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RESUMEN

Actualmente, todas las estrategias terapéuticas para el manejo de la EP se
basan en paliar la sintomatologia mientras que no existe un tratamiento
etiologico para modificar el curso de la enfermedad o, al menos, para ralentizar
su progresion. Por ello, existe un interés creciente en la busqueda de nuevas
estrategias para el tratamiento de la EP. En este sentido, estudios recientes han
encontrado que el sistema endocannabinoide, y mas concretamente el receptor
cannabinoide 2 (rCB2), podria ayudar a desarrollar nuevas estrategias
farmacoldgicas. Por tanto, el objetivo de este estudio es realizar una revision
bibliografica sobre la implicacion terapéutica del rCB2 en la EP.

Se hizo una busqueda bibliografica en la base de datos Medline, a través de
su buscador Pubmed. Se emplearon palabras clave y sus combinaciones en
inglés junto con operadores booleanos, y se aplicaron una serie de criterios de
inclusion y exclusion para realizar la seleccion final de los articulos analizados.
Las referencias que se incluyeron abarcan estudios realizados a nivel preclinico
(modelos animales y experimentos in vitro) y clinico (muestras cerebrales post-
mortem de pacientes con EP) centrados en la tematica de estudio.

Los resultados de estos estudios mostraron que los cambios en el rCB2
sugieren su potencial implicacion en la EP. Ademas, se observo que el rCB2
presenta propiedades antiinflamatorias y antioxidantes como la disminucion de
la expresion de citoquinas proinflamatorias IL-13, IL-6 y TNF-a, del mediador
inflamatorio INOS y de compuestos que producen estrés oxidativo como GSH,
MDA vy nitrito. Asimismo, la modulacion farmacologica o genética del rCB2 en
modelos animales podria mejorar las alteraciones motoras y no motoras
caracteristicas de la EP.

Actualmente, se necesita realizar mas estudios para profundizar en los
mecanismos implicados, asi como para evaluar la eficacia, seguridad y
tolerabilidad a nivel clinico. A pesar de esto, existen evidencias muy
esperanzadoras que sefalan al rCB2 como una futura diana farmacolégica en el
manejo de la EP, e incluso de otras patologias que afecten al SNC y que cursen

con alteraciones neurodegenerativas.
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1. INTRODUCCION

1.1 Definicidén, etiologia y aspectos epidemiolégicos de la enfermedad de

Parkinson

La Enfermedad de Parkinson (EP) fue descrita por primera vez en 1817
por un meédico britanico llamado James Parkinson, quien le puso el nombre de
paralisis agitante. Posteriormente, recibido el nombre que tiene actualmente
gracias al neurdlogo francés Charcot. La EP es wuna enfermedad
neurodegenerativa que cursa principalmente con alteraciones motoras. Entre
éstas destacan los movimientos involuntarios de caracter tembloroso, la rigidez,
la inestabilidad postural y los trastornos de la marcha, que se originan por la
deficiencia de dopamina en la sustancia negra (SN) como se detallara mas
adelante’.

La prevalencia global de la EP es del 0,3% en general y puede aumentar a
mas de un 3% en personas mayores de 80 afos. Ademas, la incidencia de
Parkinson a nivel mundial suele ser de 5 a >35 casos nuevos por cada 100.000
individuos al afio®. Esta enfermedad puede estar presente tanto en hombres
como en mujeres, sin embargo, diversos estudios epidemioldgicos han
demostrado que hay una mayor prevalencia en hombres. Ademas, la edad y la
historia familiar son factores de riesgo muy importantes. Asimismo, hay datos
que parecen sugerir que la ocupacion laboral (exposicion a pesticidas,
herbicidas, etc.), la dieta y el peso corporal podrian ser también factores de
riesgo. Sin embargo, todavia no se puede afirmar con certeza3.

