de las de 

los animales con la SOD1 WT (Tummala et al., 

2005). La agregación proteica se manifestó 

cuando homogeneizados de médula espinal de 

pacientes con ELA familiar por mutaciones en 

SOD1, provocan la aparición de inclusiones en 

cultivos celulares (Pokrishevsky et al., 2017). Otros 

mecanismos también favorecen la aparición de 

agregados de SOD1. La sumolilación de SOD1 

mediante la proteína SUMO3 ha sido descrita 

como un proceso que aumenta y acelera la 

agregación de la SOD1 (Niikura  et al., 2014). 

Además, trabajando con SOD1 mutada en 

diferentes líneas celulares para explicar la 

sensibilidad de las motoneuronas, se ha 

identificado que la línea celular de músculo C2C12 

posee mecanismos proteasómicos más eficientes 

que la línea celular híbrida de motoneuronas NSC-

34 lo que evita la formación de agregados (Onesto 

et al., 2011). Otro grupo trabajando con esta 

misma línea, detecta agregados de SOD1 sólo 

cuando es transfectada con la proteína SOD1 

mutada y no con la SOD1 normal (Gomes et al., 

2010). Por otro lado, los agregados de SOD1 no 

son los únicos que pueden afectar a la correcta 

funcionalidad del proteasoma. Se ha demostrado 

 

que  también  los  DRPs   que   se   forman   por   la            

mutación en C9ORF72 bloquean el proteasoma 

(Gupta et al., 2017). 

Previamente se ha hecho mención de la formación 

de inclusiones de la proteína TDP43 las cuales no 

tienen por qué ser debidas a sus mutaciones 

(Mackenzie et al., 2007; Neumann, 2009). Se ha 

comprobado una mayor supervivencia neuronal 

cuando se incrementó la actividad autofágica al 

favorecer una disminución de agregados de TPD43 

(Barmada et al., 2014). Más allá de la propia 

toxicidad de los agregados, la presencia de 

inclusiones de TDP43 o de FUS también ocasionan 

de manera indirecta un plegamiento erróneo de 

SOD1 (Pokrishevsky et al., 2012). 

1.5.2   Excitotoxicidad 

Se entiende por excitotoxicidad al efecto 

patológico que se produce debido a un exceso de 

activación neuronal debida al neurotransmisor 

excitatorio glutamato. Esta sobreactivación 

mediada por los receptores de tipo NMDA y AMPA 

(N-metil-D-aspartato y α-Amino-3-hidroxi-5-metil-

4-isoxazolepropiónico respectivamente) daña las 

neuronas y provoca su muerte a través de una 

excesiva señalización mediada por calcio que lleva 

a la activación de vías apoptóticas (Manev et al., 

1989).   

En condiciones normales se mantiene una 

correcta homeostasis del glutamato liberado en 

las sinapsis mediante una familia de 

transportadores de glutamato dependiente de 

sodio. Estos receptores se diferencian entre sí 

dependiendo del tipo de célula en el que se 

expresan y la regulación que tiene cada tipo. Los 

transportadores de amioácidos excitatorios 1 y 2 

(EAAT1 y 2, también conocidos como GLAT y GLT1 

respectivamente) son propios de la astroglía, 

EAAT3 y 4 de neuronas, y EAAT5 de la retina (Sims 

et al., 1999).  
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A partir de tejidos post mortem de pacientes 

afectados, se comprobó que presentaban una 

menor detección de EAAT2 en corteza y médula 

espinal con cambios muchos menos relevantes en 

EAAT1 o en los transportadores neuronales EAAT3 

y 4 (Rothstein et al., 1995). Aunque el hecho de 

que los niveles de glutamato en plasma y en el 

fluido cerebroespinal no variaran al compararlos 

con los sujetos controles podría sugerir que el 

aumento de la excitotoxicidad es una 

consecuencia y no una causa (Bendotti et al., 

2001). 

Con los primeros modelos animales de SOD1 

mutada, se verificó que el estrés oxidativo 

provocaba la oxidación del transportador EAAT2 

de los astrocitos lo que llevaba su inactivación  y 

por consiguiente, al exceso de glutamato en la 

brecha sináptica (Trotti et al., 1999). De forma 

concreta, la inactivación del transportador EAAT2 

se produce mediante la actividad de la Caspasa-3 

(Boston-Howes et al., 2006). En cualquier caso, a 

diferencia de los astrocitos que poseen la 

mutación de SOD1, astrocitos normales activados 

sí son capaces de modular el exceso de glutamato 

(Benkler et al., 2013).  

La toxicidad por glutamato no se produce 

exclusivamente mediada por los transportadores 

EAAT2. También se ha demostrado la implicación 

de los receptores metabotrópicos. El uso de un 

agonista para los receptores metabotrópicos 

presinápticos mGLUR1 y mGLUR5 provocaba un 

aumento de liberación de glutamato lo que 

agravaba el fenotipo de los ratones transgénicos  

SOD1 (G93A) (Giribaldi et al., 2013). En 

contraposición,   estos     ratones     SOD1    fueron  

 

 

cruzados para generar un nuevo fenotipo para 

carecer parcialmente de los autorreceptores 

mGLUR1 (Milanese et al., 2014), o mGLUR5 

(Bonifacino et al., 2017), los cuales presentaron 

una mejora en la sintomatología, así como en la 

supervivencia. 

De forma adicional la microglía puede modular en 

menor medida los niveles de glutamato a través de 

su sistema xC
- (del inglés: a cystine/glutamate 

antiporter with the specific subunit xCT/Slc7a11) 

que puede introducir o liberar glutamanto según 

las condiciones (Persson et al., 2006). Este sistema 

aumenta en expresión y funcionalidad a través de 

su subunidad xCT cuando la microglía se activa 

como puede darse en eventos inflamatorios 

(Mesci et al., 2015) lo que podría favorecer una 

mayor presencia del neurotransmisor en las 

sinapsis. 

1.5.3   Inflamación 

En el momento que se produce un evento 

perjudicial dentro del sistema nervioso, se 

produce una respuesta glial. Cambios 

morfológicos, liberación de citoquinas, etc son la 

consecuencia de esa activación celular. La glía, que 

constituye el mayor número de células del SN, 

representada por los astrocitos y la microglía, son 

los máximos responsables de una respuesta que 

en un comienzo tiene un papel protector y de 

reparación. Pero si dicha respuesta persiste en el 

tiempo, la sobreactivación de esas células acaba 

produciendo un daño neuronal hasta precipitar la 

muerte celular. Este proceso ocurre en diversas 

enfermedades neurodegenerativas además de la 

ELA (Ilieva et al., 2009). No en vano, Ver Caja 3 

para una mayor información sobre estas células 

gliales en la ELA.

. 
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Caja 3: Astrocitos y microglía.  

ASTROCITOS 

Tradicionalmente, los astrocitos (cuyo nombre procede por su identificación como se muestra en la 

Figura 10), han estado en un segundo plano a la hora del estudio de cualquier procedimiento patológico. 

No obstante, en los últimos 20 años este hecho ha cambiado (Gorshkov et al., 2018). No en vano, en 

condiciones normales desempeñan una amplia variedad de funciones. Suelen ser conocidos por ser el 

soporte energético de las neuronas (Nortley et al., 2017), debido a que regulan el flujo sanguíneo en el 

cerebro (MacVicar et al., 2015). También mantiene una correcta homeostasis de los neurotransmisores 

de glutamato y GABA en las sinapsis, tanto por la propia síntesis como por el control que realizan de ellos 

en la brecha sináptica (Schousboe et al., 2013). Además, se le ha asignado recientemente un papel en la 

sinaptogénesis y el correcto desarrollo del circuito neuronal (Clarcke et al., 2013). Y dentro del papel de 

protección neuronal, es capaz de eliminar del espacio extracelular ROS procedentes de la respiración 

celular o de eventos patogénicos (Drukarch et al., 1998).  

Pero cuando ocurre un evento patológico, los 

astrocitos sufren un cambio a un estado 

“activado” caracterizado por un aumento de la 

expresión de la proteína ácida fibrilar glial 

(GFAP denominado astrogliosis (Colangelo et 

al., 2014). En esta situación, el astrocito 

empieza a liberar interleuquinas inflamatorias 

como el interferón γ (IFN-γ) o la interleuquina 

1β (IL-1β) (Sheng et a., 2013). También forman 

la llamada cicatriz astroglial, que 

contrariamente al pensamiento popular, su 

función está relacionada con un adecuado 

crecimiento axonal (Anderson et al., 2016).  

Astrocitos que poseen la proteína SOD1 mutada 

han demostrado ser capaces de matar neuronas 

mediante la liberación de factores (Nagai et al., 

2007; Ramírez-Jarquín et al., 2017). En cambio, 

no queda claro el efecto que puede producir la 

mutación de TDP43 respecto a la activación del 

astrocito y sus efectos en las neuronas (Haidet-

Phillips et al., 2013). Sí se sabe que también son capaces de modular la propia activación microglial. En 

un experimento animal en el que se deleccionaba la mutación de SOD1 en los astrocitos, se comprobó 

una menor activación microglial (Yamanaka et al., 2008). Esa modulación puede ser debida por ejemplo 

a la liberación del factor de crecimiento trasnsformante 1β (TGF-1β) (Butovsky et al., 2014), el cual se 

encuentra incrementado en pacientes de ELA y que se sabe que acelera la progresión de la enfermedad 

en el modelo murino SOD1 (G93A) (Endo et al., 2014). Otro ejemplo sería la citoquina ligando con motivo 

C-C tipo 2 (CCL2), cuyo receptor CCR2 está presente en la microglía (Zhang et al., 2007), al provocar un 

aumento del estado inflamatorio de la microglía (He et al., 2016). No obstante, también está descrito que 

una microglía activa puede marcar un fenotipo tóxico en los astrocitos (Liddelow et al., 2017). 

 

 

Figura 10: Astrocitos. Inmunodetección de la proteína GFAP 
en astrocitos de ratón y de humano con forma estrellada. El 
tamaño del humano es más grande y forma una estructura 
más compleja al mantener un mayor número de conexiones 
que un astrocito de ratón. La barra de escala equivale a 
20µm. Modificado de: Oberheim et al., 2012. 
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MICROGLÍA 

Son las células inmunitarias residentes del SNC. Sus propiedades inmunológicas abarcan desde el 

potencial neuroprotector, al neurotóxico. En este sentido se han referenciado dos estados microgliales a  

forma simplificativa. El estado neuroprotector, también llamado M2, la microglía libera factores de 

protección neuronal como la interleuquina 4 (IL-4) o la interleuquina 10 (IL-10) y expresa moléculas como 

la arginasa 1 (Arg1). En cambio, el neurotóxico o M1, que se puede dar por estimulación con el agente 

lipopolisacárido (LPS) o por procesos patogénicos, se liberan otros factores proinflamatorios como la Il-6 

o el TNF-α (Orihuela et al., 2016). Estos estados pueden verse en la Figura 11.  

Dentro de la ELA, la 

mayoría de los 

estudios realizados se 

centran en el uso de 

modelos con la 

proteína SOD1 

mutada. De todos 

ellos, surge la idea de 

que en los inicios de la 

enfermedad, la 

microglía tiene un rol 

más neuroprotector, 

pero con el avance y la 

aparición de eventos 

como el estrés 

oxidativo, la microglía 

adoptaría un rol tipo 

M1 proinflamatorio 

que perjudicaría aún 

más la evolución de la 

enfermedad (Henkel 

et al., 2009) al 

provocar la 

consecuente muerte 

neuronal (Frakes et al., 2014). No obstante, en otro estudio que bloquea parcialmente este estado M1 

no detiene la evolución de la enfermedad en el ratón SOD1 (G93A) (Tada et al., 2014). 

Por otro lado, Yiangou y colaboradores, detectaron una mayor presencia microglial en la médula espinal 

de pacientes con ELA y un aumento de los receptores CB2 y P2X7 en estas células (Yiangou et al, 2006). 

El recetor P2X7 es un modulador de la activación microglial que depende del adenosín trifosfato (ATP)  

que liberan las neuronas en condiciones determinadas (Amadio et al., 2011). El bloqueo de este receptor 

en el modelo de ratón SOD1 (G93A) demostró ser efectivo para retrasar el inició de la enfermedad, pero 

no llegó a mejorar la supervivencia de los animales (Apolloni et al., 2014). El mismo grupo de investigación 

obtuvo nuevos datos al usar agonistas para este receptor y obtener un aumento de la vía autofágica en 

la microglía, hecho que favorece el estado M2, lo que abre la vía de un comportamiento dual de p2X7 

(Fabbrizio et al., 2017).  

  

Figura 11: Esquema con los diversos estados de activación microglial descritos, así como 
las moléculas que los inducen y que los caracterizan. Por un lado, el estado M1 o clásico 
y por el otro, el M2 o alternativo. El estado M2 ha sido subdividido según las 
características morfológicas. El estado M0 se incluye dentro del M2 como un estado “en 
reposo”. Arg1, arginasa 1; BDNF, factor neurotrófico derivado del cerebro; COX2, 
ciclooxigenasa tipo 2; CXCL13, citoquina ligando con motivo C-X-C 13; Fizz1, proteína 
secretada riza en glicina encontrada en zona inflamada; G-CSF, factor de estimulación 
colonial de granulocitos ; GlcH, hormonas glucocorticoides; GM-CSF, factor de 
estimulación colonial de granulocitos-macrófagos; IC, complejo inmunitario; IFNγ, 
interferón gamma; IGF-1, factor de crecimiento de insulina tipo 1; IL, interleuquina; iNOS, 
óxido nítrico sintasa inducible; LPS, lipopolisacárido; MHC-II, complejo mayor de 
histocompatibilidad tipo II; SR-A1, receptor “scavenger” tipo A1; SR-B1, receptor 
“scavenger” tipo B1; TGFβ, factor de crecimiento transformante beta; TNF, factor 
necrosis tumoral. Modificado de: Franco et al., 2015. 
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Ya desde principios de los 90 se conocía el papel 

de proteínas del complemento como C4d y C3d en 

procesos patológicos inflamatorios en 

enfermedades como el Alzheimer (McGeer et al., 

1991).  Esto implica que hay una modulación 

inmune en los procesos inflamatorios. Esta 

modulación también afecta a la ELA, ya que en 

diversos tejidos de personas afectadas por la ELA, 

como el área ventral de la médula o en la propia 

corteza motora, se hallaron infiltrados de 

linfocitos (Kawamata et al., 1992). También se ha 

detectado una alteración de monocitos periféricos 

que invaden el SN (Zondler et al., 2016). 

