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Xz SEC Historia

 Por mas de 100 anos los investigadores del siglo XIX buscaban
aislar los compuestos que producian los efectos de la planta del
cannabis cuyo uso como medicamento y como intoxicante se
habia popularizado por meédicos como William O'Shaughnessy
(Irlandés- Calcuta) y Moreau de Tours (Franceés- Argelia)




Xz SEC Historia

« Wood, Spivey & Easterfield 1898 (Cambridge) Destilan CBD del
charas hindu

« En 1930, Cahn, Todd y Adams descubren la estructura molecular
del CBD y Adams lo aisla de la planta del cannabis




Xz SEC Historia

* 1960 Con el desarrollo de la cromatografia
Mechoulam y Gaoni logran aislar (1964) y
sintetizar (1967) el THC

« 1988 Devane logra aislar el receptor CB1

1993 Munro identifica CB2 en bazo

« 1992 Hanusz et. al. identifican la
Anadamida, el primer endocannabinoide
conocido




7 SEC Historia

CBD identified THC identified CB1 receptor
and isolated and isolated discovered

Anandamide Discovery of
(an endocannabinoid) (an endocannabinoid) retrograde signaling of
identified and isolated identified and isolated endocannabinoids
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Timeline of Key Discoveries

888 «— Specific cannabinoid
- binding sites exist

e—e CB1 is a cannabinoid

« Desde entonces a la fecha hay un interés creciente ] f.;ﬁﬂtj;mid% san
en conocer y utilizar en un contexto terapéutico la e
; . -0—0 CB2 is a second
farmacologia del cannabis y sus componentes R )
-._. gr;ﬁc?g:asngusse%iogﬁgand
 Se han desarrollado ya varias formulaciones 1697 >—o GPR18 discovered
farmacéuticas (Sativex, Marinol, Epidiolex) y ] TRPV1 activated by
se investigan al momento miles de potenciales B  °GPRSS discovered
aplicaciones clinicas B s-473 directly modulated
-o—oby endocannabinoids
-o—o GPR119 discovered
: : PPARs directly activated
« Sin embargo, las leyes y regulaciones son -._Iby endocannabinoids
. . , - GlyRs directly modulated
sustancialmente diferentes entre los paises B 7 o cocannabinoids
GPR18/GPR119 activated

-o—l by endocannabinoids

GPR55 activated
by endocannabinoids
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Xz SEC Historia

Termino

Afinidad

Agonista

Agonista inverso

Alostérico

Antagonista

Eficacia (Emax)

Maxima respuesta
funcional

Significado

La potencia con la que un compuesto se une a un
receptor particular

Un compuesto que activa un receptor. Un agonista completo
es mas potente que un agonista parcial y produce una respuesta
funcional maxima en el receptor

Un compuesto que se une a un receptor de una manera que induce una respuesta
farmacoldgica opuesta a la respuesta inducida por un agonista para el mismo receptor

Que actua en un lugar distinto de aquel en el que ejerce normalmente su efecto una
determinada sustancia sobre el receptor, pero que puede dar lugar a un efecto similar
o bien producir un efecto antagénico

Un compuesto que se une a un receptor por su sitio ortostérico pero que no activa
dicho receptor. Un antagonista puede prevenir tanto el efecto inducido por drogas
como por los agonistas naturales de dicho receptor

La respuesta maxima que se puede obtener de un medicamento
o un ligando natural para el receptor

Un agonista completo necesita ocupar menos receptores que un
agonista parcial para producir una respuesta maxima
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Termino | Significado

Una sustancia que actua en un sitio alostérico de un receptor para aumentar o disminuir
Modulador alostérico la capacidad del ligando natural para inducir una respuesta funcional cuando se une a la
sitio ortostérico en el mismo receptor

Ortostérico Los antagonistas median sus efectos uniéndose al sitio activo del receptor
Receptor Acoplado a Un receptor de siete dominios transmembrana cuya activacién es mediada por la proteina G,
Proteina G (GPCR) lo que a su vez activa las vias intracelulares de transduccion de sefiales