En cuanto a la edad, el Parkinson suele aparecer a los 60 afios y su incidencia
aumenta a medida que aumenta la edad. Sin embargo, pueden darse casos de
inicio temprano (antes de los 50 afos) aunque esto es poco comun y muchas
veces va asociado a la historia familiar*. De esta forma, existen dos tipos de
Parkinson: el genético y el idiopatico. El Parkinson genético tiene su origen en
mutaciones de diversos genes y solo se da en un 5-10% de los casos. Ademas,
recibe el nombre de Parkinson juvenil ya que evoluciona mucho mas rapido y
aparece a edad temprana (25-30 anos). Respecto al Parkinson idiopatico, o
también denominado esporadico, suele darse en la mayoria de los casos y el

envejecimiento junto con factores ambientales, cierta predisposicion genética y



otras alteraciones neuropatolégicas son factores determinantes de esta

patologia®: 5.

1.2 Clinica y diagndstico de la EP

En lo que respecta a la sintomatologia en la EP, se clasifica en dos tipos:
sintomas motores y sintomas no motores. En cuanto a los sintomas motores,
destacan 4 y son: temblor, bradicinesia, rigidez e inestabilidad postural. En
primer lugar, el temblor se da en reposo y suele afectar a las extremidades
aunque también se puede dar en la mandibula o en la cara. En segundo lugar,
se encuentra la bradicinesia, es decir, una lentitud en los movimientos. En tercer
lugar, tenemos la rigidez muscular que puede provocar una reduccion en los
movimientos, asi como dolores y calambres. Y, por ultimo, la inestabilidad
postural hace referencia a una alteracidén del equilibrio y, por tanto, a un mayor
riesgo de caidas™ 4.

Por otro lado, se encuentran los sintomas no motores y estos producen una
importante limitacion en la calidad de vida de los pacientes. Entre ellos
encontramos: trastornos del suefio, trastornos neuropsiquiatricos (depresion,
ansiedad, apatia, alucinaciones, etc.), deterioro cognitivo, pérdida de olfato o
anosmia, estrefiimiento, aumento de la sudoracién, fatiga o cansancio, etc.: .
Cabe mencionar que algunos de los sintomas no motores (p.ej. pérdida de olfato,
trastornos del suefio o estrefimiento) aparecen en los estadios tempranos de la
enfermedad (fase prodromica), mientras que los sintomas motores aparecen
mas tarde cuando el proceso neurodegenerativo ha avanzado de forma
significativa. Generalmente, los sintomas motores suelen aparecen de forma
leve y aumentan gradualmente. Asimismo, al principio suelen darse en un lado
del cuerpo y a medida que avanza la enfermedad aparecen en el otro lado.
Ademas, en estadios avanzados de la EP pueden aparecer complicaciones no
motoras como psicosis, disfagia, trastornos emocionales, demencia, etc., que
empeoran notablemente la calidad de vida de los pacientes* .

Multiples trastornos pueden producir sintomas parecidos a los del Parkinson,
de hecho, a las personas que les sucede esto y finalmente padecen otra
enfermedad, se les dice que tienen parkinsonismo. Por ello, es muy importante

realizar un diagnostico preciso lo antes posible, evitando asi la confusion con



otra patologia que permita iniciar un tratamiento adecuado. Por tanto, el
diagnostico se suele basar en la clinica que presenta o refiere el paciente, la
realizacion de pruebas o examenes neuroldgicos y en la respuesta que se
obtenga al tratamiento farmacoldgico antiparkinsoniano’.