Recientemente en un metaanálisis realizado sobre 

la presencia en sangre de citoquinas inflamatorias 

en pacientes con ELA frente a controles se 

constata un mayor incremento del factor de 

necrosis tumoral (TNF-α), interleuquina 6 (IL-6) y 8 

(IL-8), además del factor endotelial de crecimiento 

vascular (VEGF) (Hu et al., 2017). Adicionalmente, 

se ha podido detectar en pacientes de ELA 

esporádica un elevado nivel de monocitos en 

sangre (Zhang et al., 2005). Estudios con esas 

células mononucleares de la sangre periférica 

(PBMCs, del inglés. Peripheral blood mononuclear 

cells) han demostrado un aumento en la expresión 

de genes asociados a la vía LPS/TLR4 (la 

endotoxina lipopolisacárido activa los receptores 

tipo toll 4) (Zhang et al., 2011), una vía 

proinflamatoria (Takeda et al., 2003). El mismo 

patrón se tuvo cuando PBMCs de casos controles 

fueron expuestos a LPS (Zhang et al., 2011). 

Una prueba de una mayor actividad glial viene 

dada por mediciones vía tomografía por emisión 

de positrones (PET) cuando se usa un radioligando 

específico para células gliales. Las áreas de mayor 

detección coinciden con las zonas más afectadas 

de los pacientes con ELA (Alshikho et al., 2016). 

Acorde a esta idea, en muestras de médula espinal  

de afectados por la ELA se obtuvo un aumento en 

la señalización de STAT3 (del inglés signal 

transducer and activator of transcription-3), un 

factor de transcripción proinflamatorio, detectado 

en células de microglía (Shibata et al., 2009) 

independientemente del fenotipo del caso. De 

manera adicional se han encontrado niveles 

elevados de GFAP en muestras de líquido 

cerebroespinal de pacientes que denotan una 

mayor activación astrocitaria (Benninger et al., 

2017). 

Los efectos de la inflamación en pacientes de ELA 

también son patentes en otras regiones además 

de la médula espinal. Cerebros de pacientes han 

manifestado una elevada activación astroglial en 

diversas localizaciones de la sustancia blanca 

(Kushner et al., 1991). Además, a partir de 

muestras post-mortem de corteza motora de 

casos esporádicos se evaluó la expresión de genes 

inflamatorios y sus vías de acción obteniendo un 

claro aumento de estos (Morello et al., 2017). El 

mismo grupo de investigación había realizado 

previamente un estudio sobre las vías de 

señalización que se ven alteradas en la ELA 

(metabolismo, transporte axonal, etc) también 

utilizando muestras de corteza. El estudio de los 

diferentes genes alterados les permitió realizar 

una división en dos subgrupos de su población de 

estudio. Muchos de esos genes también se 

encuentran alterados en casos de ELA familiar 

(Aronica et al., 2015).  

Una importante característica que se observa 

como consecuencia de mutaciones en la proteína 

SOD1, es una activación en la médula espinal de 

astrocitos y de microglía, la cual se acentúa a lo 

largo del progreso de la enfermedad (Hall et al., 

1995). También se produce una alteración de 

macrófagos   y   microglía   en   ratones    KO   para  
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C9ORF72 sugiriendo la idea de su implicación en 

mecanismos inflamatorios (O'Rourke et al., 2016). 

Respecto a la proteína TDP-43, el uso del inductor 

de inflamación LPS en cultivos primarios de 

astrocitos y de microglía de ratones transgénicos 

TDP43 (A315T) supuso un aumento en la 

mislocalización y agregación de la propia proteína. 

Además el tratamiento de estos  ratones  con  LPS 

propició un empeoramiento en el fenotipo 

(Correia et al., 2015).  

Llegados a este punto, queda claro la especial 

relevancia de la población glial dentro de la 

patogénesis de la ELA. Tanto es así, que durante 

los últimos años se ha estado haciendo referencia 

a la terminología “non-cell autonomous” para 

recalcar la importancia de la astrocitos y microglía 

en los mecanismos tóxicos de la enfermedad (Lee 

et al., 2016). Así quedaría de manifiesto, que a 

pesar de que sean las motoneuronas las que se 

mueren, es la glía quien podría abarcar el principal 

rol patogénico en la ELA. 

1.5.4   Estrés oxidativo 

El estrés oxidativo se origina como fruto de un 

desequilibrio entre la producción de especies 

reactivas de oxígeno y la capacidad celular para 

mitigar ese efecto (Sies, 2015). Cuando ese 

desequilibrio se produce (de una manera aguda 

como ocurre en casos de isquemia, o de forma 

crónica que es lo que sucede en las enfermedades 

neurodegenerativas), tanto proteínas, como los 

lípidos de la membrana celular, e incluso el propio 

ADN, todos estos componentes son dañados 

llevando a la muerte celular. 

Como ejemplo que explica el aumento de especies 

reactivas de oxígeno (ROS), se encuentra la 

actividad    natural    de    la    proteína    SOD1.   Su  

 

capacidad enzimática elimina las especies 

reactivas de oxígeno (como pueden ser los iones 

superóxido) para formar oxígeno molecular y 

peróxido de hidrógeno (Ischiropoulos et al., 2003). 

Que SOD1 posea mutaciones puede implicar que 

la unión con el cobre se debilite y que la capacidad 

tamponadora se vea afectada (Carri et al., 1994). 

Como consecuencia, se produce un aumento de 

iones superóxido que pueden reaccionar con el 

óxido nítrico para formar peroxinitritos (ONOO-). 

Esta molécula es la especie más reactiva afectando 

a la integridad del ADN. Además, es una 

modificadora de proteínas estructurales como la 

actica (Beckman et al., 1996). En diversos modelos 

de ELA también se han encontrado un aumento de 

proteínas oxidadas (Andrus et al., 1998) y  

nitrosiladas (Ferrante et al., 1998). Además de un 

aumento de peroxidación de lípidos (Liu et al., 

1998). Todos estos eventos patogénicos provocan 

la muerte neuronal característica de la ELA. 

Tras la identificación de SOD1 como responsable 

en casos de ELA familiar, se comprobó que 

pacientes con mutaciones en SOD1 poseían una 

disminuida capacidad de fosforilación oxidativa en 

diversos tejidos lo que implica una disfunción 

mitocondrial (Browne et al., 1998). Este efecto se 

vio en el ratón transgénico SOD1 (G93A) al 

comprobar una severa deficiencia en la función 

mitocondrial y una mayor oxidación de las 

proteínas de este orgánulo (Mattiazzi et al., 2002). 

Además, el incremento de estrés oxidativo puede 

provenir de la población glial. Astrocitos con la 

mutación G93A en SOD1 poseen proteínas 

nitrosiladas y una mayor proporción de radicales 

superóxido en sus mitocondrias, las cuales 

presentaron fallos en la respiración celular, así 

como en el consumo de oxígeno o en el potencial 

de membrana (Cassina et al., 2008). De forma 

adicional,   sea   por   mutaciones   en   SOD1   o  en  
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TDP43, se ha comprobado que los astrocitos 

provocan la muerte de motoneuronas a través de 

medios condicionados provocando estrés 

nitrooxidativo por medio de los canales de sodio 

sensibles al voltaje (Rojas et al., 2014). Sabiendo 

que el uso de inhibidores de la óxido nítrico sintasa 

y antioxidantes en los medios de esos astrocitos, 

pueden prevenir la muerte neuronal (Cassina et 

al., 2008).  

1.5.5   Disfunción mitocondrial 

Es conocido el papel esencial de la mitocondria en 

el metabolismo y la supervivencia celular. 

Concretamente está implicada en la producción 

de ATP mediante la fosforilación oxidativa, 

además de tener otros roles en la biogénesis de 

fosfolípidos o en la homeostasis de calcio. Todas 

ellas son funciones que si alteran acaban siendo 

efectos patogénicos de la ELA (Smith et al., 2017). 

Recientemente se ha descrito la presencia de 

TDP43 dentro de las mitocondrias con un papel 

similar al descrito en el citoplasma, es decir, de 

regulación y estabilización de los tránsitos 

formados, solo que en este caso proceden del ADN 

mitocondrial. Como apoyo a esta idea, está el 

trabajo de Izumikawa y colaboradores, el cual 

demuestra que una disminución de TDP43 tenía 

como consecuencia una disminución en la función 

mitocondrial (Izumikawa et al., 2017).  

Además, usando diferentes modelos animales se 

han encontrado defectos en la morfología de la 

mitocondria y en su transporte neuronal. El 

tiempo de aparición de esos fallos depende de la 

proteína mutada. Por un lado, con SOD1 mutada  

 

esos signos aparecieron antes de que se produjera 

el desarrollo de la enfermad en el ratón 

transgénico SOD1 (G93A), a diferencia del ratón 

transgénico TDP43 (A315T) cuyos defectos 

mitocondriales aparecieron en pleno desarrollo de 

la patología. Este hecho refuerza la idea de la 

implicación de diferentes mecanismos 

regulatorios según la proteína mutada (Magrené 

et al., 2014).  

1.5.6   Alteración del transporte axonal 

Se ha observado en diversas patologías como el 

transporte axonal y el tráfico vesicular juegan un 

papel importante en el desarrollo patogénico. Son 

muchas las proteínas implicadas en el mecanismo 

de transporte axonal y en el tráfico vesicular. 

Habiendo descritas múltiples patologías debidas a 

un fallo en esos mecanismos, donde también se 

incluyen diversos desórdenes motores (James et 

al., 2006). En el modelo murino SOD1 (G93A) se 

comprobó una disminución de neurofilamentos 

en la zona lumbar (Zhang et al., 1997). Incluso 

antes del inicio sintomatológico de la enfermedad 

ya se tenía una disminución del transporte axonal 

(Williamson et al., 1999). 

1.6   Tratamientos 

La falta de un tratamiento eficaz para la ELA ha 

llevado el desarrollo de múltiples compuestos 

como futuros fármacos. La mayoría de ensayos 

realizados han sido realizados con compuestos 

para tratar un determinado evento patológico, ya 

sea para disminuir la presencia de glutamato, 

disminuir la inflamación, reducir el estrés 

oxidativo, es decir, se centran en una única diana 

(Petrov et al., 2017). Ver Tabla 2 para más 

información.
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Tabla 2: Diferentes tratamientos llevados a la clínica en función de su especificidad, administración, fase de ensayo 

alcanzado, resultado y financiación con la que se ha realizado. CSF1R,  receptor del factor 1 de estímulo de colonial; 

i.v., intravenosa; s.c., subcutánea. Tabla modificada de: Petrov et al., 2017 
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Aparte, la farmacología usada está más enfocada 

al tratamiento de los síntomas que al hecho de 

obtener una neuroprotección que pueda 

disminuir la progresión de la enfermedad. Tal vez 

ante la diversa heterogeneidad de eventos tóxicos 

dentro de la patología, los compuestos usados 

para ensayos clínicos no han alcanzado una 

eficacia deseada. Ver Tabla 2. De entre todos, 

únicamente varios de ellos han tenido cierto éxito. 

El riluzol, que hasta hace poco era el único 

fármaco aprobado para su uso en la ELA, y dos 

nuevos compuestos prometedores: la edaravona y 

el masitinib. 

-   Riluzol 

Aprobado en los años 90, únicamente se había 

dispuesto del riluzol como fármaco para tratar la 

ELA (Wokke, 1996). Este fármaco  bloquea los 

canales de sodio sensibles a tetradotoxina (TTX) 

consiguiendo reducir el flujo de iones calcio y 

previniendo la estimulación de receptores de 

glutamato (Song et al., 1997), es decir su foco de 

acción es disminuir la excitotoxicidad por 

glutamato. No obstante, los resultados reflejan 

una baja eficacia ya que sólo permite retrasar la 

defunción del paciente en unos meses (Miller et 

al., 2007b). 

Que este fármaco estuviera aprobado para el 

tratamiento de la ELA desde hace más de 20 años 

ha llevado a que se probara también en otras 

patologías. Por ejemplo, como agente 

antiglutamatérgico posee un perfil adecuado para 

ser usado en determinados tipos de cáncer: como 

el osteosarcoma (Liao et al., 2017), de hígado (Seol 

et al., 2016), de pecho (Speyer et al., 2016) o para 

glaucoma (Pirhan et al., 2016). También ha sido 

probado como antidepresivo (Matthew et al., 

2017) o para la depresión bipolar (Park et al., 

2017), para el síndrome de Tourette (Lemmon et 

al., 2015) y en otras enfermedades 

neurodegenerativas como como la ataxia 

espinocerebelosa tipo III (Schmidt et al., 2016). En 

todos los casos, el riluzol ha obtenido un nulo 

resultado. 

-   Edaravona 

Ha sido en el año 2017 cuando la Agencia de 

alimentación y medicamentos americana (FDA, de 

sus siglas en inglés) ha aprobado el uso del 

compuesto edaravona como tratamiento para la 

ELA (Rothstein, 2017). Nombrado comercialmente 

como Radicava®, el fármaco parece mostrar una 

mejora del paciente especialmente en aquellos 

que tuvieron un diagnóstico temprano (Abe et al., 

2017). Anteriormente, este compuesto había 

demostrado su eficacia en combatir el estrés 

oxidativo que se generaba en un proceso 

isquémico mediante la eliminación de la 

peroxidación de lípidos y de radicales hidroxilo 

(Watanabe et al., 1994).  

Un hecho a tener en consideración, es que los 

estudios clínicos realizados con este compuesto 

han sido realizados en tu totalidad en Japón. Esto 

podría derivar en que se tuvieran un menor efecto 

terapéutico en otras poblaciones debido a la 

amplia diferencia epidemiológicas (Marin et al., 

2017).  

-   Masitinib® 

Este fármaco es un inhibidor específico de un tipo 

determinado de  tirosina quinasa presente en 

mastocitos, el CD117 o también llamado receptor 

del factor de células madre (SCF de sus siglas en 

inglés) (Dubreuil et al., 2009). En procesos 

inflamatorios este factor se encuentra 

incrementado (Reber et al., 2006). Por ello, 

Masitinib® bloqueando esta vía estaría enfocado a 

ser un potencial agente frente a la 

neuroinflamación. Además es conocido por sus 

propiedades anticancerígenas (Marech et al., 
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2014). Este compuesto también es efetivo a la 

hora de disminuir el área de infarto en un modelo 

isquémico en rata confirmando su potencial 

efecto terapéutico (Kocic et al., 2015). Y en 

referencia a la ELA, Masitinib® ha sido capaz de 

mitigar la neuroinflamación y la activación glial en 

un modelo de rata transgénica SOD1 (G93A) 

prolongando la supervivencia de los animales en 

un 40% respecto a los animales sin tratar (Trias et 

al., 2016). 

El último ensayo clínico realizado, finalizó a 

mediados del año 2017 (ensayo ID# 

NCT02588677). Tras una duración de 48 semanas 

con un total de 382 pacientes que ya recibían 

riluzol y que fueron divididos en dos grupos con 

diferentes dosis y un tercero con placebo. Los 

resultados finales no se han publicado aún, pero 

las primeras notas de prensa reflejan que la dosis 

de 4,5 mg/kg/día consiguió rebajar la caída en la 

escala funcional de los pacientes en diversas 

pruebas. 

Durante toda esta parte de la introducción queda 

de manifiesto que dentro de la ELA pueden ocurrir 

múltiples eventos patológicos. Es posible que de 

todos ellos, dentro de patogénesis: la 

excitoxicidad, el estrés oxidativo, o la inflamación, 

sean los que toman una mayor relevancia. 