Desensibilizacion

La exposicidn crénica a los agonistas del receptor disminuye la respuesta de sefializacién del receptor
de Receptores

Regulacion Positiva de

Receptores Exposicion crénica a antagonistas del receptor temporalmente aumentan el numero de receptores

Regulacién Negativa de

Receptores Exposicion crénica a agonistas del receptor temporalmente disminuyen el numero de receptores

Diferentes agonistas pueden activar diferentes respuestas sobre las vias de sefnalizacion

Selectividad Funcional .
en el mismo receptor

Sena’llzacmn ST Cuando un compuesto liberado por una dendrita o cuerpo celular post-sinaptico,
Retrégrada

pero actua pre-sinapticamente
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e E|l SEC es un sistema de comunicacion intercelular

« Es parecido a un sistema de neurotransmision, aunque
es mucho mas complejo que eso, ya que también se
puede encontrar en organos y tejidos corporales
distintos al cerebro

« EI SEC es un sistema de integracion de la informacion
sensorial y fisiologica de los vertebrados, regulando la
interaccion fina en el gje
Psico-Neuro-Endocrino-Inmunoldgico
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« EI SEC es un sistema de integracion de
la informacion sensorial y fisiologica de
los vertebrados, regulando la interaccion
fina en el eje
Psico-Neuro-En
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» Los tres componentes fundamentales del SEC son:

1. Las moléculas de senalizacion enddégena (endocannabinoides):

« Anandamida
» 2-Araquidonil Glicerol (2AG)

2. Los receptores y ligandos intracelulares:
» Receptores transmembrana para endocannabinoides CB1 y CB2 (ligados a proteina G)
 TRPV1 (Transient Receptor Potential Vanilloid 1) se activa por Anandamida pero no por 2AG
 GPRS55 (Receptor ligado a proteina G codificado en gen 55) (GPR118, GPR119)
 PPAR (Peroxidase Proliferation Activated Receptor) — nucleares, efecto modulacion gendmica

3. Las enzimas involucradas en la sintesis e inactivacion de los ligandos
* NAPE-PLD - Fosfolipasa D especifica- sintetiza [gd Anandamida
« FAAH — Fatty acid amide hydrolase- hidroliza [g§ Anandamida
 DAGL- Diacilglicerol lipasa sintetiza 2-AG
» MAGL- Mono acil glycerol lipase hidroliza [gd 2-AG
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Receptores

- CB,
- CB,

Endocannabinoides

* Anandamida
« 2-araquidonilglicerol

Enzimas




Uz Anandamina (AEA)

» Descrita por primera vez por W.A.
Devane, L Hanus, R. Mechoulam
y cols. en 1992

* Molécula de la felicidad (sanscrito)

Isolation and Structure of a Brain Constituent _ _
That Binds to the Cannabinoid Receptor * Funciona como neurotransmisor

William A. Devane,*t Lumir Hanus, Aviva Breuer,
Roger G. Pertwee, Lesley A. Stevenson, Graeme Giriffin,
Dan Gibson, Asher Mandelbaum, Alexander Etinger,

Raphael Mechoulam? « Mayor afinidad por el receptor CB1

Arachidonylethanolamide, an arachidonic acid derivative in porcine brain, was identified
in a screen for endogenous ligands for the cannabinoid receptor. The structure of this
compound, which has been named “anandamide,” was determined by mass spectrometry
and nuclear magnetic resonance spectroscopy and was confirmed by synthesis. Anan-
damide inhibited the specific binding of a radiolabeled cannabinoid probe to synaptosomal
membranes in a manner typical of competitive ligands and produced a concentration-
dependent inhibition of the electrically evoked twitch response of the mouse vas deferens,
a characteristic effect of psychotropic cannabinoids. These properties suggest that anan-
damide may function as a natural ligand for the cannabinoid receptor.