Para un buen diagnéstico de Parkinson hay que ver si el paciente presenta al
menos dos o tres de los siguientes signos: bradicinesia y temblor o rigidez. Otra
caracteristica clinica es la inestabilidad postural. Esto puede ayudar al
diagnodstico ya que aparece cuando la EP esta mas avanzada y si se encuentra
presente al inicio de la enfermedad, probablemente no se trate de Parkinson.
Ademas, el neurdlogo puede realizar algunas pruebas para confirmar el
diagnostico. Estas pruebas son: analisis de laboratorio (suelen realizarse en
liquido cefalorraquideo para determinar, por ejemplo, niveles de alfa-sinucleina),
pruebas de imagen cerebral (como el escaner cerebral (TAC) o la resonancia
magneética (RMN)), pruebas de neuroimagen funcional (como la tomografia por
emision de positrones (PET)) o pruebas neurofisioldgicas (para determinar el tipo
de temblor). Asimismo, la respuesta o no al tratamiento farmacolégico con el
farmaco Levodopa es una de las piezas clave en el diagnostico ya que, en caso
de respuesta, hay muchas probabilidades de que se trata de la EP" % 7. Sin
embargo, es importante destacar que para tener un diagnostico certero de la

enfermedad es necesario realizar un analisis anatomopatologico post-mortem®.

1.3 Neuropatologia de la EP

En lo que respecta a las alteraciones neuropatolégicas de la EP, se produce
una pérdida parcial o total de las neuronas dopaminérgicas en la SN lo cual da
lugar a una desorganizacion de los circuitos de los ganglios basales, que estan
formados por: el nucleo caudado (Caud) y el putamen (Put), conocidos
colectivamente como cuerpo estriado; el globo palido (GP), que se divide en
globo palido interno (GPi) y globo palido externo (GPe); el nucleo subtalamico
(STN); y la sustancia negra (SN), que se divide en sustancia negra pars
compacta (SNc) y sustancia negra pars reticulata (SNr). Puesto que los ganglios
basales participan en el control de la actividad motora, es importante explicar
brevemente la organizacion de los circuitos que los interconectan y que reciben

la denominacion de via directa y via indirecta. En la via directa, el cuerpo estriado



inhibe el GPi y la SNr mediante la liberacion del neurotransmisor GABA. Esto
hace que el tdlamo pueda activar la corteza cerebral y, por lo tanto, se facilite el
movimiento. En cuanto a la via indirecta, el cuerpo estriado inhibe el GPe y éste
al STN, produciendo finalmente la inhibicién del talamo y, por tanto, no se activa
la corteza cerebral. Debido a esto se impide el movimiento? 8. En la figura 1 se
muestran las alteraciones en la regulacion de las vias directa e indirecta que

acontecen en la EP.
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Figura 1: Representacion grafica de los circuitos de los ganglios basales
implicados en la regulacion del movimiento, a través de las vias directa e
indirecta, y las alteraciones asociadas a la EP. Lineas de inhibicion (rojas,
GABAérgicas) y lineas de estimulacion (verde grisaceo, glutamatérgicas).
Imagen extraida de: Poewe et al, 20172

Respecto a estas vias, es importante mencionar que se activan gracias a que
la SNc libera dopamina hacia el cuerpo estriado. Sin embargo, el problema que
ocurre en la EP es que hay una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas,
lo cual conduce a una excitacion reducida de la via directa y a una inhibicion
reducida de la via indirecta, dando como resultado las caracteristicas
alteraciones motoras de la EP® °. Ademas, cabe destacar que la sintomatologia
motora tipica de la enfermedad aparece cuando se produce una pérdida de

neuronas dopaminérgicas superior al 70%".



Otra de las alteraciones cerebrales que esta presente en esta patologia son
los cuerpos de Lewy. Se trata de acumulos inusuales de la proteina alfa-
sinucleina y todo apunta a que son los causantes no solo del proceso
neurodegenerativo en la via nigroestriada, sino también de la demencia asociada
a la EP*. A continuacién aparece una imagen de PET en la que se ha empleado
levodopa (L-Dopa) marcada radiactivamente (18F-DOPA) y en la que se muestra
una reduccion significativa de la funcionalidad dopaminérgica en los cuerpos
neuronales dopaminérgicos (a nivel del mesencéfalo, donde se localiza la SN) y
en los terminales (a nivel del estriado) en pacientes con EP respecto a pacientes

control'® (véase figura 2).