Además, hay múltiples proteínas las que pueden 

verse implicadas, estén o no mutadas. Y que son 

múltiples tipos celulares los que son partícipes de 

la patogénesis. Es decir, la ELA es una enfermedad 

en la que convergen en distintos niveles múltiples 

factores que llevan al desencadenamiento de la 

patología. 

 

 

 

2. SISTEMA ENCOCANNABINOIDE 

2.1   Cronología de su estudio 

El sistema endocannabinoide  (SEC) recibe este 

nombre debido a que son los componentes de la 

planta Cannabis Sativa los que interaccionan con 

él. Se denominan fitocannabinoides a esos mismos 

compuestos los cuales también se encuentran 

presentes en las distintas preparaciones 

recreacionales de la planta (marihuana, hachís, 

etc). En cambio, las moléculas que activan al SEC 

de forma endógena se las nombra 

endocannabinoides (ECBs). Existe un tercer tipo 

de compuestos que también interaccionan con el 

SEC, concretamente aquellos que son sintetizados 

en el laboratorio y que tienen un origen sintético. 

Son moléculas que no existen en la naturaleza, 

pero poseen actividad cannabinoide como tal. 

Como veremos, este tipo de cannabinoides  han 

resultado de gran utilidad para el estudio del SEC 

debido a su potencia y/o selectividad. 

Desde la antigüedad, la planta Cannabis Sativa ha 

sido usada para fines lúdicos, religiosos, y no 

menos importante, ha sido utilizada con un fin 

medicinal. Los primeros vestigios de su uso vienen 

desde el este asiático, donde se han encontrado 

diversos restos de la planta en antiguos 

emplazamientos antropológicos con más de dos 

mil años de antigüedad. Se tiene constancia de 

regiones de Nepal (Alt et al., 2003), Siberia 

(Rudenko, 1970) o el territorio que actualmente es 

China (Russo et al., 2008). Gracias a estos hallazgos 

se sabe que dependiendo de la parte de la planta, 

se le daba un uso u otro. Así, a partir de las raíces 

se realizaban fibras para vestimentas (Mallory et 

al., 2000), mientras que las semillas se usaban 

como alimento. En cambio, las flores se 

reservaban para darles un uso medicinal (Clarcke, 

2007). No es baladí que haya una selección de 

partes de la planta según el fin, ya que la mayor 

concentración de cannabinoides se encuentra en 

las flores y hojas (Pacifico et al., 2008), y en menor 

medida en el polen (Ross et al., 2005). 
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Figura 12: Diagrama temporal que recoge los principales hitos en la investigación sobre la Cannabis Sativa, 

los cannabinoides y el SEC. Modificado de: Mechoulam et al., 2014.  
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Como se puede ver en la Figura 12, habría que dar 

un salto en la historia hasta los inicios de la 

medicina moderna para tener las primeras 

observaciones médicas utilizando la planta 

Cannabis Sativa. Fue William Brooke 

O'Shaughnessy, médico afincado en Calcuta 

donde vio efectos positivos para el tratamiento de 

los espasmos producidos por el tétanos al usar 

aceites extraídos de la planta. También llegó a 

investigar otros usos, como aplacar los dolores 

menstruales o resolver problemas de sueño 

(Clendenning, 1843). No obstante, debido al 

impedimento y obstaculización que se impuso 

desde la sociedad americana (principalmente por 

la asociación a un uso recreacional), la 

investigación sobre cannabinoides vivió una época 

de estancamiento que dudaría décadas (Ligresti et 

al., 2016).  

El inicio del cambio, llegó en los años sesenta con 

el aislamiento y caracterización de los dos 

principales cannabinoides de la planta. El primero 

de ellos fue el compuesto no psicotrópico, el 

cannabidiol (CBD) (Mechoulam et al., 1963), 

siendo después el turno del mayor componente 

psicoactivo presente en la planta, el 9-delta-

tetrahidrocannabinol (Δ9-THC) (Gaoni et al., 1964). 

Durante los años 70, el estudio sobre 

cannabinoides se fue ampliando gracias la mejora 

de técnicas que permitió mejores purificaciones y 

aislamientos de compuestos (Mechoulam et al., 

1976). Las primeras observaciones sobre los 

cannabinoides sobre interacciones lipofílicas 

(Lawrence et al., 1975), condujo al pensamiento 

de que estas moléculas también podrían 

interaccionar con nuestros propios lípidos, lo que 

provocó un mayor estudio de los cannabinoides en 

nuestro metabolismo encaminado al 

descubrimiento de posibles dianas farmacológicas 

(Dewey, 1986).  

De esta forma, no tardaría en llegar el 

descubrimiento          del          primer         receptor  

 

cannabinoide. Identificado en el cerebro de la 

rata, se le denominó receptor cannabinoide tipo 1 

(CB1) (Devane et al., 1988), con su posterior 

elucidación estructural y expresión funcional 

(Matsuda et al., 1990). El hecho de encontrar este 

nuevo receptor despertó el interés por la 

identificación de posibles ligandos endógenos. Fue 

cuando se identificó a la molécula 

araquidonoiletanolamida, más conocido por 

anandamida (AEA), como el primer 

endocannabinoide capaz de interaccionar con el 

receptor CB1 (Devane et al., 1992). El denominado 

con posterioridad SEC, fue creciendo con el 

descubrimiento de un segundo receptor, llamado 

receptor cannabinoide tipo 2 (CB2) (Munro et al., 

1993) y la identificación de un segundo ligando 

endógeno a partir de intestino del perro, el 2-

araquidonoilglicerol (2AG). Además, en esta época 

se consiguió una valiosa herramienta para el 

estudio farmacológico del SEC, se sintetizó el 

primer antagonista para el receptor CB1, el 

compuesto SR141716A, más conocido como 

Rimonabant (Rinaldi-Carmona et al., 1994). Más 

tarde llegaría la identificación de la primera 

enzima de degradación de endocannabinoides, la 

enzima amidohidrolasa de ácidos grasos FAAH 

(Cravatt et al., 1996). En los siguientes años, los 

estudios sobre el SEC se expandieron no sólo 

identificando más elementos del sistema, como 

podría ser la diacilglicerol lipasa (DAGL) una 

enzima implicada en la síntesis del 2AG (Bisogno 

et al., 2003), sino que se empezaron a centrar en 

un mayor entendimiento del SEC. En estos últimos 

20 años ha habido un crecimiento exponencial en 

la investigación del funcionamiento del SEC, 

abarcando estudios sobre su caracterización 

tisular y celular, así como su exploración funcional 

como regulador de otros sistemas de 

neurotransmisores y más allá, tomándolo como 

potencial diana terapéutica en patologías de 

diversos orígenes  (Katona et al., 2012). 
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2.2   Receptores de cannabinoides 

Introducidos previamente, los receptores CB1 y 

CB2 son las elementos clásicos dentro del SE. 

Ambos pertenecen a la familia de receptores 

acoplados a proteínas G (GPCRs) (Felce, et al., 

2017) presentando un 44% de homología entre 

ellos. Porcentaje que aumenta al 68% en las zonas 

intramembranales (Montero et al., 2005). Estos 

receptores se encuentran en muchos de los 

vertebrados presuponiendo un antecesor común 

y alto grado de conservación durante la evolución 

(Elphick, 2012). Los insectos son un caso particular 

al carecer estos receptores presumiblemente por 

la escasa producción de ligandos endógenos 

(McPartland et al., 2001). Los receptores CB1 y CB2  

son considerados los receptores clásicos del SEC, 

pero en los últimos años se ha postulado que otros 

receptores no canónicos se relacionan con ciertos 

elementos del SEC. La mayoría también son 

GPCRs, y aunque su nivel de homología es muy 

menor, los receptores huérfanos GPR18, GPR55 y 

en menor medida GPR119, pueden ser activados 

por ECs (Irving et al., 2017). Aparte de estos 

receptores metabotrópicos, los ECs pueden 

interaccionar con canales dependientes de 

voltaje, canales iónicos o incluso receptores de 

otros sistemas neurológicos como el receptor 

vanilloide de tipo 1 (TRPV1) (De Petrocellis et al., 

2017). 

2.2.1   Receptor CB1 

En el año 1988 se identificó en el cerebro de la rata 

el que sería el primer receptor cannabinoide, CB1 

(Devane et al., 1988). Rápidamente fue clonado en 

esa especie (Matsuda et al., 1990), y a 

continuación en la especie humana localizado en 

el cromosoma 6 con un total de 472 aminoácidos 

(Gerad et al., 1991). No obstante, ha sido 

recientemente cuando se ha obtenido la  

 

estructura cristalina del receptor CB1 humano 

(Hua et al., 2016). Dentro de su estructura, tiene 

relevancia el segundo loop intracelular del 

receptor para la interacción con la proteína G 

(Chen et al., 2010). Además, su modulación 

también puede darse mediante ligandos 

alostéricos (Khurana et al., 2017). Actualmente 

está aceptado que el receptor CB1 se encuentra en 

múltiples partes del cuerpo, siendo el cerebro 

especialmente rico en este receptor (Herkenham 

et al., 1991). El hecho de encontrarse en regiones 

como el hipocampo o los ganglios basales, ha 

llevado a que se le relacionase con procesos de 

aprendizaje y memoria (Lutz, 2007) o a que tuviese 

una relevante implicación en desórdenes motores 

(Fernández-Ruiz, 2009). 

En cualquier caso, fue en neuronas del cerebelo 

donde se le identificó como el responsable de la 

atenuación sináptica en células de Purkinge, al 

provocar una reducción del calcio intracelular 

debida a una despolarización de la neurona 

(Kreitzer et al., 2001). Mientras que fue en el 

hipocampo, donde se vio que la activación de CB1 

era dada mediante una activación de receptores 

metabotrópicos de glutamato de la neurona 

postsináptica (Varma et al., 2001). Es decir, los 

receptores CB1 localizados en los terminales 

presinápticos son capaces de modular la 

transmisión sináptica al reducir la liberación 

vesicular de otros neurotransmisores. Un ejemplo 

es su papel en los ganglios basales regulando las 

transmisiones GABAérgicas y dopaminérgicas 

(Mátyás et al., 2006). Además de las neuronas, 

también ha sido identificado en los astrocitos 

(Bosier et al., 2013). El receptor CB1 al estar 

acoplado a proteína Gi/o realiza la mediación de la 

señalización celular mayoritariamente a través de 

la inhibición de la adenilil clicasa. Para más 

información sobre la señalización mediada por el 

receptor CB1 ver la CAJA 4. 
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CAJA 4: Señalización intracelular de los receptores CB1 y CB2. 

 

Los receptores CB1 y CB2 forman parte de la familia de receptores 7 segmentos transmembrana 

acomplados a proteínas G. Sus extremos C-terminales son los que se asocian intracelularmente con la 

proteína G (Howlett, 2005). Ésta suele ser de tipo Gi para los dos receptores, lo que conlleva que con su 

activación, la subunidad α produzca la inhibición de la enzima adenil ciclasa (AC) y se reduzcan los niveles 

de adenosín monofosfato cíclico (AMPc). Esa reducción de AMPc disminuye la activación de la enzima 

fosfokinasa A (PKA), la cual es una reguladora de la expresión génica a través de la actividad de elementos 

de respuesta por AMPc (CRE) (Felfer et al., 1995; Slipetz et al., 1995). Por otro lado, las subunidades βγ 

promueven la activación de la cascada enzimática de las proteínas kinasas mitogénicas activadas (MAPKs) 

y la regulación de factores de transcripción relacionados con la supervivencia o muerte celular. Ver 

FIGURA 13.  

Aparte, al poder estar 

también acoplados a una 

proteína Go, pueden 

incrementar la 

concentración de calcio 

intracelular a través del RE 

mediante la activación de 

la fosfolipasa C (PLC) en la 

ruta de inositol trifosfato 

(IP3). Al principio se 

pensaba que esta vía era 

exclusiva del receptor CB1, 

pero también ha sido 

descrita para CB2 (Zoratti et 

al., 2003). 

No obstante, la inhibición 

de canales de calcio tipo N 

y P/Q y la activación del canal de potasio que permite la salida de iones K+, parecen acciones exclusivas 

del receptor CB1. Estos mecanismos son los que mantienen una despolarización de la membrana celular 

modulando la liberación de neurotransmisores. De forma particular, también se ha asociado al receptor 

CB1 con vías de señalización a través de proteínas Gs (Glass et al., 1997; Bash et al., 2003) y Gq (Lauckner 

et al., 2005). 

 

 

Más allá de su implicación con el sistema nervioso 

central, ha sido descrita la presencia del receptor 

CB1 en otras zonas del cuerpo. Diversas revisiones 

ubican a este receptor en: el hígado y tejido 

adiposo (Howlett et al., 2010), el corazón (Hiley, 

2009), los huesos (Idris, 2008) o la piel (Bíró et al., 

2009). En todos los casos se apunta su modulación 

desde un punto de vista patológico, en el que el 

receptor CB1 se posiciona como una diana 

terapéutica como posible tratamiento. Un 

ejemplo destacado sería el tratamiento del dolor a 

través del receptor CB1 (Talwar et al., 2011). 

Recientemente se ha descrito también la 

presencia del receptor CB1 en las mitocondrias de 

las neuronas. Se le atribuye el papel de modular la 

respiración mitocondrial y el consumo energético 

mediante la disminución de AMP cíclico y la 

actividad del complejo enzimático I cuando es 

activado por ECs exógenos o de la propia neurona  

Figura 13: Principales rutas de señalización de los receptores CB1 y CB2. Modificado de: 
Bosier et al., 2010. 
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(Bénard et al., 2012). De hecho, se atribuye al 

receptor CB1 mitocondrial de neuronas 

hipocampales los déficits de memoria en casos de 

una activación aguda. Dicha activación, 

disminuiría los niveles de la enzima adenil ciclasa y 

la consecuente inhibición de la enzima PKA, cuya 

activación se relaciona directamente con un 

correcto transporte electrónico. Al haber una 

menor respiración celular, el metabolismo 

energético afectaría a la transmisión sináptica y 

con ello la constitución de la memoria (Hebert-

Chatelain et al., 2016).  

Otro dato a considerar, es la posibilidad de que la 

existencia de diversos polimorfismos en la 

expresión de CB1 pueda tener algún tipo de 

implicación en diversas patologías. Este hecho ha 

sido relacionado principalmente con la posibilidad 

de tener una mayor predisposición a padecer 

cierto tipo de adicciones (drogas o alcohol), o 

trastornos trastornos mentales como la 

esquizofrenia (Norrod et al., 2007) o la depresión 

(Domschke et al., 2008). 