&\f[g\”g Anandamina (AEA)

Homedstasis

Proliferacion
celular

Modulacion
del dolor

Neuroproteccion

Inmunomodulacion

Estimulacion

del apetito Antiemético

Comportamiento
sexual

Embarazo

Aprendizaje
y memoria

Motivacion

Relajacion
y felicidad




Uz 2 - Araquidonilglicerol (2AG)

« (Caracterizada por R. Mechoulam
y su equipo 1995

* Muy alta presencia en el SNC
 Funciona como neurotransmisor

« Afinidad semejante por CB1y CB2

« Papel en la regulacion del apetito

* Funcion en el sistema inmunologico
« Participacion en la percepcion del dolor
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CB1 Receptors Are Located In

Cells Of The:

Brain / Spinal Cord (C31)

Cortical Regions (CB1)
Cerebellum (CB1)
Brainstem (CB1)
Basal Ganghia (CB1)
Olfactory Bulb (CB1)
Thalamus (CB1)
Hypothalamus (C31)
Pituitary (CB1)

Thyroid (C81)

Upper Alrways (C51)

Liver (CB1)

Adrenals (CB1)
Ovaries (CB1)
Uterus (CB1)
Prostate (C81)

Testes (C81)

Concentration of CBD Receptors

CB1 and CB2 Receptors Are
Located In Cells Of The:

= Eye (CB1 and CB2)

Heart (CB1 and CB2)
Stomach (CB1 and C82)

Pancreas (CB1 and CB82)
Digestive Tract (CBL and
C82)

Sone (CB81 and CB2)

Non-CB1 and non-CB2 are located in the
cells of the:

Blood Vessels: epithelial celis of the arterial
blood vessels (non-CB1 and non-CB2)

B2 Receptors are located in the cells of the
Lymphatic and Immune System:

Spleen (CB2)

Thymus (CB2)

8iood (CB2) lymphocytes

Non-immune cell CB2 receptors are found
in the skin keratinocytes







{7 SEC. Receptor CB1

» Receptor acoplado a proteina G mas

abundante en el SNC CB, receptor signaling
« Se expresa en SNC, Pulmones, Higado, +CB, — highly abundant n brain
- ) ; i .
Tiroides, Pancreas, Suprarrenales, Utero, ishiens e e o TR

Préstata, G(’)nadas +G protein-coupled receptor

*G,,, coupled

*“Traditional” signhaling pathways

* Es muy abundante en la corteza sensorial
y motriz, ganglios basales, substancia
nigra, globus pallidus, hipocampo y
cerebelo

Hui-Chen Lu

« Muy poco presente en el tallo cerebral**



&\QZ SEC. Receptor CB1

« También presente en el SN Enteral
(tubo digestivo)

« Se encuentran principalmente en
neuronas presinapticas

« GABA, Glutamato

* Su efecto mas importante es el de la
Inhibicion de la transmision sinaptica
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1. Liberacion de Neurotransmisores (NTs)

°
@ ¢
o ©
2-AG »

.

a)
b)
c)

2. Activacion de canales de calcio
* Despolarizacion de la membrana
 Activacion de la enzimas Ca dependientes
responsables de la biosintesis de
endocannabinoides

3. Transporte retrogrado de endocannabinoides
y activacion del receptor CB

4. Los blancos de las vias de sefalizacion reducen
la liberacion de NTs

Supresion de adenilato ciclasa

Activacion de cascada de protein cinasas
Modulacion de canales de iones Ca2+ y K+
hiperpolarizacion de membrana e inhibicion
de la liberacion de NT's



a\‘gg SEC. Receptor CB1

* Los endocannabinoides 2AG y AEA son
agonista total y parcial de este receptor
respectivamente. Lo mismo el THC

» Su estimulacion en el SNC produce
efectos psicotropicos

* Presentes en las vias espinales de
conduccion de los impulsos dolorosos

* Inhiben canales de Ca y adenilato ciclasa

« Activan canales de Ky MAP kinasa



a\‘g”g SEC. Receptor CB1

Figure 1. Schematic comparison between the classic and the current view of the CB1 receptor functional...