Figura 2. Sujeto control a nivel del cuerpo estriado (A) y del mesencéfalo (B) y
en los mismos niveles en un sujeto con EP (C y D). Se observa una disminucién
de funcidn dopaminérgica tanto en el cuerpo estriado como en el mesencéfalo
del sujeto con EP respecto al sujeto control. Imagen extraida de: Juri et al,
201610,

1.4 Tratamiento de la EP y sus limitaciones actuales

Actualmente la EP no tiene cura, sin embargo, existen diversos tratamientos
farmacoldgicos e incluso quirurgicos que, acompafados de otras terapias de
apoyo, pueden aliviar los sintomas motores®*.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, su objetivo es ralentizar la velocidad
de progresion de la enfermedad y controlar los sintomas del paciente (tanto a
nivel motor como a nivel no motor). Esto se consigue potenciando la actividad
dopaminérgica central, ya sea de forma directa (con L-Dopa, agonistas
dopaminérgicos o farmacos que estimulen la liberacién de dopamina) o de forma
indirecta (con inhibidores de la monoamino oxidasa B (IMAO B) o con inhibidores



de la catecol-o-metiltransferasa (ICOMT)). Ademas, en determinados estadios
de la EP se pueden utilizar farmacos de accion anticolinérgica central (ver Figura
3). A continuacion, se explica con mas detalle cada estrategia terapéutica.

En primer lugar, se encuentra la L-Dopa, que junto con un inhibidor de la
dopamina descarboxilasa (DDCI) como la carbidopa o la benserazida, para evitar
su metabolizacion periférica y garantizar su adecuada disponibilidad en SNC, se
convierte en la primera linea de tratamiento para la EP actualmente. Sin
embargo, la L-Dopa no frena la progresién de la enfermedad y su eficacia va
disminuyendo conforme aumentan los afios de tratamiento. Ademas, la L-Dopa
produce discinesias tras un tratamiento prolongado, y con el tiempo suele
aumentar la intensidad de este efecto secundario. Ademas, también aparecen
fluctuaciones motoras o periodos ON/OFF, y su incidencia aumenta a partir del
quinto afio de tratamiento con L-Dopa''. Los periodos ON/OFF hacen referencia
a que hay momentos a lo largo del dia en el que el paciente nota el efecto de la
dosis de L-Dopa por lo que tiene un estado motor aceptable (periodo en ON),
mientras que habra otros momentos en los que reaparecen las alteraciones
motoras en el paciente siendo caracteristica la ralentizacién de movimientos, la
rigidez muscular y el temblor (periodo en OFF)" ', Estas fluctuaciones guardan
relacion con la pauta de tratamiento de L-Dopa y las concentraciones que se
alcanzan en el SNC.

Es importante mencionar que la L-Dopa tiene dos vias de metabolizacion: la
descarboxilacidon (80%) y la O-metilacién (10%) (ver Figura 3). Como la L-Dopa
se suele utilizar con un DDCI, la L-Dopa se desplaza en mayor proporcién hacia
la via de la O-metilacion. En esta via la catecol-O-metiltransferasa (COMT) es
una enzima que O-metila a la L-Dopa y la transforma en un metabolito inactivo
llamado 3-O-metildopa (3-OMD). Por ello, los farmacos ICOMT impiden la
transformacién de L-Dopa a 3-OMD vy, debido a esto, se aumenta la
biodisponibilidad central de L-Dopa dando lugar a un aumento del efecto
terapéutico en la EP. Los farmacos mas utilizados de este grupo farmacolégico
son la entacapona y la tolcapona. Asimismo, los efectos secundarios mas
frecuentes suelen ser gastrointestinales (nauseas, vomitos y dolor abdominal) y

la hipotension ortostatica.