2.2.2   Receptor CB2 

El que fuera llamado receptor cannabinoide tipo 2, 

fue localizado inicialmente en tejidos periféricos 

como el bazo y en elementos del sistema inmune 

como los macrófagos (Munro et al., 1993). En 

estudios posteriores, también se identificó al 

receptor CB2 en células de microglía ubicadas en el 

cerebelo (Nuñez et al., 2004). Al receptor CB2 se le 

presumía el título de receptor cannabinoide 

periférico. No obstante y aunque aún hoy haya 

controversia, cada vez hay más estudios que 

evidencian la presencia de receptor CB2 dentro del 

sistema nervioso central (Van Sickle et al., 2005; 

Onaivi et al., 2006) y más concretamente en 

diversas áreas cerebrales (Gong et al., 2006). En un 

principio se le identificó en células de microglía 

con un papel regulador de la inflamación (Klegeris 

et al., 2003). Pero posteriormente, el receptor CB2 

fue localizado postsinápticamente en neuronas de 

la sustancia nigra y del hipocampo (Brusco et al., 

2008). Estudios más recientes le asignan un papel  

 

 

en la plasticidad neuronal con su localización en 

las neuronas piramidales del hipocampo (Stempel 

et al., 2016). Antwood y Mackie, en una revisión 

sobre la controversia existente sobre la presencia 

del receptor CB2 en el SNC,  plantean la posibilidad 

de que la detección del recetor CB2 en condiciones 

no patológicas podría ser dificultosa  (Antwood et 

al., 2010). 

Este hecho podría ser así, ya que desde el 

comienzo de su descripción, el receptor CB2 ha 

sido ligado a procesos neuroinflamatorios (Ashton 

et al., 2006). Con ello no es de extrañar que 

siempre se haya relacionado su presencia a 

procesos de activación glial. Se describrieron 

células inmunitarias poseedoras de este receptor: 

macrófagos, células B, natural killers, linfocitos 

CD4+ y 8+ (Galiègue et al., 1995; Schatz et al., 

1997; Carayon et al., 1998; McCoy et al., 1999). Y 

en el SNC, la expresión del receptor CB2 está ligada 

a la microglía (Walter et al., 2003). Las cuales 

emulando a las células del sistema inmune, son 

activadas en determinadas circunstancias 

patológicas dentro del propio SNC (Hanisch et al., 

2007) incluido la médula espinal (Zhang et al., 

2003). Un hecho a tener en cuenta, es que la 

expresión de CB2 en macrófagos y microglía viene 

determinada por la activación celular, ya que sólo 

una vez que fueron expuestos y activados por LPS, 

se pudo detectar la presencia del receptor (Carlisle 

et al., 2002). La modulación de procesos 

inflamatorios mediante el receptor CB2 queda 

patente cuando modelos murinos que carecen de 

este receptor presentan una inflamación 

exacerbada (Turcotte et al., 2016).  

 

En cualquier caso, desde que el receptor CB2 fue 

clonado, se comprobó que no poseía la capacidad 

de unión al antagonista del receptor CB1, 

SR141716 (Shire et al., 1996; Griffin et al., 2000). 

En cambio, sí es activado por el 2AG y con menor 

eficacia por la AEA (Gonsiorek, et al., 2000). 

 

Experimentos con ratones knock-out para el 

receptor CB2 y el uso de una farmacología diversa, 

también apuntan directamente al receptor CB2 

como modulador  del  dolor  neuropático  (Ibrahim  
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et al., 2006). Acorde a este hecho, los ratones 

transgénicos   que   no   expresan    el  receptor CB2  

presentaron una marcada activación glial en el 

asta ventral de la médula espinal en un modelo de 

lesión de nervio ciático con hiperalgesia y alodinia 

incluido en la pata contralateral de la lesión. En 

cambio, usando otro ratón que sobreexpresaba el 

receptor CB2 se encontraron los efectos opuestos 

(Racz et al., 2008). Aunque en la transmisión del 

dolor también tiene implicación el receptor CB1, 

en los últimos años el desarrollo de nuevos 

agonistas específicos para el receptor CB2 está 

haciendo que este receptor gana mayor relevancia 

al carecer de los efectos psicoactivos (Brownjohn 

et al., 2012; Han et al., 2013; Woodhams et al., 

2015). 

2.2.3   Otros receptores relacionados con el 

SEC 

-   GPR55 

En 1998 se identificó un nuevo receptor acoplado 

a proteínas G altamente expresado en el cerebro 

(Sawzdargo et al., 1998). Este receptor presenta 

un grado bajo de homología con CB1 y CB2 (13.5% 

y 14.4% respectivamente) (Baker et al., 2006). Se 

ha sugerido que su principal ligando endógeno es 

el lisofofatidilinositol (LPI) (Oka et al., 2007; 

Yamashita et al., 2013), pero su farmacología no 

queda muy clara actualmente. Por ejemplo en la 

actuación del Δ9-THC, Lauckner y colaboradores 

apuntan el fitocannabinoide sí puede activar a 

GPR55, pero sólo a bajas concentraciones 

(Lauckner et al., 2008). Mientras tanto, el CDB 

parece comportarse como un antagonista, ya que 

produce la misma inactivación en osteoclastos que 

ratones knock-out para el receptor GPR55 (Whyte 

et al., 2009). Por otro lado, el cannabinoide 

sintético WIN55-212, que activa los receptores CB1 

y CB2, no tiene este efecto en el receptor GPR55 

(Johns et al., 2007). Este receptor ha sido 

identificado tanto en la línea celular BV-2 como en 

microglía obtenida mediante cultivos primarios 

cuya estimulación produce efectos paralelos a la 

activación de CB2 (Pietr et al., 2009). Por ello de la 

misma manera que al receptor CB2, a GPR55 se le  

 

confiere un rol en la modulación de la inflamación 

(Yang et al., 2016) y del sistema inmunitario (Zhou 

et al., 2016). Además otras investigaciones en los 

últimos años, han relacionado a GPR55 en 

funciones diversas como el procesamiento de la 

memoria (Kramar et al., 2017), la plasticidad 

sináptica (Hurst et al., 2017), la ansiedad (Shy et 

al., 2017), y no menos importante, su implicación 

en determinados tipos de cáncer (Falasca et al., 

2016). 

-   GPR18 

El clonaje del receptor huérfano acoplado a 

proteína G, GPR18 en base a la búsqueda de 

posibles dianas de citoquinas en una línea celular 

T, permitió describir a la N-araquidonilglicina 

(NAGLy) como su ligando (Kohno et al., 2006). No 

obstante, ya se había identificado su presencia en 

testículos y bazo veinte años antes (Gantz et al., 

1997). A este receptor se le relaciona con el SEC 

debido a que tanto la AEA como el Δ9-THC se 

comportan como agonistas al menos in vitro 

(McHugh et al., 2010). 

-   TRPV1 

El receptor de potencial transitorio tipo V1, 

conocido como TRPV1 o recetor vanilloide tipo 1, 

es un canal no selectivo de cationes codificado en 

el gen TRPV1. Este canal provoca preferiblemente 

la entrada de calcio a la célula cuando es activado 

por un ligando. El primer ligando que se describió 

fue la capsaicina, molécula que aporta el picante a 

diferentes guindillas y pimientos (Oh et al., 1996). 

Se identificó en neuronas DRG (del inglés “dorsal 

root ganglion”) y en neuronas sensoriales. La 

activación de este canal también se produce por 

un incremento de calor, que junto a la sensación 

de picor, tienen una relación directa en la 

transmisión del dolor (Caterina et al., 1997). Su 

implicación con el SEC, es debida a que es activado 

por fitocannabinoides como el Δ9-THC y el 

cannabinol (CBN) (Zygmunt et al., 2002). O por 

endocannabinoides como la AEA (Zygmunt et al., 

1999). Se le relaciona junto con el receptor CB1 

(Cristino et al., 2006) en mecanismos moleculares 

como la acción sobre la nNOS (óxido nítrico sintasa  
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neuronal) (Carletti et al., et al 2017). Incluso hay 

bloqueadores de la FAAH, como la N-araquidonoil-

serotonina (AA-5-HT) que también bloquea al 

receptor TRPV1 de manera conjunta. Este hecho 

implica que se produzca un incremento de 

endonnabinoides, los cuales al actuar vía receptor 

CB1 producen un efecto ansiolítico. Este efecto fue 

que se revertió con el bloqueo de CB1 (Micale et 

al., 2009; Navarria et al., 2014). 

-   PPARs 

Los PPARs (receptores activados por 

proliferadores peroxisomales) son un grupo de 

receptores nucleares cuya función principal es la 

regulación de la expresión de ciertos genes. 

Existen tres tipos: α, δ y γ. Estos rereceptores  

heteromerizan con el receptor X retinoico (RXR) en 

una correcta funcionalidad para controlar 

funciones como la homeostasis de glucosa, la 

degradación de ácidos grasos o la inflamación 

(Shearer et al., 2003). Su relación con una 

funcionalidad tan diversas es debida a que estos 

receptores se expresan en múltiples tipos 

celulares, como neuronas o células gliales o 

inmunitarias (Villapol, 2018). Se han descrito 

diversos cannabinoides que interaccionan con 

PPARγ (Burstein, 2005). Endocannabinoides como 

el 2AG (Rockwell et al., 2006), fitocannabinoides 

como el Δ9-THC (O´Sullivan et al., 2006) y 

cannabinoides sintéticos derivados del 

cannabigerol (CBG) son ejemplos diversos de 

activadores de este receptor (García et al., 2018).  

2.3   Ligandos cannabinoides 

2.3.1   Fitocannabinoides 

Dentro de la Cannabis Sativa se encuentran en 

diferentes proporciones más de 100 compuestos 

cannábicos (Andre et al., 2016). En la Tabla 3 se 

pueden ver los principales fitocannabinoides. De 

entre ellos, son el Δ9-THC y el CBD los que se hallan 

en mayor proporción (dependiendo de la variedad 

de la planta). Pero hay una gran cantidad de otros 

cannabinoides    que   han   sido   estudiados   para  

 

diversos fines. Sus respectivas formas 

carboxiladas, son los ácidos 

tetrahidrocannabinólico (THCA) y  cannabidiólico 

(CBDA). El CBG o el CBN son otros compuestos que 

aunque se encuentren en menor concentración en 

la planta, también han tomado parte en diversas 

investigaciones con vistas a sus posibles usos 

terapéuticos debido a que poseen otros perfiles 

farmacológicos de interés (El-Alfy et al., 2010; 

Deiana et al., 2012; Aizpurua-Olaizola et al., 2014; 

ElSohly et al., 2017). 

-   Δ9-THC 

Este cannabinoide es el mayor constituyente de la 

planta. Su perfil de agonista parcial del receptor 

CB1 provoca sus efectos psicotrópicos al activar a 

este receptor presente en diferentes áreas del 

SNC. Aunque también puede activar parcialmente 

a los receptores CB2, GPR55 y GPR18 entre otros 

(Pertwee, 2008; McHugh et al., 2014). Desde los 

años 80 ya se abía descrito su capacidad como 

antiinflamatorio al disminuir la liberación de 

interferón (Blanchard et al., 1986). Esta capacidad 

antiinflamatoria la presenta incluso al usarse 

tópicamente en alergias cutáneas (Gaffal et al., 

2013). Aunque hay estudios que muestran la edad 

como una variable, al menos respecto a la 

liberación de citoquinas  (Moretti et al., 2014). Con 

los años se han ido sumando otros estudios que 

muestran otras posibles funcionalidades del Δ9-

THC. Desde su acción como neuroprotector, 

siendo empleado en procesos 

neurodegenerativos como la EM en un modelo en 

encefalitis autoinmune  (Lyman et al., 1989; 

Fujiwara et al., 2004) o para la ELA en el modelo 

murino con la proteína SOD1 mutada (Raman et 

al., 2004). Incluso se ha explorado su uso en otro 

tipo de patologías como el síndrome de 

inmunodeficiencia adquirida (SIDA) (Williams et 

al., 2015) o como antitumoral (Sánchez et al., 

1998). En cualquier caso, el posible riesgo a la 

dependencia y el desarrollo de tolerancia pueden 

limitar su potencial uso terapéutico (Costa, 2007). 
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Tabla 3: Estructuras moleculares de los principales fitocannabinoides con sus respectivos perfiles 

farmacológicos de la Cannabis sativa. Tabla modificada de: Pisanti et al., 2017.  
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-   CBD 

El CBD en cambio, es el principal cannabinoide 

mayoritario de la planta Cannabis sativa que no 

produce efectos psicotrópicos. No en vano, se le 

considera un cannabinoide atípico al apenas 

mostrar interacción con los receptores CB1 y CB2. 

Las interacciones descritas con estos receptores 

muestran un perfil de antagonización cuando se 

presenta en concentración del rango nanomolar 

para el receptor CB1 y de agonista inverso para el 

receptor CB2 (Thomas et al., 2007). De la misma 

manera que parece antagonizar también al 

receptor GPR55 (Brown, 2005). Su falta de 

activación de los receptores clásicos del SEC, ha 

llevado a explorar otras vías de actuación para 

explicar sus diversas características que posee. De 

esta manera, se ha descrito que actúa como 

activador del canal TRPV1 (Bisogno et al., 2001) y 

del receptor nuclear PPARγ (De Filippis et al., 

2011). Incluso se ha descrito su capacidad de 

agonista de receptores que no se consideran parte 

del SEC, como son el receptor de serotonina 5HT1A 

(Russo et al., 2005) y el receptor de adenosina A2A 

(Mecha et al., 2013). Así, su amplio espectro de 

actuación abarca desde la modulación de 

elementos del sistema inmune (Lunn et al., 2006), 

la acción motora (Espejo-Porras et al., 2013), 

como agente antiisquémico (Ceprián et al., 2017) 

y para el tratamiento de desórdenes de 

alimentación, de ansiedad, depresión, y demás 

aspectos psicóticos (Zuardi et al., 2006; Pisanti et 

al., 2017). 

-   Otros fitocannabinoides 

El resto de fitocannabinoides (los cuales se 

muestra una selección  en la Tabla 3) al estar en 

menor proporción en la planta, han sido en 

general menos estudiados. No obstante, los 

últimos años sí han centrado cierto interés algunos 

de ellos debido a ciertas características que los 

distinguen de los fitocannabinoides clásicos, el Δ9-

THC y el CBD. Uno de estos compuestos es la 

tetrahidrocannabivarina (THCV), al cual se le 

atribuyen capacidades antiinflamatorias al 

suprimir la liberación de nitritos por parte de 

macrófagos a través de sus interacciones con los 

receptores CB2 y de la activación de algunos 

receptores TRP (del inglés “transient receptor 

potential”) (Romano et al., 2016). También se le 

reconoce como activador del receptor GPR55 

(Anavi-Goffer et al., 2012). Este compuesto ha 

proporcionado buenos resultados en el control 

glucémico de pacientes con diabetes tipo II 

(Jadoon et al., 2016). Además, es capaz de 

contrarrestar los efectos negativos del Δ9-THC 

(Englund et al., 2016), debido a su capacidad 

antagonizadora del receptor CB1, postulándose 

también como un regulador del apetito (Rzepa et 

al., 2015; Silvestri et al., 2015). Más allá del SEC, el 

THCV puede también interaccionar con el receptor 

de serotonina 5HT1A, potenciando el efecto 

antipsicótico de este receptor (Cascio et al., 2015). 