Classic view of CB1R action Current view of CB1R action

GABAergic Neuron cNeuron (several phenotypes)

kD

o~J

Busquets Garcia A, Soria-Gomez E, Bellocchio L and Marsicano G. Cannabinoid receptor type-1:
breaking the dogmas [version 1]. F1000Research 2016, 5:990 (doi: 10.12688/f1000research.8245.1)



g‘?jg SEC. Receptor CB2

Presentes en todas las células y 6rganos del
sistema inmune

Linfocitos, neutréfilos macrofagos, monocitos,
astrocitos, celulas de la glia y microglia

Se postula que el receptor CB2 evoluciond
como parte del sistema de defensa de los
vertebrados

Presente en las fibras sensoriales de los
organos y visceras

Su estimulacion carece de efectos psicotropicos

AT *Microglia
D

L) ‘.l". -
91/ Motor neuron

O Sensory neuron

Ovaries Testis
uterus prostate

"“\.. @

‘,2 Macrophage  (Qgteoclast |
i = :

HSC Monocyte\




g‘@jg SEC. Receptor TRPV1

Transient Receptor Potential Cation
Channel Subfamily V Member 1 (TRPV1) ©0°

o Tege E&Z‘!Zi"""q
Receptor postsinaptico intracelular, 0o % NADS _ Bokd tarcat
estimulado por capsaicina NGF|  Bradyknin ¥
Puede suprimir la sensacion dolorosa Mmﬂ
Sensitization

Se piensa que esta involucrado en el
dolor, la nocicepcion y la sensibilidad
a la temperatura




g‘Q’g SEC. Receptor TRPV1

« TRPV1 se expresa predominantemente en
neuronas sensoriales de la raiz dorsal de
la meédula espinal y el ganglio trigemino

« TRPV1 coincide en localizacion con
receptores CB1 en neuronas sensoriales
centrales y con receptores CB2 en
neuronas sensoriales periféricas

« Pertwee demostro su regulacion positiva
durante la lesion nerviosa y la neuropatia
diabética

Lowin, Torsten et al. “Joints for joints: cannabinoids in the treatment of rheumatoid
arthritis.” Current Opinion in Rheumatology 31 (2019): 271-278.

<> Activation = anti-inflammatory

e Inhibition = anti-inflammatory

B-lymphocyte

£ . G EC
Trpyy antagonist e ]
TRPA1 &

TRPV1
TRPA1 y

cs, B

cs, U
2-AR \)

activation —» = norepinephrine

inhibition —— TRPA1




gﬁ'Q’g SEC. Receptor TRPV1

El THC y los agonistas sintéticos CB1y /o CB2

potencia intrinseca relativa mas baja que la exhibida Pathways

r AEA b N W '.VIK"I___?
PO ., . . *i.:f:; inflammation =
N-araquidonoil dopamina (NAD) muestra una mucho ‘ e
mayor potencia que AEA como agonista de TRPV1. il i

En contraste, CBD y CBG ambos son agonistas
completos en los receptores TRPV1 (CBD es casi xtracellular
tan potente como la capsaicina en el receptor
TRPV1 humano)

Oleoil etanolamida (OEA) también es un potente
agonista del receptor TRPV1, pero no muesta
actividad en los receptores CB1/CB2

Bradykinin

Intracellular .

Cortright, Daniel N. and Arpad Szallasi. “Biochemical pharmacology of the vanilloid
receptor TRPV1. An update.” European journal of biochemistry 271 10 (2004): 1814-9.



&\Q’g SEC: Receptor GPRS55

Conocido como receptor “huerfano”

Biogenic amines
Noradrenaline, dopamine, serotonin, Lipids

. histamine, acetylcholine, etc. Lysophosphatidic acid, sphingosine 1-phosphate,

Identificado como parte del SEC en 1999 Aminoacids and fons " __.+=" prostaglandins, leukotenes, et

Glutamate, calcium, \ el

GABA, efc. e 5\ I T Peptides and proteins

. \‘ ,l' Y ¢ Chemokines, angiotensin, trhombin, bombesin,
™, \ ! endothelin, bradykinin, etc.
Presente en forma abundante en el SNC, donde el
o |‘ A SEEE A .
o . ., N terminal Y Y4/ Light, odorants, nucleotides,

facilita la liberacion de glutamato en los axones etc.