Otro tratamiento farmacolégico para la EP son los agonistas
dopaminérgicos, los cuales se clasifican en derivados ergéticos (bromocriptina,
pergolida, lisurida, cabergolina) y derivados no ergdticos (apomorfina, ropinirol,
pramipexol). El uso de derivados ergdticos puede dar lugar a reacciones
adversas preocupantes como son los fendmenos fibréticos o el ergotismo.
Debido a esto, se prefiere el uso de derivados no ergéticos ya que presentan un
mejor perfil de seguridad en comparacion con los derivados ergoticos. Ademas
de los agonistas dopaminérgicos también se dispone de la Amantadina,
farmaco antiviral que presenta actividad antiparkinsoniana ya que es capaz de
liberar dopamina y de inhibir su recaptacién en las terminaciones sinapticas.
También tiene ligeros efectos anticolinérgicos, e inhibe la neurotransmision
glutamatérgica puesto que es un antagonista de los receptores de NMDA (ver
Figura 3). En cuanto a sus reacciones adversas produce principalmente edemas
y livedo reticularis (patrén reticular de decoloracidn rojiza y azulada de la piel).

Los IMAO B (selegilina, rasagilina) constituyen otra estrategia terapéutica
para el abordaje de la EP y se utilizan en estadios muy precoces para inhibir la
progresion de la enfermedad o también como coadyuvantes de la L-Dopa en los
estadios avanzados. Alrededor del 80% de la dopamina cerebral humana es
metabolizada por la MAO B, por lo tanto, al inhibir esta isoenzima se produce un
aumento de la concentracion de dopamina en el cerebro (ver Figura 3). A dosis
terapéuticas, los IMAO B presentan pocas reacciones adversas, pero si se
administran junto con L-Dopa puede producir los efectos adversos tipicos de la
hiperactividad dopaminérgica.

Por ultimo, encontramos los farmacos anticolinérgicos de accién central
(trihexifenidilo, biperideno, prociclidina) y los anticolinérgicos con actividad
antihistaminica (benzatropina, difenhidramina, clorfenoxamina). Su accién
anticolinérgica resulta util ya que parte de las células dopaminérgicas de la
sustancia negra proyectan a células colinérgicas. Por tanto, la hipofuncién
dopaminérgica repercute en una hiperactividad colinérgica (ver Figura 3).
Asimismo, el aumento de la actividad colinérgica en el estriado agrava los
sintomas de la EP y el bloqueo de receptores muscarinicos mejora algunos de

estos sintomas, principalmente el temblor y la rigidez. En cuanto a las reacciones
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adversas las mas frecuentes son las tipicas del bloqueo de los receptores
muscarinicos (sequedad de boca, estrefimiento, vision borrosa, midriasis,

retencion urinaria, etc.)'".
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Figura 3. Representacion grafica de los mecanismos de accion de los principales
farmacos utilizados para la enfermedad de Parkinson. Imagen extraida de:
Connolly et al, 2014”12,

En cuanto al tratamiento quirurgico de la EP encontramos la estimulacion
cerebral profunda, reservada para aquellos pacientes que no presentan una
mejoria en los sintomas motores con el tratamiento farmacologico habitual. Esta
técnica consiste en implantar electrodos en determinadas areas cerebrales
(normalmente nucleo subtalamico y globo palido) con el fin de reducir los
periodos OFF vy las discinesias, mejorando asi la calidad de vida del paciente.
Por ultimo, existen terapias de apoyo para mejorar los sintomas del Parkinson
como: fisioterapia, logopedia, terapia ocupacional, psicologia y estimulacion
cognitiva. Todo esto puede ir acompanado de cuidados generales como realizar
un buen descanso, hacer ejercicio fisico de forma regular y seguir una dieta
saludable’.