Otro claro caso de cannabinoide que está 

teniendo cada día más atención es el CBG. Parece 

ser un compuesto que estimula la ingesta (Brierley 

et al., 2016). Farmacológicamente, según estudios 

realizados in vitro, activa los canales TRPV1, 

TRPV2, TRPA1 y el α2-adrenorreceptor, en cambio 

bloquea la recaptación de endocannabinoides y el 

receptor serotoninérgico 5HT1A (Cascio et al., 

2010). Ha sido postulado como un inhibidor 

carcinogénico debido a su capacidad de bloqueo 

del TRPM8 (Borrelli et al., 2014; Baek et al., 1998). 

2.3.2   Endocannabinoides 

Se hace referencia a los encocannabinoides a 

aquellos ligandos endógenos que son capaces de 

interaccionar con los receptores cannabinoides. 

Son de naturaleza lipídica caracterizados por tener 

una cadena de ácidos grasos poliinsaturados. Los 

principales ECBs son descritos a continuación y 

son reflejados en la Figura 14. 

-   Anandamida 

Dentro de las N-acil etanolaminas (NAEs), se 

enuentra la anandamida (AEA). Este fue el primer 

ECB que se describió cuando se obtuvo purificado 

del cerebro de cerdo (Devane et al., 1992). Dentro 

del SNC se encontró en regiones ricas de expresión 

del receptor CB1, mayoritariamente en el 

hipocampo y en el estriado. En la periferia también 

se detectó en el bazo y  también  en  niveles  bajos  
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en órganos como el corazón o la piel (Felder et al., 

1996). A lo largo de los años se ha podido 

investigar su farmacología. La AEA se comporta 

como un agonista parcial tanto del receptor CB1  

como de CB2, pudiendo activar también al 

receptor GPR55 (Ryberg et al., 2007). La AEA 

también tiene la capacidad de activar el canal 

TRPV1 (Sousa-Valente et al., 2014), así como el 

receptor nuclear PPARγ (Maccarrone, 2017). 

 

 

-   2-araquidonoilglicerol 

Este endocannabinoide con estructura de 

monoacilglicerol (MAGs), abreviado en 2AG, fue 

aislado en un principio en el intestino de perro 

(Mechoulam et al., 1995). Como en caso anterior, 

el 2AG se encuentra en zonas del SNC ricas en el 

receptor CB1, pero en mayor cantidad. Además, 

zonas de la corteza cerebral y el cerebelo también 

son ricas en este ECB (Bisogno et al., 1999). En 

menor medida también se detectó pequeños 

niveles en el bazo, los pulmones y los riñones 

(Kondo et al., 1998). A diferencia de la AEA, el 2AG 

se comporta como un agonista directo de los 

receptores CB1 y CB2, presentando además cierta 

afinidad por los receptores GPR55 y TRPV1 

(Rygmunt et al., 2013).  

 

 

-   Otros ECBs 

Existen otras moléculas endógenas que se 

relacionan dentro del SEC bien por posicionarse 

como potenciales ligandos de los receptores 

cannábicos como pueden ser el 2-

araquidonoilglicerol éter, la O-araquidonoil-

etanolamina (“virodhamina”) o la N-araquidonoil-

dopamina (NADA) (Pacher et al., 2006). Por otro 

lado, figuran otras moléculas que sin unirse a los 

receptores clásicos, sí pueden modular el efecto 

de los propios ECBs al compartir vías con las 

enzimas de síntesis o degradación. Un caso sería la 

palmitoiletanolamida (PEA) que es degradada por 

la ácido-N-aciletanolamina amidasa (NAAA)  en 

etanolamida y ácido palmítico (Conti, et al., 2002). 

2.3.3   Síntesis de ECBs 

Existen diversas enzimas que participan en la 

síntesis de ECBs. De naturaleza grasa, los ECBs son 

producidos a demanda a partir de la membrana 

celular (Piomelli, 2003). 

En el caso de la AEA,  su formación consta de dos 

etapas: una primera etapa en la que la enzima N-

aciltranfesa (en un proceso dependiente de calcio) 

forma N-araquidonoilfosfatidiletanolamina 

(NAPE) a partir de fosfatidiletanolamina. Para 

luego en un segundo paso, una fosfolipasa tipo D 

(por ello la enzima es referida como NAPE-PLD) 

hidroliza NAPE para liberar ácido fostatídico (PA) y 

la propia AEA (Okamoto et al., 2004). Además, 

experimentos en los que se producía la 

inactivación de la enzima NAPE-PLD, reflejó que 

existen vías de síntesis secundarias para la AEA 

(Leung et al., 2006; Ueda et al., 2013).  

Recientemente también se ha descrito la 

presencia de adiposomas o vesículas que 

contienen AEA haciendo de reservorios del 

neurotransmisor (Oddi, et al., 2008; Gabrielli et al., 

2015). 

La síntesis del ECB más abundante, el 2AG (en un 

proceso también dependiente de calcio), empieza 

por la formación de diacilgliceroles (DAGs) a partir 

de los fosfolípidos de la membrana celular. Dicha 

formación puede ser realizada por la hidrolisis de 

fosfoinositoles (PI) mediada por la fosfolipasa tipo  

Figura 14: Estructuras moleculares de los principales 

endocannabinoides. La anandamida (AEA) que se 

encuentra dentro del grupo de las N-etanolaminas 

(NEAs), y el 2 acilglicerol (2AG) que forma parte de los 

monoacilgliceroles (MOAs). 
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C (PLC), o a partir de PA por la de una 

fosfohidrolasa. En el siguiente paso se transforma 

transforma los DAGs en 2AG por medio de la 

enzima diacilglicerol lipasa (DAGL) (Murataeva et 

al., 2014).  

2.3.4   Degradación de ECBs 

Una vez que los ECBs son liberados en la brecha 

sináptica pueden unirse con su receptor diana. 

Cuando han finalizado con su cometido y han 

transmitido la señal por la fueron producidos, 

vuelven al interior celular para su degradación. 

Durante años se ha mantenido la idea de que la 

rápida movilización de los ECBs era dada por la 

naturaleza lipídica de los mismos, ya que le 

permitiría un movimiento de difusión en la 

membrana celular. Siendo esta posibilidad la más 

asentada, recientemente se ha postulado la 

existencia de un transportador de ECBs que facilite 

el paso intermembranal (Chicca et al., 2012). 

Dentro de la célula, los ECBs son inactivados por 

diferentes enzimas. Una de ellas es la 

amidahidrolasa de ácidos grasos (FAAH, de sus 

siglas en inglés). Esta enzima hidroliza la AEA en 

ácido araquidónico (AA) y etanolamina (Cravatt et  

al., 1996), aunque también hidroliza otras NAEs 

secundarias. En general se encuentra localizada en 

el soma de las neuronas postsinápticas en las 

regiones donde hay abundancia del receptor CB1 

(Egertová et al., 2003), más concretamente en la 

cara citosólica del RE, en las mitocondrias y en 

menor medida en la membrana celular (Gulyas et 

al., 2004). Por otro lado, se encuentra la 

monoacilglicerol lipasa (MAGL), siendo la principal 

enzima de degradación del 2AG en AA y glicerol. 

Como ocurre con la enzima FAAH, también se sitúa 

en zonas ricas de expresión del receptor CB1, pero 

en las neuronas presinápticas (Dinh et al., 2002). 

Se estima que alrededor de un 85% de la hidrólisis 

del 2AG es mediada por MAGL, el resto es 

hidrlolizado por la enzima FAAH y por otras 

enzimas secundarias como las hidrolasas que 

contienen un dominio α/β, ABHD6 y ABHD12 

(Blankman et al., 2007; Murataeva et al., 2014). 

Otra enzima de interés capaz de degradar el 2AG, 

es la ciclooxigenasa tipo 2 (COX-2), la cual está 

implicada en procesos inflamatorios (Masferrer et 

al., 1994). Esta enzima es capaz de oxidar el 2AG 

(Kozac et al., 2000) en un tipo de prostaglandina, 

la PGE2-G, que es un modulador sináptico que no 

depende de los receptores de cannabinoides 

(Sang et al., 2006). La contextualización de las 

principales vías de síntesis y degradación se 

pueden ver en la Figura 15.  

 

 

 

Figura 15: Esquema representativo 

de las principales vías de síntesis y 

degradación de ECBs. La enzima 

NAPE-PLD sintetiza la AEA y la PEA, 

mientras que es la enzima DAGL 

quien sintetiza el 2AG. Por otro 

lado las enzimas FAAH y MAGL 

degradas la AEA y el 2 AG 

respectivamente, y es la enzima 

NAAA quien degrada la PEA. 

Además, se muestra la interacción 

de la AEA, la PEA y el 2AG con los 

diferentes receptores de 

cannabinoides. Modificado de: 

Chiurchiù  et al., 2015. 
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 2.4   SEC y neuroprotección 

La modulación del SEC ha permitido explorar 

múltiples vías terapéuticas derivadas de la amplia 

gama de mecanismos patológicos a los que puede 

hacer frente (Fernández-Ruiz, 2009). Desde el 

mantenimiento de la homeostasis, la inflamación, 

la disfunción mitocondrial o la superviviencia 

neuronal mediada o no por la glía, son ejemplos 

que convierten al SEC en una diana esencial para 

la neuroprotección. Ver FIGURA 16. Por ello en 

patologías como la EA, el Parkinson, o la EM  son 

enfermedades que cursan con estos eventos 

tóxicos, el SEC se posiciona como una diana 

terapéutica (Ranieri et al., 2016). 

2.4.1   Cannabinoides y excitotoxicidad 

La propia funcionalidad del SE ya denota evitar un 

exceso de liberación de glutamato en las sinápsis. 

En casos patológicos como la enfermedad de 

Huntington, es la activación del receptor quien 

regula el exceso de glutamato en el modelo 

murino R6/2 de la enfermedad  (Chiarlone et al., 

2014).  En  cambio,  el  HU-210  actuando tanto vía  

 

receptor CB1 como CB2, ha sido usado en un 

modelo de esclerosis múltiple para evitar la 

excitotoxicidad mediada por glutamato típica del 

desarrollo de la enfermedad (Docagne et al., 

2007). Otra opción sería bloquear los receptores 

de glutamato, acción vista por el compuesto HU-

211 el cual fue descrito como un bloqueante de los 

receptores de NMDA (Feigenbaum et al., 1989). 

Por otra parte, fitocannabinoides como el CBD 

también tienen propiedades que evitan dicha 

toxicidad. En este caso en un modelo de isquemia 

cerebral al bloquear parcialmente los canales de 

calcio, los cuales favorecerían la liberación 

vesicular (Khaksar et al., 2017). 

2.4.2   Cannabinoides y estrés oxidativo 

En un principio las propiedades antioxidantes de 

los cannabinoides eran achacadas a su estructura 

molecular con grupos fenólicos que median el 

secuestro de ROS de manera directa, sin interferir 

en vías de señalización mediadas por receptores 

(García-Arencibia et al., 2007).   

 

Figura 16: Esquema celular con la integración de diversos elementos del SEC. El receptor CB1 de la neurona 
presinática modula la excitoxicidad al regular la liberación de vesículas con glutamato. Esta misma acción está aún 
en entredicho de los receptores CB1 de las mitocondrias, aunque sí modulan el estrés oxidativo derivado de la 
respiración mitocondrial. La presencia de este receptor en astrocitos favorecería la recaptación de glutamato. Es el 
receptor CB2 presente en las células de microglía quien media los procesos inflamatorios. Las diferentes enzimas 
de sístesis y degradación de ECBs en los diferentes tipos celulares controlan el metabolismo de SEC y su modulación 
en diferentes eventos patogénicos. Modificado de: Lutz et al., 2015. 
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Hoy en día se sabe que sí hay vías activadas por 

cannabinoides que pueden paliar los efectos del 

estrés oxidativo (Lipina et al., 2016). El CBD por 

ejemplo, es capaz in vitro de evitar la expresión de 

las enzimas COX-2 e iNOS ante la exposición un 

oxidante como el agua oxigenada (H2O2) (Chen et 

al., 2016). La AEA en cambio, previene la apoptosis 

debida a la exposición de la toxina 6-OHDA a 

través de la vía de la P3IK en un modelo de la 

enfermedad de Parkinson (Mnich et al., 2010). 

Otros estudios apuntan directamente a una 

activación del receptor CB2 como medio para 

paliar los efectos tóxicos de la reperfusión (la 

reoxigenación promueve la aparición de ROS) en 

un modelo de isquemia (Bátkai et al., 2007). Han y 

colaboradores, al activar el receptor CB2 con el 

agonista AM1241 evitan el estrés oxidativo y la 

apoptosis mediante la vía de STAT3, un factor 

transcripcional que regula la expresión de genes 

relacionados con la inflamación o la autofagia, 

además del estrés oxidativo (Han et al., 2017). 

2.4.3   Cannabinoides e inflamación 

Existen múltiples evidencias de los efectos 

antiinflamatorios de los cannabinoides (Ranieri et 

al., 2016b). De todos los elementos del SEC, es el 

receptor CB2 el que tiene más implicación en este 

tipo de procesos, debido principalmente a su 

localización, principalmente en las células gliales, 

como se ha descrito anteriormente (Turcotte et 

al., 2016). Acorde a este hecho, está descrito que 

su actiación en la lía activada tiene efectos 

beneficiosos en procesos inflamatorios que 

ocurren en la EA (Aso et al., 2016). Mediante la 

activación de este receptor, el Δ9-THC previene la 

liberación de citoquinas inflamatorias provocadas 

por la broncoconstricción en un modelo celular de 

permeabilidad endotelial (Shang et al., 2016). 

Otros receptores que también disminuyen la 

inflamación son los PPARγ, los cuales mediante la 

activación por el 2AG puede disminuir la acción de 

la COX-2 (Li et al., 2015).  

2.5   Cannabinoides y ELA 

Los cannabinoides y el propio SEC han tienen un 

potencial efecto terapéutico sobre múltiples  

 

eventos patogénicos que surgen en las 

enfermedades neurodegenerativas, incluida la 

ELA (Fernández-Ruiz, 2009; de Lago et al., 2015). 

Más allá de los efectos famacológicos, el propio 

cannabis medicinal también posee otras diversas 

propiedades terapéuticas que podrían ser 

beneficiosas para los enfermos de ELA, como 

podría ser un alivio en el dolor, o mejorar el sueño 

de los pacientes (Lotan et al., 2014). Los pocos 

estudios clínicos realizados reflejan una falta de 

profundización en el potencial terapéutico del 

SEC, ya que básicamente se centran en el alivio 

sintomático de la ELA y no como una terapia para 

atenuar el desarrollo de la enfermedad (Giacoppo 

et al., 2016). Por ello, hay autores que demandan 

una mayor investigación sobre el sistema 

endocannabinoide como diana para tratar la ELA 

(Carter et al., 2010). 