ECL
Extracellular loops (ECL): responsible for

ligand recognition and access

de terminales excitatorias Extracstalar

Transmembrane domains (TM):

; l ; , \ Structural core and ligand binding site

Su principal agonista endogeno es LPI (L-
a-lisofosfatidilinositol)

Intracelular
Intracellular loops (ICL) and Ct:
Cterminal | |nteraction with heterotrimeric G proteins and
cytosolic effectors and post-translational
modification

Su activacion tiene un importante efecto
anorexigénico: el rimonabant (potente antagonista
de CB1) actua como agonista de este receptor

Honic lock

Arias, Clara Andradas. “Papel del receptor huérfano GPRS55 en la fisiopatologia del cancer:
implicacion en la proliferacion e invasién de células tumorales.” (2013).



gﬁz SEC: Receptor GPRS5

« EI CBD es un antagonista muy efectivo de
la activacion de este receptor

» Esto es clave para entender su efecto
anticonvulsivante, pues el CBD reduce la
cantidad de glutamato disponible en las
terminales presinapticas de las neuronas
excitatorias durante una crisis convulsiva

Gray, R.A. and Whalley, B.J. (2020), The proposed mechanisms of action of CBD in
epilepsy. Epileptic Disorders, 22: $S10-S15. doi:10.1684/epd.2020.1135



&\f&\’g SEC: Receptor GPR35

 Fuera del SNC, el GPR55 tiene una
expresion muy ubicua, y, aungque se
conoce poco sobre su papel fisiologico y
mecanismos de accion, se ha propuesto
qgue regula diferentes respuestas
bioldgicas

* Hoy sabemos que el receptor GPR55 esta
implicado en la fisiopatologia de muchos
tipos de cancer

GPR55 in cancer

Breast cancer

Ovarian and
prostate cancer

Glioblastoma

Cholangiocarcinoma

LPI activation of
GPR55

¥

ERK
c-Fos

¥

Proliferative
effects

LPI activation of
GPR55

¥

AKT

ERK

Ca**
ROCK

¥

Proliferative
effects

Leyva-lllades, Dinorah & Demorrow, Sharon. (2013). Orphan G protein receptor GPR55 as an emerging target
in cancer therapy and management. Cancer management and research. 5. 147-55. 10.2147/CMAR.S35175.

GPRS55 silencing

J

Decreased
proliferation

AEA and O-1602
activation of
GPR55

¥

Ga12
JNK
fas receptor

¥

Anti-proliferative
effects




&\f&\z SEC: Receptor GPR35

El receptor huérfano GPR55 proporciona ventajas
pro-oncogeénicas a las células tumorales, induciendo
su proliferacion, migraciéon e invasion tanto in vitro
Como in vivo

Niveles elevados de GPR55 en tumores humanos
se correlacionan con una mayor agresividad tumoral
y un peor prondéstico de los pacientes

GPRS55 participa en el efecto del THC sobre la
proliferacion de células tumorales, concretamente
en el aumento de la proliferacion inducido por bajas
concentraciones del cannabinoide

Arias, Clara Andradas. “Papel del receptor huérfano GPR55 en la fisiopatologia del
cancer : implicacion en la proliferacién e invasion de células tumorales.” (2013).