Como se puede observar, a dia de hoy existe un gran abanico de posibilidades
para tratar la EP, sin embargo, todas ellas presentan limitaciones para conseguir
un buen control de la sintomatologia. Algunas de estas limitaciones son las
diversas reacciones adversas que producen los tratamientos farmacologicos

como, por ejemplo, las discinesias y las fluctuaciones motoras derivadas del
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tratamiento prolongado con L-Dopa. Ademas, es importante destacar que todas
las estrategias terapéuticas actuales se basan en paliar la sintomatologia
mientras que no existe un tratamiento etioldgico para modificar el curso de la
enfermedad o, al menos, para ralentizar su progresion. Por ello, es de principal
interés buscar nuevas estrategias para el tratamiento de la EP. En este sentido,
estudios recientes han encontrado que el sistema endocannabinoide, y mas
concretamente el receptor cannabinoide 2 (rCB2), podria ayudar a desarrollar

nuevas estrategias farmacoldgicas, como se muestra en el siguiente epigrafe.

1.5 Implicacion e interés terapéutico del receptor cannabinoide 2 en la EP

Durante miles de afios, diversas culturas y civilizaciones han utilizado las
preparaciones de la planta Cannabis sativa como medicamentos. En ella se han
identificado mas de 100 compuestos cannabinoides, hecho que dio lugar al
descubrimiento y creciente interés en la investigacion del sistema
endocannabinoide (SEC)'3 14,

El SEC es un sistema de comunicacion intracelular con importantes funciones
moduladoras, que se encuentra ampliamente distribuido en diferentes zonas y
tejidos del cuerpo humano, entre ellas el cerebro. En el SNC tiene una importante
funcién neuromoduladora, y participa en la regulacion de diferentes aspectos
funcionales como el aprendizaje, la memoria, las emociones, el comportamiento
adictivo, la alimentacién, el metabolismo, el dolor o la neuroproteccion?® 6,

En los sistemas nerviosos central y periférico el SEC esta formado por
endocannabinoides, enzimas de biosintesis y degradacién, y receptores
cannabinoides. Respecto a los endocannabinoides, son mensajeros lipidicos
endogenos y reciben este nombre debido a que tienen la capacidad de unirse a
los receptores cannabinoides. Los endocannabinoides mejor caracterizados en
el SNC son el 2-araquidonoil glicerol (2-AG) y el araquidonoil etanolamida (AEA),
también conocido como anandamida. Asimismo, una caracteristica que destaca
de ellos es que pueden almacenarse dentro de las membranas celulares en
forma de precursores y luego sintetizarse y liberarse al espacio extracelular
mediante estimulos. Por el contrario, los neurotransmisores no tienen esta
caracteristica por lo que se sintetizan en el soma neuronal y se almacenan en

vesiculas sinapticas'”’.
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En cuanto a la degradacion de los endocannabinoides, existen dos vias: la
hidrolisis y la oxidacion. La hidrolisis implica a la ciclooxigenasa-2 (COX-2),
enzima que induce la oxidacion del resto araquidonico de los
endocannabinoides. En la oxidacion se encuentra la amida hidrolasa de acidos
grasos (FAAH) y la monoacilglicerol lipasa (MAGL), que son las principales
enzimas responsables de la degradacion de anandamida y de 2-AG
respectivamente. La enzima FAAH se encuentra en las neuronas postsinapticas
y degrada la anandamida a etanolamida y acido araquidonico mientras que la
MAGL se encuentra en las neuronas presinapticas y degrada el 2-AG a glicerol

y acido araquidonico® (ver Figura 4).
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Figura 4. Representacion grafica de los principales componentes del sistema
endocannabinoide. MAGL: enzima monoacilglicerol lipasa, 2-AG: 2-
araquidonilglicerol, EMT: sistema de transporte de cannabinoides enddgenos,
NAT: enzima N-aciltransferasa, NArPE: N-araquidonil-fosfatidiletanolamina,
NAPE-PLD: enzima fosfodiesterasa selectiva de N-acilfosfatidiletanolamina,
FAAH: enzima aminohidrolasa de acidos grasos, DAGL: enzima diacilglicerol
lipasa. Imagen cedida por el grupo de Neuropsicofarmacologia Traslacional del
Instituto de Neurociencias.