2.5.1   Preclínica 

Si nos fijamos el número de estudios a nivel pre-

clínico de cannabinoides y ELA, la realidad es que 

hay un escaso número de ellos. El primer estudio 

in vitro, fue realizado por Abood y colaboradores, 

previniendo la excitotoxicidad provocada por el 

compuesto kainato en neuronas obtenidas de 

médula espinal mediante la activación del recetor 

CB1 con Δ9-THC (Abood et al., 2001). En cuanto a 

experimentos in vivo, la mayoría se han llevado a 

cabo utilizando el modelo de ratón transgénico 

SOD1 (G93A), debido principalmente a que este 

modelo ha sido el mejor caracterizado (Gurney, 

1997). Los primeros datos del primer 

cannabinoide usado en este modelo, fueron dados 

por el uso del compuesto Δ9-THC. Probaron 

concentraciones de 5 y 10 mg/kg/día desde el día 

60 de edad, antes del inicio de los primeros 

síntomas, pero el mejor resultado fue al tratar a 

los ratones con una dosis de 20 mg/kg/día a partir 

de los primeros síntomas apareciesen (75 días de 

edad). Esta dosis alargó la vida de los animales 7 

días respecto a los controles. Los autores 

atribuyeron el efecto positivo del Δ9-THC a la alta 

capacidad que tiene como antioxidante y 

antiexcitotóxico, pero sin realizar pruebas de ello 

(Raman et al.,  2004).  Seguidamente,  también  se  
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describió que el CBN, un cannabinoide no 

psicotrópico, administrado a 5mg/Kg/día y 

durante 6 semanas era capaz de mejorar los 

parámetros motores de los ratones, aunque no así 

la supervivencia de los mismos (Weydt et al., 

2005). 

El primer tratamiento claramente beneficioso en 

los ratones SOD1 (G93A)  se obtuvo con la 

administración del agonista selectivo para el 

receptor CB2, la molécula sintética AM-1241. La 

administración del compuesto a una 

concentración de 1 mg/kg/día  se inició cuando los 

primeros síntomas aparecieron. Se analizó la 

función motora, la pérdida de peso y la 

supervivencia. El tratamiento con AM-1241 no 

alteró el peso de los animales ni mejoró la 

supervivencia respecto a los animales controles 

tratados con vehículo, pero  sin embargo sí 

consiguió retrasar la progresión de la enfermedad 

analizada mediante el uso de Rota-Rod tanto en 

machos como en hembras (Kim et al., 2006).  

Posteriormente, se obtuvieron nuevos datos del 

estado del SEC a partir de experimentos en el 

modelo SOD1 (G93A). Se constató un aumento en 

la expresión del receptor CB2 y una disminución 

del receptor CB1 en la médula espinal tanto en 

niveles de RNAm como de proteína una vez que los 

ratones habían desarrollado los primeros 

síntomas (Shoemaker et al., 2007). Seguidamente 

se  comparó la eficacia de dos compuestos 

cannabinoides sintéticos: el AM-124 y del WIN-

55,212. El primero de ellos, agonista selectivo del 

receptor CB2, obtuvo un aumento del 56% en la 

supervivencia de los roedores a una concentración 

de 3 mg/kg. En el caso de WIN-55,212, que 

teniendo una capacidad agonista parcial tanto por 

CB1 como por CB2, se usó a 5 mg/kg obteniendo un 

resultado comparable al anterior caso (Shoemaker 

et al., 2007). No obstante, los autores aluden que 

el efecto beneficioso de estos compuestos recae 

en el papel que puede desempeñar CB2 en 

contraposición al que pudiera tener CB1. Esta 

teoría está fundada en la disminución de 

expresión del receptor CB1 observada. Además, 

este hecho concuerda con los datos obtenidos en  

 

el experimento realizado por Bisland y 

colaboradores en el año 2006, donde se generaron 

ratones transgénicos para SOD1 (G93A) y que 

además eran knock-out para el receptor CB1. Estos 

animales no mostraron ninguna diferencia en el 

momento de inicio de la enfermedad, pero sin 

embargo tuvieron un incremento en la 

supervivencia. Una posible hipótesis que explique 

estos resultados sería que en este caso se estaría 

dando una mayor activación del receptor CB2 

mediante los propios endocannabinoides, ya que 

en este mismo estudio, se obtuvieron unos 

resultados similares al truncar la enzima FAAH. 

(Bilsland et al., 2006). 

Acorde al aumento de ECBs como un tratamiento 

en estos ratones, se centra otra línea de 

investigación que estudia los efectos de la 

inhibición de la enzima MAGL, lo que llevaría a un 

mayor nivel endógeno del encdocannabinoide 

2AG. El grupo de Witting A., administró oralmente 

el inhibidor de MAGL a los ratones SOD1 con la 

mutación G93A logrando el retraso de la aparición 

de los síntomas y en el progreso de la enfermedad. 

La disminución de citoquinas inflamatorias en la 

médula espinal de estos ratones y la misma 

disminución detectada en cultivos primarios de 

microglía, podría estar indicando una vía de 

actuación a través de la activación del receptor CB2 

(Pasquarelli et al., 2017). 

En un estudio previo a esta tesis, se obtuvieron 

datos obtenidos en nuestro laboratorio sobre los 

niveles de los diferentes componentes de SEC y de 

los endocannabinoides en el modelo murino SOD1 

(G93A), y se realizó un tratamiento con la 

combinación de Δ9-THC y CBD emulando al 

Sativex®. No obstante, la administración del 

tratamiento apenas influyó levemente en la 

mejoría de síntomas y en el aumento de la 

supervivencia (Moreno-Martet et al., 2014). Para 

más información sobre el Sativex® acudir a la Caja 

5.  
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Caja 5: Sativex®. 

En una situación particular se encuentra el Sativex®. Un fármaco con base cannábica aprobado en España 

y en otros países de la Unión Europea para el tratamiento sintomatológico de la espasticidad que sufren 

pacientes con esclerosis múltiple (EM). Aprobado en la mayoría de países europeos desde 2010, incluido 

España. Se trata de una formulación de ratio 1:1 de Δ9-THC y CBD (2,7 mg de Δ9-THC y 2,5 de CBD/ 0,1 

mL) preparada en un spray para una pulverización bucal en base alcohólica (50% etanol). Sativex® está 

indicado para combatir la espasticidad que sufren los pacientes de EM. A día de hoy existe una sólida 

base sobre la efectividad del fármaco (Zettl et al., 2016; Giacoppo et al., 2017). Una de las ventajas que 

posee el fármaco, a diferencia del uso aislado del Δ9-THC, viene dado por la inclusión en la fórmula del 

CBD. Que por su capacidad de bloquear de forma parcial los receptores CB1, disminuye los efectos 

psicoactivos que aporta el Δ9-THC (McPartland et al., 2015). 

Con el beneficio terapéutico del Sativex® para la EM no sería descabellado usarlos en otras patologías 

como podría ser la ELA. En este sentido, ha sido probado para tratar el dolor crónico que sufren los 

paciente de cáncer en EEUU, pero no demostró una mejoría frente al grupo placebo (Fallon et al., 2017), 

aunque sí podría ser recomendado para pacientes con poca tolerancia a los opioides (Lichtman et al., 

2017). En el caso de las enfermedades neurodegenerativas, otro estudio piloto en pacientes de la 

enfermedad de Huntington (EH) no obtuvo cambios relevantes aparte de constatar su seguridad (López-

Sendón Moreno et al., 2016). No obstante, en estudios preclínicos, una combinación administrada de Δ9-

THC y CBD emulando fórmula del Sativex® tuvo efectos positivos mediados tanto por el receptor CB1 

como CB2 en un modelo proinflamatorio de la EH al retrasar la sintomatología (Valdeolivas et al., 2012). 

En un modelo genético de la enfermedad, usando ratones R6/2, esa misma administración volvió a tener 

cierto beneficio en el desarrollo de la enfermedad (Valdeolivas et al., 2017).

2.5.2   Clínica 

A nivel clínico, los escasos estudios realizados con 

cannabinoides han analizado el efecto terapéutico 

en aspectos secundarios de la enfermedad sin 

abordar la patogénesis propia. Por ejemplo, se ha 

analizado si la administración crónica del Δ9-THC 

(5 mg por dosis, dos veces al día vía oral) era capaz 

de disminuir la cantidad o intensidad de los 

calambres en pacientes con ELA en un ensayo 

randomizado, doble ciego y sujeto a control con 

grupo placebo en una muestra de 27 pacientes, 

aunque los resultados obtenidos fueron negativos 

(Weber et al., 2010). En un ensayo posterior, en la 

que los pacientes eran su propio control tras un 

lavado  de  dos  semanas,   se   estudió   la   posible 

efectividad y la farmacodinámica aumentando la 

dosis a 10 mg. En este caso, los autores 

encontraron un mayor incremento de efectos no 

deseados (como somnolencia, debilidad o vértigo) 

en los pacientes que recibieron esta dosis respecto 

a los que recibieron la dosis de 5 mg, que podría 

ser   debido   a   los    efectos    indeseados   de    la  

activación del receptor CB1 en el sistema nervioso 

central. Sin embargo, los autores señalan la 

necesidad de una valoración individualizada 

debido a la alta variabilidad encontrada entre los 

individuos (Joerger et al., 2012). Otro estudio 

realizado de forma telemática en la que pacientes 

de  todo  el  mundo  eran  encuestados,  sí  recoge 

ciertos efectos beneficiosos más relacionados con 

el estado de ánimo que por ejemplo en mejorar la 

capacidad de hablar y la de tragar (Amtmann et al., 

2014). 

Queda patente que  es necesario un mayor 

conocimiento sobre el posible papel del SEC en la 

patogénesis de la ELA y su posible potencial 

terapéutico. Es por ello importante, la realización 

de un estudio detallado acerca de cómo se 

encuentran los diferentes elementos del SEC 

durante las diferentes etapas de la enfermedad, y 

cuya modulación proporcione información sobre 

su papel durante el desarrollo de la enfermedad. 

Éste es precisamente, el objetivo principal de esta 

tesis doctoral.
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3. MIELOPATÍA 

DEGENERATIVA CANINA 

3.1   Patología 

La mielopatía degenerativa canina (MDC) fue 

descrita por primera vez como una axonopatía que 

afecta al SNC y al sistema nervioso periférico en la 

raza del ‘pastor u ovejero alemán’ (Averill, 1973). 

Esta enfermedad se caracteriza por una ataxia con 

atrofia muscular (especialmente en las patas 

traseras) y la parálisis progresiva debido a la 

afección de las neuronas motoras superiores e 

inferiores. Esta afección se fue describiendo con el 

paso del tiempo en otras razas como el ‘Husky 

siberiano’ (Bichsel et al., 1983). Por lo general, esta 

patología es más frecuente en perros de raza 

grande, pero también es posible encontrar casos 

de MDC en razas más pequeñas como el ‘corgi 

galés de Pembroke’ (Coates et al., 2007; March et 

al., 2009). A pesar de ello, una gran prevalencia en 

pastores alemanes presuponía cierto carácter 

genético de la enfermedad (Braund et al., 1978).  

Perros afectados por MDC presentan una 

patología con rasgos comunes a la ELA humana, lo 

que coloca a la MDC como un potencial modelo 

espontáneo de la ELA (Shelton et al., 2012). 

Debido a la falta de tratamiento, la mayoría de los 

casos acaban con el sacrificio del animal. Al igual 

que sucede en la ELA, se pueden encontrar los 

mismos factores patológicos en la MDC. Ejemplos 

relevantes en esta patología son: el estrés 

oxidativo, la degeneración axonal o una marcada 

astrogliosis en la médula espinal de estos perros 

con MDC (Nardone et al., 2016). 

Las semejanzas dadas con la ELA propiciaron que 

la posibilidad de que en la MDC tuviera también 

proteínas alteradas fuera estudiada. De acuerdo 

con esta hipótesis se encontraron inclusiones de la 

proteína SOD1 en la médula espinal de perros 

afectados, de la misma manera que ocurre en 

pacientes de ELA que poseen mutaciones en SOD-

1 (Awano et al., 2009). Aunque en el caso de los 

perros afectados, por ahora sólo se han 

identificado dos tipos de mutaciones en la enzima 

SOD1, la E40K y la T18S. Ambas mutaciones a 

pesar de mostrar la capacidad de dimerización de 

la enzima SOD1 inalterada, provocan la aparición 

de las inclusiones (Crisp et al., 2013). Como ocurre 

en los casos de ELA con la mutación en SOD1, en 

la MDC los astrocitos de los perros afectados 

también presentan la aparición de cúmulos de la 

proteína mutada (Kobatake et al., 2017).  

Es evidente que el estudio de la MDC se puede 

convertir en una herramienta de especial interés 

como modelo espontáneo de la ELA. Por 

descontado tiene, que  además el estudio de la 

MDC puede der lugar al desarrollo de 

tratamientos también con fines veterinarios 

(Coates et al., 2010).  

3.2   SEC en la raza canina 

Respecto al sistema endocannabinoide en la raza 

canina son pocos los estudios realizados. En el 

caso del receptor CB2, su clonaje demostró una 

homología cercana al 80% en especies como el 

ratón o la humana. Cuando se clonó el receptor en 

células CHO también presentó unas características 

de unión de compuestos similares al receptor 

humano. Sin embargo, poseían diferentes 

potencias y eficacias funcionales (Ndong et al., 

2011). 

La distribución de ambos receptores abarca un 

espectro de estudios centrados en el uso de 

muestras fijadas. Por ejemplo, se identificó tanto 

la presencia del receptor CB2 como de CB1 en la 

piel de perros sanos, concretamente en distintos 

tipos celulares de la dermis y la epidermis. 

Sorprendentemente, perros afectados por una 

dermatitis atópica presentaron una elevación en 

la expresión de ambos receptores (Campora et al., 

2012). Al igual que en el desarrollo embrionario 

humano, en los embriones de perros el receptor 

CB1 también tiene relevancia debido a su amplia 

expresión epitelial (Pirone et al., 2015). Incluso se 

identificó la presencia del receptor CB1 (y de la 

misma manera también de FAAH) en el clastrum 

canino (Pirone et al., 2016). Un mayor estudio 

elaborado para la localización de CB1, constató 

que al igual que los humanos, este receptor se 

puede encontrar en amplias zonas del SNC y 

periférico.   Zonas    de    hipocampo,   cerebelo    y  
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sustancia gris de la médula espinal donde la 

presencia de CB1 más allá de ser neuronal, 

también se identificó en astrocitos (Freundt-

Revilla et al., 2017) 

Sí se ha visto en perros un papel del receptor CB1 

en cuanto a su bloqueo por el antagonista  

 

selectivo SR141716, el cual mejoraba la resistencia 

hepática a la insulina sin afectar directamente al 

peso de los canes (Kim et al., 2012). Más 

recientemente, parece indicar que esos efectos 

mediados por CB1, serían efectuados a través de 

una up-regulation de los receptores de 

adiponectinas (Kabir et al., 2015). 
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CAPÍTULO 1 

Caracterización del sistema endocannabinoide en diversos modelos de ELA 

Para la consecución de este objetivo se han utilizado tres modelos de la enfermedad diferentes. En primer 

lugar se ha hecho uso de muestras post mortem de pacientes (y de controles) tanto de médula espinal como 

de corteza motora en los que se ha realizado la evaluación del sistema endocannabinoide. En un segundo 

lugar, se ha dispuesto de muestras post mortem de médula espinal de perros afectados por mielopatía 

degenerativa canina (MDC), una enfermedad espontánea que cursa con múltiples similitudes a la ELA. Y en 

tercer lugar, se ha realizado la caracterización del SEC en un modelo murino transgénico de TDP43, una 

proteína que ha sido relacionada con el origen patogénico y que supone una nueva alternativa al modelo 

clásico de estudio.  