1. Uncontrolled cell proliferation e \
2. Evasion of apoptosis . @’.\ 3. Sustained angiogenesis \
:a‘h '. .
ve.eoo‘ /,a Z?% \ ]
\. :
.\ I
,,,,, 5. Interactions with the
______ microenvironment: stroma and
_______ / immune cells
- -
o 7 g !
e°° i
\\ - A '/
4. Metastatic capability s/
O e ¢ . s +0 e T § —_— ¥
® Epithelial cell ~—== Flbroblast —===> Endothelial cell i# Death cell
. Immune cell XCancer activated fibroblast e Tumoral cell Cytokine

P —— o e R ——yn




Nervous system:

Inflammatory pain (analgesia) (Staton et al., 2008)
Neuropathic pain (analgesia) (Staton et al., 2008)
Dorsal root ganglia excitability (Lauckner et af., 2008)

Neurite elongation (Obara et al., 2011)

Hippocampal CA3-CA1 single synapse (Sylantyev et al., 2013)

Pancreas:
Insuline release and glucose tolerance

(Romero-Zerbo et al., 2011)

Placenta:

Decidual tissue regression

(Fonseca et al., 2011) -

Immune system:
Anti-inflammation (mast cells)
(Cantarella et al., 2011)

Control of microglia activation \
(Pietr et al., 2009) B
Pro-inflammatory cytokines balance

(Staton et al., 2008)

Vasculature:

Vasorelaxation (Daly et al., 2010), (Waldeck-Weiermair
etal., 2010)

Angiogenesis (Zhang et al., 2010)

Blood:
Neutrophil migration (Balenga et al., 2011)

Prevention of oxidative damage (Balenga et al., 2011),
(McHugh et al., 2009)

Intestine:

Control intestinal movements (Lin et al., 2011), (Ross
et al,, 2012)

Kidney:
Blockade of tubule hypertrophy G‘

(Jenkin et al., 2010)

Bone:

Bone resorption (Whyte et al., 2009)

Figure adapted from (Henstridge et al., 2011)



&\Q’g SEC: Receptores PPAR

Receptores Activados por la Proliferacion
de Peroxisomas (PPAR)

Los PPAR son factores de transcripcion
activados por ligandos intracitosolicos y
constituyen parte de la familia de receptores
nucleares (Pertwee et al. 2010)

Los agonistas clasicos de los PPAR son
algunos acidos grasos y sus derivados,
incluido el acido oleico, el acido
araquidonico, el leucotrieno B4 y la
prostaglandina J2

I-Adfogenesns eEnergy uncoupling
PPARS
PPARY
: : eFatty acid oxidation
SHODAIRNS. - «Oxidative muscle fibers
oprz%z ;tigz adipokine eObesity resistance
e P Improves insulin sensitivity
eLipid repartitioning to fat * )
eincreases insulin sensitivity PPAR«a sExercise physiology
eFatty acid oxidation
eKetogenesis
° & eLowers plasma triglycerides
7 JENEN eincreases plasma HDL
PY . e )
\ " 7~  _»
OV R Muscle
. .
Bl

eFatty acid oxidation

.
|

Liver




&\ﬁé SEC: Receptores PPAR

« Los PPAR no son activados por un solo ligando eardgnds @ @ 0 Rl
enddgeno sino que son sensores de lipidos Q
generalizados, que controlan los cambios locales ‘
en el metabolismo

« Existen tres isoformas de PPAR: PPARAQ,
PPARB y PPARY

 PPARa es un agente terapeutico objetivo para la
diabetes tipo 2. Oleoil etanolamida (OEA) y
palmitoiletanolamida (PEA), dos etanolamidas de
acidos grasos que estan inactivas en los receptores
CB1/ CB2, son potentes agonistas de PPARa

« La enzima FAAH metaboliza no solo AEA sino
también OEAy PEA

Boeckmans, Joost & Natale, & Rombaut, Matthias & Buyl, Karolien & Rogiers, & Kock, De & Vanhaecke, & Rodrigues,
M. (2019). Anti-NASH Drug Development Hitches a Lift on PPAR Agonism. Cells. 9. 37. 10.3390/cells9010037.



/
Nz SEC: Modulacion alosterica de CB1

« EI CBD se comporta como un modulador
alostérico negativo de CB1 sobre los
efectos de THC y 2AG

keads o the mager psychoopc efects
of cannabls ConSUMpHon.