Asimismo, otro de los componentes principales del sistema endocannabinoide

son sus receptores. Existen dos tipos: el receptor de cannabinoides 1 (rCB1) y

el receptor de cannabinoides 2 (rCB2). Ambos receptores pertenecen a la familia
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de receptores acoplados a proteinas G que median casi todas las acciones de
los cannabinoides endodgenos y exogenos. Los rCB1 se encuentran en
abundancia en el SNC, concretamente en la neocorteza cerebral, hipocampo,
ganglios basales, cerebelo e hipotalamo'’-1%. Ademas, los rCB1 se expresan en
menor medida en higado, pulmones, musculatura lisa, tracto gastrointestinal,
adipocitos, células pancreaticas 3, endotelio vascular, 6rganos reproductivos,
sistema inmunoldgico, nervios periféricos sensoriales y nervios simpatéticos. A
nivel cerebral, los rCB1 estan involucrados en varios procesos como el
comportamiento emocional, el control del dolor, la respuesta al estrés, las
condiciones adictivas y la respuesta motora?°.

Por otro lado, los rCB2 se encuentran mayoritariamente en los tejidos
periféricos y células del sistema inmunitario (linfocitos B, células natural killer,
monocitos, neutrofilos, linfocitos T4 y linfocitos T8), donde cumplen un
importante papel de regulacion de la inflamacion. Durante mucho tiempo se
pensaba que los rCB2 estaban principalmente en la periferia y que solo se
expresaban a nivel cerebral cuando ocurria una lesiobn o un proceso
neurodegenerativo. Sin embargo, fue en el afio 2005 cuando Van Sickle et al.
descubrieron que dicho receptor también estaba presente en neuronas del
tronco encefalico de ratas, ratones y hurones en condiciones normales (no
patolégicas). Esto fue uno de los hitos que dio lugar a la investigacion sobre el
papel funcional del rCB2 en el SNC. De hecho, los estudios posteriores han
caracterizado la expresion de los rCB2 en varias regiones cerebrales incluyendo
la corteza, los ganglios basales, la amigdala, el hipocampo y el area tegmental
ventral’®. Finalmente, un valor afiadido de los rCB2 es que no presentan efectos
psicoactivos negativos cuando se activan (adiccion, dependencia, psicosis, etc.),
a diferencia de los rCB1?" 22,

Por tanto, la localizacién del rCB2 en regiones cerebrales que regulan
aspectos motores asi como su potencial neuroprotector y antiinflamatorio, hace
que muchos estudios apoyen la hipétesis de la implicacion funcional del rCB2 en
la EP. A continuacidn, en este trabajo se realizara una revision bibliografica sobre
los estudios basicos y clinicos centrados en evaluar el papel terapéutico del rCB2
en la EP.
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2. OBJETIVOS

e Objetivo general del trabajo: Consiste en llevar a cabo una revision
bibliografica sobre diversos estudios preclinicos y clinicos que apoyan la
posible implicacion terapéutica del rCB2 en la EP.

e Objetivos especificos:

o Revision de articulos publicados acerca de la implicacion terapéutica
del rCB2 en la EP empleando modelos experimentales preclinicos. Se
mostraran los resultados obtenidos de 3 tipos de estudios:

- Estudios que evaluan alteraciones en la expresion del rCB2 en
modelos de la EP.

- Estudios en los que se valoran los efectos derivados de la
manipulacion farmacoldgica del rCB2.

- Estudios en los que se valoran los efectos derivados de la
manipulacion genética del rCB2.

o Revision de articulos publicados acerca de la implicacion terapéutica
del rCB2 en la EP empleando muestras de tejido cerebral post-mortem
de pacientes.
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3. MATERIALES Y METODOS

La metodologia empleada para esta revision se ha basado en una busqueda
bibliografica en la principal base de datos biomédica Medline a través de su
buscador Pubmed. Para ello, se han incluido los articulos relacionados con el
ambito de estudio, es decir, aquellos que estan directamente relacionados con
la implicacion terapéutica del rCB2 en la EP. La busqueda se ha realizado en
inglés, ya que es la principal lengua en el campo de la medicina.