El uso de varios modelos con diversos orígenes patogénicos posibilita un estudio amplio sobre cómo los 

múltiples eventos tóxicos en la ELA alteran el SEC. De esta manera, también se pone de manifiesto las 

similitudes encontradas entre modelos, donde el receptor CB2 toma una especial relevancia. 

En el cumplimiento de este objetivo se han incluido en los siguientes artículos de investigación:  

 

Espejo-Porras, F., Fernández-Ruiz, J., de Lago, E. (2018). Analysis of endocannabinoid receptors and enzymes 

in the post-mortem motor cortex and spinal cord of amyotrophic lateral sclerosis patients. Amyotroph Lateral 

Scler Frontotemporal Degener., 1-10. 

Fernández-Trapero, M*., Espejo-Porras, F*., Rodríguez-Cueto, C., Coates, J.R., Pérez-Díaz, C., de Lago, E., 

Fernández-Ruiz, J. (2017). Upregulation of CB2 receptors in reactive astrocytes in canine degenerative 

myelopathy, a disease model of amyotrophic lateral sclerosis. Dis. Model. Mech., 10(5), 551-558. 

Espejo-Porras, F., Piscitelli, F., Verde, R., Ramos, J.A., Di Marzo, V., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J. (2015). 

Changes in the endocannabinoid signaling system in CNS structures of TDP-43 transgenic mice: relevance for 

a neuroprotective therapy in TDP-43-related disorders. J. Neuroimmune. Pharmacol., 10(2), 233-44. 
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CAPÍTULO 2 

Evaluar un potencial tratamiento en el modelo murino TDP43 (A315T) 

 mediado por el receptor CB2. 

Los resultados reflejados en los tres modelos, y de manera relevante en el ratón transgénico TDP43 (A315T), 

muestran un incremento del receptor CB2 en la médula espinal. A partir de este dato, se realizaron diversos 

experimentos farmacológicos enfocados a este incremento. En el primero de ellos, se administró el 

cannabinoide sintético WIN 55,212 en el inicio de los síntomas. Este compuesto consiguió retrasar la afección 

motora que presentan estos ratones y mejorar la supervivencia de las motoneuronas. Debido a que WIN 

55,212 es un agonista parcial de los receptores CB1 y CB2, se realizó un segundo experimento usando 

antagonistas de ambos receptores para elucidar por cuál de las vías estaba actuando el compuesto. En los 

dos casos, el retraso en la afección motora persistió, pero únicamente cuando se bloqueó el receptor CB2, 

no se produjo la supervivencia de las motoneuronas. En este experimento se comprobó que los efectos 

positivos eran producidos mediante la modulación glial a través del receptor CB2. Un hecho que se repitió en 

un tercer experimento en el que se usó un agonista completo de dicho receptor, el HU-308. 

Los resultados que se concentran en este capítulo se hallan en la siguiente publicación (en revisión para su 

aceptación): 

 

Espejo-Porras, F., García-Toscano, L., Rodríguez-Cueto, C., Santos-García, I., de Lago, E., Fernández-Ruiz, J., 

(2018). Targeting glial CB2 receptors to delay the progression of the pathological phenotype in TDP-43 

(A315T) transgenic mice: a model of ALS. Br. J. Pharmacol., (En revisión).  
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DISCUSIÓN 
  

Uno de los principales retos que debe hacer frente la sociedad del primer mundo en el s. XXI es el auge de 

las enfermedades neurodegenerativas. En una población cada vez más envejecida en la que cada año se 

produce el incremento de casos de enfermedades como el Alzheimer,  el Parkinson o mismamente la 

Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA), se hace imprescindible el desarrollo de estudios de investigación para 

comprender estas patologías posibilitando la creación de nuevas terapias ante la actual falta de 

medicamentos útiles.  

Al comienzo de esta tesis, los datos existentes acerca del estado del SEC durante la patogénesis de la ELA 

eran escasos, por ello este trabajo doctoral se ha centrado en el estudio del sistema endocannabinoide (SEC), 

y más concretamente del receptor CB2, como una diana terapéutica real para el tratamiento de la ELA 

(Fernández-Ruiz et al., 2007). Esta hipótesis va acorde a la existencia de las múltiples evidencias sobre 

considerar a diferentes elementos del SEC como dianas terapéuticas en diversos desórdenes patológicos, 

aparte de otras enfermedades neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o la enfermedad de 

Parkinson (Fernández-Ruiz et al., 2010). 

Esta tesis se puede dividir en dos bloques o capítulos. El primero de ellos, concentra los trabajos realizados 

sobre la caracterización del SEC en diferentes modelos de ELA. Y dentro del segundo bloque, se incluye el 

trabajo farmacológico centrado en la diana CB2 en ratones transgénicos  con la proteína mutada humana 

TDP43. 

Discusión Capítulo 1 

Debido a que el estudio del SEC en esta patología nunca ha sido abordado en profundidad ni a nivel clínico, 

ni preclínico, el primer objetivo marcado ha sido esclarecer posibles cambios del SEC en la patogénesis de la 

ELA. En este trabajo doctoral se aborda con detalle aspectos no considerados anteriormente en la patología 

humana usando tejidos corteza motora y médula espinal de pacientes; se describe con detalle la 

caracterización del SEC en la mielopatía degenerativa canina (MDC), una enfermedad espontánea en los 

perros con múltiples semejanzas a la ELA; y se describe el sistema endocannabinoide en un modelo murino 

diferente al SOD1 (G93A), al ratones transgénicos para la proteína TDP43 (A315T), los cuales han abierto una 

nueva vía para la comprensión de la patología per se.  

La ELA en la mayoría de los casos se presenta en su forma esporádica (Renton et al., 2014) con un amplio 

espectro de mecanismos patológicos descritos que de manera directa provocan la muerte de las 

motoneuronas (Vicic et al., 2014). Existen evidencias de que en la ELA se produce una alteración del sistema 

inmunitario lo que provocaba la presencia de infiltrados en zonas como la corteza cerebral provocando una 

inflamación en la región (Kawamata et al., 1992). Este hecho concuerda con la detección de un incremento 

de la actividad glial dentro del cerebro, tanto en las zonas corticales de la sustancia gris como de la sustancia 

blanca, como apunta una mayor detección por PET al usar un radioligando específico de glía (Alshikho et al., 

2016). E cualquier caso, anteriormente se había observado una presencia astroglial en zonas de la sustancia 

blanca (Kushner et al., 1991). La investigación realizada en esta tesis con muestras de pacientes de ELA post 

mortem, es el primer trabajo que muestra en la corteza motora una activación glial de astrocitos y de 

microglía sin que haya una pérdida de neuronas. Este hecho podría sugerir que la activación glial va precedida 

de la muerte neuronal. Sin tener un historial clínico completo ni un estudio genético de los pacientes, no se 

puede eliminar la opción de que haya otras proteínas implicadas en estos casos de MND esporádicos. 
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Respecto a la caracterización del SEC, que no se hayan encontrados cambios en la expresión y en la 

cuantificación del receptor CB1 refuerza la idea de que las neuronas de la corteza motora permanecen 

inalteradas. Y lo mismo para otros elementos del SEC como FAAH o MAGL. En cambio, sí se ha encontrado 

un aumento de expresión del receptor CB2. Este incremento se correlaciona con la activación glial 

encontrada, concretamente debido a la activación astroglial  (y no microglial) como se ha mostrado mediante 

las colocalizaciones realizadas. También es relevante haber detectado la presencia del receptor CB2 en las 

neuronas corticales. Por un lado, porque al no haber muerte neuronal en los pacientes, el incremento de 

este receptor es consecuencia de la astrogliosis encontrada. 

Por otro lado, que el receptor CB2 sea detectado en neuronales corticales tanto en casos de pacientes como 

de controles, toma especial relevancia y es otro apoyo a la actual vertiente de aceptación de la presencia de 

CB2 en poblaciones neuronales (Atwood et al., 2010). Una controversia que se ha mantenido durante los 

últimos años incentivada por la falta de anticuerpos específicos (Baek et al., 2013; Marchalant et al., 2014), 

pero en este caso el uso de un nuevo anticuerpo monoclonal (y los respectivos controles) afianza la detección 

mostrada. Es decir, que con la mejora de las técnicas y herramientas de detección, no es de extrañar la 

aparición de más los trabajos que posicionan a CB2 en diferentes poblaciones neuronales (Atwood et al., 

2012; García et al., 2015; Savonenko et al., 2015; Sierra et al., 2015). 

Además, también es novedosa la detección de CB2 en las motoneuronas espinales. El único estudio anterior 

que muestra el receptor CB2 en muestras de pacientes, fue realizado por Yiangou y colaboradores. En él, se 

mostraba la presencia de este receptor únicamente en células microgliales  en la sustancia blanca de la 

médula espinal (Yiangou et al., 2006). Esto abre aún más la ventana terapéutica que posibilita la actuación 

sobre CB2 no sólo por tener un efecto antiinflamatorio sobre la glía, sino que pudiera tener propiedades 

neuroprotectoras al actuar directamente sobre las neuronas. Respecto al resto de elementos del SEC en la 

médula espinal, no se encontraron diferencias en las enzimas FAAH y MAGL, no obstante sí se detectó una 

disminución del receptor CB1. Este hecho se correlaciona con un menor número de motoneuronas en los 

casos afectados de la enfermedad. 

Dentro de esta tesis, también se ha podido trabajar con muestras de perros afectados por la Mielopatía 

degenerativa canina (MDC), una patología pareja a la ELA que surge de forma espontánea en perros en la 

que también se produce la muerte de las motoneuronas. A día de hoy, se ha podido encontrar varias 

mutaciones que relacionan a SOD1 como causas de la enfermedad (Awano et al., 2009; Crisp et al., 2013). Y 

de la misma manera que ocurre con casos de ELA con SOD1 mutada, en la MDC la mutación de SOD1 provoca 

la aparición de agregados y una marcada respuesta astroglial (Kobatake et al., 2017). El artículo de 

investigación presentado en esta tesis con muestras de perros afectados con MDC, también muestra una 

activación astrocitaria en la sustancia gris de la médula espinal. Una respuesta glial que también abarca a la 

microglía, ya que también aparece activada en estas regiones de los perros afectados. Esta característica 

patogénica que solapa con la ELA, surge en paralelo a la muerte de motoneuronas. De esta manera, 

validamos la MDC como un modelo de ELA esporádico como ya se había sugerido (Awano et al., 2009). 

Además, es el primer estudio del SEC en muestras de perros con esta enfermedad, donde sin encontrar 

cambios en CB1 a pesar de la muerte de motoneuronas, se muestra una elevada expresión del receptor CB2 

tanto a nivel de ARN mensajero como de proteína. Una elevación del receptor que se colocaliza con GFAP 

(marcador de astrocitos) y no con IBA1 (marcador de microglía). Por lo tanto, el incremento de CB2 se debe 

a la activación de los astrocitos y no de la microglía. Este hecho podría suponer a CB2 como una diana en la 

regulación de la actividad astrocitaria como protección neuronal en el control de la excitotoxcidad, 

mantenimiento de la homeostasis y el control de especies reactivas de oxígeno. Eventos tóxicos que se 

encuentran desregulados en la MD y en la ELA de forma común. El resultado sobre el receptor CB2 en la MDC 

no sólo constituye una diana terapéutica a nivel veterinario sino que además sirve de ejemplo de modelo 
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espontáneo de ELA, es decir, los resultados obtenidos en este trabajo toman una doble finalidad, tanto por 

la parte veterinaria como por la clínica (Coates et al., 2010). 

Como se ha comentado anteriormente en la introducción de esta tesis, a la hora de trabajar con modelos 

animales de ELA, la mayoría de los estudios han utilizado el ratón transgénico SOD1 (G93A), incluido los 

estudios que se centraban en el SEC (Kim et al., 2006; Shoemaker et al., 2007). Con ello, no se podía hacer 

una investigación de aspectos patológicos de la ELA que no sólo sean debidos a la mutación en SOD1. Así 

que, la aparición de nuevos modelos como el ratón transgénico TDP43 (A315T) ofrecía nuevos aspectos a 

estudiar tanto por la parte patológica de la ELA como por el SEC (Tsao et al., 2012). La investigación realizada 

con ratones mutantes para TDP43, se ha hecho con el uso de uno de los primeros modelos murinos surgidos 

en los que se manifestaba la aparición de déficits motores y cognitivos (Wegorzewska et al., 2009). Pero no 

existe modelo perfecto de ninguna enfermedad, y este caso no es una excepción. Los ratones transgénicos 

TDP43 (A315T) sufren una obstrucción intestinal que provoca una muerte prematura sin que se produzca 

todo el desarrollo patológico referido a la ELA (Esmaeili et al., 2013). Y aunque haya grupos de investigación 

que ven a este animal un modelo no válido para el estudio de la ELA (Hatzipetros et al., 2014), otros reflejan 

que es un modelo válido si se tiene especial cuidado en la alimentación del animal, lo que alarga la vida del 

mismo y permite que los signos patológicos propios de la ELA aparezcan (Herdewyn et al., 2014). 

Así, en el primer trabajo presentado en esta tesis usando este modelo murino se ha realizado la 

caracterización del SEC en una etapa inicial de la enfermedad y en otra plenamente sintomática (70 y 105 

días respectivamente) como reflejan los datos del Rota-Rod y la muerte de motoneuronas. Dicha 

caracterización también se ha realizado teniendo en cuenta la diferencia sexual. En ambos casos, el estudio 

de la médula espinal ya mostró cambios significativos en un único elemento del SEC desde la etapa inicial, el 

receptor CB2. Es decir, que en ambas edades y ambos géneros, el único cambio relevante del SEC fue el 

incremento en la expresión del ARN mensajero de este receptor. Este incremento también fue confirmado a 

nivel proteico en machos y hembras en la edad sintomática. En cambio, no se detectaron cambios ni en el 

receptor CB1, ni en la enzima de degradación MAGL. Únicamente se detectó un leve descenso en la enzima 

FAAH en las hembras en la etapa sintomática. Es posible que la falta de cambios en estas enzimas de 

degradación sea la causa de no ver cambios en los niveles de los endocannabinoides  2AG y AEA. Aunque no 

se puede descartar la posibilidad de que las hembras posean menos presencia de FAAH, de una manera u 

otra pueda influir en que las hembras tengan más esperanza de vida (Bargsted et al., 2017). 

Es remarcable que se logró identificar la presencia del receptor CB2 en células de microglía activada en el asta 

ventral dejando la posibilidad de que la expresión del receptor también abarcara a otros tipos celulares. El 

aumento de expresión de este receptor en el animal transgénico contrasta con el incremento de CB2 en otras 

patologías neurodegenerativas que cursan con eventos inflamatorios y activación glial.  