* Por eso el uso de CBD puede reducir los
. . chiges the shape of the CH1 osptor
efectos de sobrestimulacion por THC | eabacing 2 bty 0 bind 10 THC

« Modulador alostérico positivo enddgeno
del CB1: lipoxina A4 [Pamplona et al.
2012]

THC acting as a potent agonst of C81 CED scting as & negative modulalor of CB1

* Modulador alostérico negativo del CB1:
pregnenolona [Vallee et al. 2014])
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» La Pregnenolona hormonal es normalmente indetectable en los cerebros
de rata y ratones

« EI THC aumenta sustancialmente la sintesis de pregnenolona en el cerebro
(particularmente en el nucleo accumbens, corteza prefrontal, estriado y talamo)
mediante la activacion del receptor CB1

« La Pregnenolona luego actua como un modulador alostérico negativo del
receptor CB1 para reducir los efectos del THC en un ciclo de retroalimentacion
negativa, protegiendo el cerebro de sobreactivacion CB1 (Vallee et al. 2014)

« Este hallazgo sugiere que la pregnenolona puede ser un tratamiento efectivo
para la intoxicacion aguda por cannabis y el consumo problematico de la misma
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Peripherally-restricted

inhibition of CB,R

of CB,R

JD5037 77 22?

(inverse \ \/

: ?2?2?

agonist e

gonist) Pregnenolone ey J— Hemopressin 4«
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Simon, V., & Cota, D. (2017). MECHANISMS IN ENDOCRINOLOGY: Endocannabinoids and metabolism: past, present and future, European
Journal of Endocrinology, 176(6), R309-R324. Retrieved May 17, 2020, from https://eje.bioscientifica.com/view/journals/eje/176/6/R309.xml
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» El receptor CB1 se expresa altamente en el Summary of embryonic and adult
cerebro en desarrollo de ratones y ratas (tan neurogenesis
B C rov

pronto como el dia 1.5 y en etapas fetales A
Protoplasmic or fibrous astrocytes

tardias (embrion dia 21) % %

« Alta expresion en la sustancia blanca dentro

Grey matter

MEP*
PLP*
APC*

de una serie de estructuras diferentes,
incluido el hipocampo, cerebelo,

caudado-putamen y corteza cerebral - O Ne"m;:j\

- Laexpresion de CB1 en estas regiones Gl ”9 e
continia aumentando después del nacimiento s W Wt @ ] s
y hasta la edad adulta o ——— T st IR

« Después del nacimiento hay una disminucion Blue cells - stem cells Green cells - intermediate progenitor cells
de la expresi(')n de CB1 en el cuerpo Orange cells — neuronal progenitors and neurons

. . . . . Modified from: Developmental genetics of vertebrate glial-cell specification. Rowitch DH, Kriegstein AR.

callosum, fornix, stria terminalis y fasciculus Nature. 2010 Nov 11:468(7321):214-22
retroflexus

De Oliveira RW, Oliveira CL, Guimaraes FS, Campos AC. (2019) Cannabinoid signalling in embryonic and adult neurogenesis:
possible implications for psychiatric and neurological disorders. Acta Neuropsychiatrica 31:1-16. doi: 10.1017/ neu.2018.11
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De Oliveira RW, Oliveira CL, Guimaraes FS, Campos AC. (2019) Cannabinoid signalling in embryonic and adult neurogenesis:
possible implications for psychiatric and neurological disorders. Acta Neuropsychiatrica 31:1-16. doi: 10.1017/ neu.2018.11
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La evidencia sugiere que el sistema
endocannabinoide es critico para el

desarrollo. neurQnaI: Ik = S Uy i Adolescence Adulthood
La supervivencia, development
proliferacion, -

migracion y

diferenciacion de neuronas progenitores (ibid.).
La activacion del receptor CB1 en respuesta

a la estimulacion por Los endocannabinoides
(2-AG y AEA) promueve estas funciones
limitando la proliferacion de sinapsis,
contribuyendo a una regulacion fina de la
diferenciacion y especializacion neuronales