Hay que añadir que también se exploró la vía de que estos ratones presentaran déficits cognitivos por la 

relación existente de TDP43 con la demencia frontotemporal (DFT) (Neumann et al., 2006). Pero los 

resultados obtenidos en la ventana temporal de estudio no reflejaron cambios in vivo ni tampoco in vitro. 

Queda la incertidumbre de saber si estos ratones pudieran desarrollar estos esos déficits si no murieran 

prematuramente por la obstrucción intestinal.  

En cualquier caso, los datos obtenidos en esta tesis sobre la caracterización del modelo murino TDP43 

(A315T) reflejan daños progresivos a nivel motor hasta la edad de 105 días con la consecuente muerte de 

motoneuronas y sin que la obstrucción intestinal afectara a los resultados. De esta manera, el modelo con el 

ratón TDP43 (A315) sí es válido en las primeras fases de la patología motora aunque no sirva para seguir una 

progresión de la misma. El hecho de tener que trabajar únicamente en una edad temprana de la patología 

con estos ratones no debe tomarse como algo negativo, ya que precisamente el entender los mecanismos 

patogénicos en el inicio, y el poder tener resultados farmacológicos positivos desde etapas tempranas 
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posiblemente sea lo más relevante en su traslación a una clínica procurando una atención temprana en los 

pacientes. 

Hasta este punto se han presentado tres artículos de investigación sobre la ELA con tres modelos diferentes 

de la enfermedad: muestras de pacientes con MND, perros que padecen MDC y el modelo murino con TDP43 

(A315T). Patológicamente hablando, todas cursan con una muerte de motoneuronas con mecanismos 

inflamatorios en los que se ve implicado una activación glial. En el caso de los humanos, incluso se muestra 

una gliosis presente en la corteza motora que se suma a la ya descrita de la médula espinal de enfermos de 

ELA (Hall et al., 1995). De manera similar, demostramos que perros afectados por MDC cursan la enfermedad 

paralelamente a la ELA presentando también esa gliosis en la médula espinal. Una gliosis que a priori, está 

representada en los ratones TDP43 (A315T) por la microglía, teniendo en cuenta que ha sido detectada en 

los inicios patológicos y no en etapas tardías como el caso de los pacientes o de los perros con MDC. En 

cualquier caso, los tres modelos presentan una única alteración del SEC,  y es el incremento de expresión del 

receptor CB2, el cual se correlaciona con el incremento glial. 

Con estos resultados se enfoca el artículo de investigación que estaría dentro del segundo bloque, que es 

abordar farmacológicamente el incremento del receptor CB2 en los ratones transgénicos TDP43 (A315T).  

Discusión Capítulo 2 

Acorde a los resultados obtenidos anteriormente, y más concretamente en el modelo murino TDP43 (A315T), 

decidimos realizar una serie de experimentos farmacológicos centrando al receptor CB2 como una potencial 

diana terapéutica. Hay que remarcar que este es el primer trabajo de investigación farmacológico en el que 

se usan cannabinoides para el tratamiento de la ELA en un modelo diferente al SOD (G93A). Los tratamientos 

fueron realizados en un estadío inicial de la patología con el fin de obtener una evolución positiva de la 

misma. 

En primer lugar, escogimos el compuesto sintético WIN 55,212, cuyo perfil farmacológico es un agonismo 

parcial del receptor CB2, y también de CB1. Aunque nuestra principal diana fuese CB2, no quisimos obviar el 

hecho de que la activación del receptor CB1 promueve la neuroprotección de motoneuronas (de Lago et al., 

2012). La administración del compuesto WIN 55,212 promovió una menor caída en la respuesta motora de 

los ratones correlacionada con una mayor supervivencia de las motoneuronas. Asumimos que el efecto 

neuroprotector de WIN 55,212 es debido a su efecto sobre la activación glial. En un estudio más detallado 

que en el trabajo anterior, observamos una activación astrocitaria en los animales enfermos, tanto en el asta 

ventral de la sustancia gris, como en el asta dorsal. Esta activación es un reflejo del daño neuronal que se 

está produciendo en las motoneuronas que determinan el movimiento (asta ventral), y en las neuronas 

sensoriales que proyectan al encéfalo en la vía somatosensorial (asta dorsal) (Díaz et al., 2016). En cambio, 

el marcaje de GFAP se encuentra disminuido cuando se administra WIN 55,212. Además, también apreciamos 

diferentes patrones en el marcaje de IBA1. La microgliosis presente en el asta ventral en los animales 

enfermos se ve disminuida con el tratamiento de WIN 55,212 en paralelo a una menor muerte de las 

motoneuronas. Esta disminución de la activación microglial por la administración del cannabinoide sintético, 

vuelve a darse en la zona dorsal de la sustancia blanca, donde se localizan los axones aferentes de las vías 

sensoriales. No obstante, la acción de WIN 55,212 promueve aún más la activación microglial en la zona 

dorsal de la sustancia blanca, área de los axones eferentes de las vías motoras.  

Dos cuestiones surgen de este experimento. La primera, elucidar si WIN 55,212 está provocando los efectos 

positivos mediante la activación del receptor CB2 o del receptor CB1. La segunda, entender cómo es modulada 

la activación glial de manera que se produce una supervivencia neuronal. 

Atendiendo a la primera cuestión se realizaron dos experimentos farmacológicos adicionales. Por un lado, se 

repite el tratamiento de WIN 55,212, pero añadiendo dos grupos experimentales, cada uno con la 
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administración previa de un antagonista selectivo: SR141716 para bloquear el receptor CB1 o AM630 para 

bloquear el receptor CB2. Por otro, se escogió la administración del agonista completo del receptor CB2, el 

cannabinoide sintético HU308.  

Únicamente el antagonista AM630 previno la supervivencia parcial de motoneuronas que ofrecía WIN 

55,212. Mientras que la preadministración del bloqueante del receptor CB1 SR141716 no varió el efector 

neuroprotector de WIN 55,212. Estos diferentes tratamientos también modularon la activación glial como se 

refleja de los marcajes de astrocitos (GFAP) y microglía (IBA1). Aunque ambos antagonistas no modificasen 

la expresión astrocitaria en el asta ventral, sí revertieron parcialmente el efecto de WIN 55,212 en los 

astrocitos del asta dorsal. En cambio, la microglía del asta ventral sí se vio afectada con los pretratamientos. 

En el caso del antagonista del receptor CB1, la reducción de la microgliosis ofrecida por WIN 55,212 se 

revertió a los niveles del grupo control con la mutación. En cambio, el uso del antagonista del receptor CB2 

incluso exacerbó esta activación microglial. Ambos tratamientos afectaron de la misma manera a la microglía 

de la sustancia blanca, es decir, el uso de SR141716 no ofreció cambios al tratamiento asilado de WIN 55,212, 

pero el antagonista del receptor CB2 incrementó la activación microglial en la zona dorsal y la ventral. Estos 

resultados ponen de manifiesto que sin negar la capacidad neuroprotectora que tiene el receptor CB1, es el 

receptor CB2 quien tiene la relevancia en cuanto a la modulación glial y el consecuente efecto neuroprotector. 

Además, la administración de HU308, agonista completo del receptor CB2, obtuvo unos resultados similares 

a los ofrecidos por WIN 55,212; retraso de la afección motora, aumento de número de motoneuoras, y 

modulación glial (teniendo una disminución glial en las dos astas de la sustancia gris, y una mayor presencia 

microglial en la zona dorsal de la sustancia blanca). 

Para poder entender la modulación de la glía con los diferentes tratamientos, hay que tener presente la 

importancia en este artículo de investigación de presentar colocalizaciones del receptor CB2 en astrocitos y 

también en la microglía de la sustancia blanca, ya que en el anterior artículo (Espejo-Porras et al, 2015) sólo 

se mostraba CB2 en microglía de la zona ventral de la sustancia gris.  

El hecho de tener una presencia del receptor CB2 en la glía activada, y de que los diversos tratamientos 

modulan esa activación en favor de una mejora patogénica son pruebas irrefutables de la relevancia de este 

receptor. Otros estudios ya se habían centrado en CB2 para obtener efectos positivos en la ELA, pero hasta 

esta tesis solamente se había trabajado con el modelo murino SOD1 (G93A) (Kim et al., 2006; Shoemaker et 

al., 2007). 

Los beneficios terapéuticos mostrados acordes a una modulación glial mediante el receptor CB2, son otra 

prueba del ya conocido rol de la propia glía en la ELA y en otras enfermedades neurodegenerativas 

(Fernández-Ruiz, 2009, et al, 2015; de Lago et al., 2015). No obstante, la modulación glial en función de la 

actividad del receptor CB2 parece condicionada al tipo celular. La activación de este receptor de los astrocitos 

disminuye la activación de los mismos en el asta ventral mejorando la supervivencia de las motoneuronas. 

De igual manera ocurre en el asta dorsal, donde la actividad de los astrocitos en el mantenimiento de la 

homeostasis puede estar relacionado con un aspecto de la patología que no suele ser abordado, el dolor. 

Siendo las neuronas del asta dorsal las que controlan las vías somatosensoriles, los astrocitos podrían 

modular la transmisión del dolor a través de CB2. Este hecho estaría en la línea de considerar el agonismo del 

receptor CB2 un potencial tratamiento para el dolor (Niu et al., 2017). Es cierto que no se debe obviar el 

efecto del receptor CB1 a la hora de mitigar el dolor mediante el control de las interneuronas, pero cuando 

ya una inflamación, el receptor CB2 toma relevancia (Alkaitis et al., 2010; Li et al., 2017). Evidenciando este 

hecho se encuentra el trabajo de Racz y colaboradores, en el que muestran una mayor activación glial en 

ratones knock-out para el receptor CB2 con signos de hiperalgesia (Racz et al., 2008). No hay que olvidar que 

el dolor ha estado siempre en un segundo plano en la ELA cuando es una afección muy común entre los 

pacientes (Hanisch et al., 2015). 
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El grupo de Bargsted y colaboradores describieron la degeneración axonal que sufre la sustancia blanca de 

estos ratones (Bargsted et al., 2017). En el trabajo que aquí se defiende, se evidencia este hecho 

indirectamente con la activación microglial de las zonas dorsales y ventrales (las aferentes y sensoriales, y las 

eferentes y motoras). Respecto a esta activación de la microglía, no queda clara la modulación a través del 

receptor CB2. Especialmente en la microglía que se encuentra en el área ventral de la sustancia blanca, la cual 

se activa con agonistas CB2, pero aún más cuando se bloquea el receptor. Este efecto dual, puede ser otra 

consecuencia del propio estado microglial, en el que este tipo celular puede modificar sus características de 

un estado M1 proinflamatorio al estado M2 antiinflamatorio (Tang et al., 2016).  

En cualquier caso, los resultados de este artículo de investigación son un reflejo del actual pensamiento de 

considerar a la ELA una enfermedad que cursa con una muerte “no autónoma” de las motoneunas. Es decir, 

que a pesar de que la muerte de estas neuronas desencadene la patología, éstas no mueren por mecanismos 

intrínsecos sino que degeneran por afecciones de otro tipo celular, en este caso por la glía (Lee et al., 2016). 

A partir de este punto, quedaría entender la relación patogénica que se da entre los diferentes tipos 

celulares. No sólo la interacción de la glía con la neurona, sino la propia interacción glial en cuanto que los 

astrocitos se pueden activar por la microglía o viceversa (Yamanaka et al., 2008; Liddelow et al., 2017). De la 

misma manera que habría que abordar cómo el receptor CB2 modula con exactitud esas interacciones, sea 

por la regulación glial o por el posible nuevo rol neuronal. 

En esta tesis se ha mencionado la existencia de una gran heterogeneidad entre pacientes con ELA. Una 

heterogeneidad que viene de la multitud de mecanismos tóxicos que están envueltos, lo que llevado a 

enfocar los diversos tratamientos hacia una sola diana con una escasa o nula efectividad. Por este motivo no 

se puede negar que sea necesario una mejor estrategia a la hora de enfocar un nuevo tratamiento sin perder 

de vista consideraciones como el factor genético o el estado del paciente (Beeldman et al., 2016; Morello et 

al., 2017; van Eijk et al., 2017). Incluso hay casos en los que tratamientos que en la fase pre-clínica han tenido 

un efecto positivo, luego una vez llevado a la clínica han fallado, como sería el caso del uso de stem cells 

(Moura et al., 2016). Aparte, se ha puesto de manifiesto que el SEC es una potencial diana terapéutica para 

la ELA, de la misma manera que lo es para otras enfermedades neurodegenerativas (Fernández-Ruiz, 2009, 

et al 2015). Este manuscrito en una vía de unión entre la necesidad de encontrar nuevas dianas 

farmacológicas para la ELA, y mostrar al SEC como una posible solución al problema. Además, deja patente 

que dentro de la patología, es la glía quien asume el rol patogénico como evidenciamos en diversos modelos 

de la enfermedad (esporádicos y transgénicos). Y con ello, es el receptor CB2 quien toma especial relevancia 

como modulador de esa glía, mostrando que la vía de actuación sobre este receptor supone una vía real para 

el tratamiento de la ELA. 
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CONCLUSIONES 

Las conclusiones que se obtienen del Capítulo 1 son: 

1.- Pacientes con MND, perros con MDC y ratones transgénicos TDP43 (A315T) son 

modelos válidos de ELA ya que presentan una muerte de motoneuronas en las astas 

ventrales de la médula espinal. 

2.-  La glía está implicada de manera directa en la patogénesis de los diversos modelos 

en un proceso de muerte celular no autónoma. 

3.-  El único cambio que se produce en el SEC es el incremento del receptor CB2.  

4.-  El receptor CB2 se encuentra implicado en la respuesta glial. 

Las conclusiones que se obtienen del Capítulo 2 son: 

5.-  La activación del receptor CB2 permite una mayor supervivencia de motoneuronas 

de los ratones transgénicos TDP43 (A315T). 

6.-  La modulación glial del receptor CB2 puede tener un papel diferente dependiendo 

del tipo celular en el que se encuentre. 

Se puede concluir que: 

El receptor CB2 es una diana terapéutica real en la patología de la ELA debido a que 

su activación permite un retraso de los déficits motores y una supervivencia neuronal. 
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CONCLUSIONS 

The conclusions obtained from Chapter 1 are: 

1.-  Patients with MND, dogs with MDC and transgenic mice TDP43 (A315T) are valid 

models of ALS since they present a death of motor neurons in the ventral spines of 

the spinal cord. 

2.- Glia is directly involved in the pathogenesis of the diverse models in a non-

autonomous cell death process. 

3.- The only change that occurs in the ECS is the increase of the CB2 receptor. 

4.- The CB2 receptor is involved in the glial response. 

The conclusions obtained from Chapter 2 are: 

5.- The activation of the CB2 receptor allows a greater survival of motor neurons of 

the transgenic mice TDP43 (A315T). 

6.- The glial modulation of the CB2 receptor can have a different role depending on 

the cell type in which it is. 

It can be concluded that: 

The CB2 receptor is a real therapeutic target in the pathology of ALS because its 

activation allows a delay in motor deficits and neuronal survival. 
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