Laprairie, R., Kelly, M. and Denovan-Wright, E. (2012), CB1 transcription. Br J Pharmacol, 167: 1583-1595. doi:10.1111/j.1476-5381.2012.02175.x
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 Estudios in vitro sugieren que el receptor CB1 es un regulador negativo del crecimiento
de neuritas, ya que su activacion resulta en la detencion, repulsion o colapso del cono
de crecimiento, axonal

nucleus dendrites (Fluorescence image taken

(signal input) from dissertation of Daniel

« Ademas, el receptor CB1 parece N— Koch, 2008)
actuar tambien como regulador (soma) ) (- _ micro-
negativo de la sinaptogénesis y . 2 amcyt??;m : i actin

. . - g mesnwor unaies
de la comunicacion neuronal N
axon / neurite
(outgoing <
conduction) J
1 () Q
L £-1-- Ian(wjelli- I
growth { I JML{: podium { ilopodia
cone : !

direction of growth

Laprairie, R., Kelly, M. and Denovan-Wright, E. (2012), CB1 transcription. Br J Pharmacol, 167: 1583-1595. doi:10.1111/j.1476-5381.2012.02175.x
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,..m

« La exposicion durante el embarazo a los
cannabinoides (THC) y otros agonistas de

CB1 puede alterar el curso del desarrollo 3“"""‘5 """’e"s 5“"""‘5
neuronal normal en la descendencia y afecta
negativamente a la funcion cerebral normal

?weeks 11 weeks 4 mon_ths

« Potencialmente puede causar un deterioro
de larga duracion varias funciones y
comportamientos cognitivos

6 months 8 months Newborn
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» El sistema endocannabinoide, descubierto hace
solo 30 afnos, ahora se reconoce por ser un
importante modulador de la actividad sinaptica
en todo el SNC

» Los receptores CB1 se ubican de manera mas
prominente en las terminales presinapticas de
neuronas que liberan otros neurotransmisores,
incluidos: glutamato, GABA, aacetilcolina(ACh),
9-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) y
noradrenalina

* En estos sitios, los agonistas CB1, asi como
2AG y AEA, actuan para reducir la liberacion
de neurotransmisores

Neuroprotection Memory

Immune
functions . 4 Cancer

Appetite

Cardiovascular
disease

\\\
N\ _ Fertility 4
Pain

rmodulation

FIGURE 3 | The involvement of ECS in some pathophysiological
conditions.
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« ElI THC administrado por fumar o ingerir I \
cannabis activa todos los receptores CB1 a
los que se une, produciendo una activacion r
global

« Los endocannabinoides 2-AG y AEA se
producen solo donde y cuando se necesitan
y actuan para retroalimentar la neurona
presinaptica "reduciendo” la liberacion de NT

» La regulacion de la actividad sinaptica es la
funcion principal de este sistema
neuromodulador ubicuo que juega un papel
iImportante en la proteccion de las neuronas.
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La duracion de la accion de estos endocannabinoides
“bajo demanda” es breve porque estan hidrolizados
enzimaticamente por FAAH (AEA) y MAGL (2-AG) y son
eliminados de la sinapsis por un proceso de recaptura
Farmacos inhibidores selectivos de FAAH y MAGL
brindan una oportunidad terapéutica para impulsar

la accion de AEA y la de 2-AG (respectivamente)

por hasta 24horas

Los resultados de estudios preclinicos en animales

han sugerido varias opciones terapéuticas, incluidos:

el alivio del dolor, la ansiedad, la depresion,y nauseas
Son farmacos que impulsan la accion de
endocannabinoides cuando y donde se necesitan sin el
efecto psicotropico de los agonistas globales de CB1
(como el THC)

Cannabinoids and the Brain. Linda A. Parker. 2017. The MIT
Press. Cambridge, Massachusetts. London, England
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