Se han utilizado palabras clave y su combinacion con el objetivo de ampliar
todo lo posible la busqueda debido a la escasez de resultados. Por tanto, para
realizar la caja de busqueda no fue necesaria la conversion a descriptores, ya
que éstos actuan como lenguaje unico de indizacidon y centran la busqueda en
un concepto determinado.

Las palabras clave y su combinacion utilizadas fueron Cannabinoid 2 receptor,
CB2 y Parkinson’s disease. Ademas, se afadieron los operadores booleanos
“AND”, utilizado como conector, y “OR”, utilizado como operador de alternancia.
Se empled “AND” con el fin de conectar dos palabras y mostrar sélo aquellos
resultados que contengan ambos términos de busqueda especificados,
independientemente del orden y de su posicion relativa. Por tanto, el operador
booleano “AND” aumenta la sensibilidad y especificidad de la busqueda.
Ademas, se empled “OR” con el fin de indicar una asociacion entre dos palabras
(o sin6nimos) en la busqueda. Este operador va a mostrar los resultados que
contengan al menos uno de los dos términos. Con todo ello, la caja de busqueda

empleada fue “(Cannabinoid 2 receptor OR CB2) AND Parkinson’s disease”.

A continuacion, se detallan los criterios de inclusidén y exclusidn que se han
aplicado para seleccionar las referencias manejadas posteriormente:
e Criterios de inclusion:
o Se aceptan todos los articulos que se hayan publicado hasta la
fecha, centrados en la tematica de estudio.
o Articulos originales de caracter preclinico o clinico relacionados

con la implicacién del rCB2 en la EP.
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o Se aceptan revisiones sistematicas o meta-analisis recientes

relacionados con el tema de estudio.
e Criterios de exclusion:

o Referencias cientificas no escritas en lengua inglesa o espafola.

o Articulos no centrados en la implicacion terapéutica del rCB2 en
la EP.

o Articulos de los que no se tuviera acceso al PDF completo a
través de internet mediante el acceso personalizado de la UMH.

La figura que se muestra a continuacion (Figura 5) recoge el proceso de
busqueda y seleccion de los resultados que se ha llevado a cabo, aplicando los

criterios de inclusion y exclusion descritos anteriormente.

" Aplicando los criterios de
37 referencias seleccionadas

Figura 5. Representacion grafica del algoritmo seguido para el cribaje y

seleccion de las referencias bibliograficas que finalmente se han analizado en el
presente trabajo.
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4. RESULTADOS

En este apartado se evaluara el papel terapéutico que podria ejercer el rCB2
en la EP. Para ello, se dividiran los resultados en dos grandes bloques: el primero
de ellos se basara en estudios preclinicos realizados in vivo o in vitro (bloque
4.1) mientras que el segundo bloque se basara en estudios clinicos llevados a
cabo en humanos mediante el analisis de tejido cerebral post-mortem (bloque
4.2). Ademas, dentro del bloque preclinico se analizaran los cambios producidos
en el rCB2 en relacion con la EP, asi como los estudios farmacoldgicos vy
genéticos que han profundizado en el potencial terapéutico del rCB2 en la EP.

4.1 Modelos preclinicos que evaluan el papel terapéutico del rCB2 en la EP

4.1.1 Cambios en el rCB2 que sugieren su potencial implicacion en la
Enfermedad de Parkinson

En diversos experimentos con modelos preclinicos se ha observado que la
neurodegeneracion parkinsoniana inducida por diversos desencadenantes se
asocia con cambios en la expresion del rCB223.Un estudio que evaluo esto fue
el publicado por Ternianov y cols.?® En este trabajo se utilizaron ratones
transgénicos que sobreexpresan el rCB2 (CB2xP) y ratones controles wild type
(WT). Ademas, ambos modelos de ratones fueron expuestos mediante
administracion intracerebral empleando cirugia estereotaxica a 6-OHDA, una
neurotoxina que destruye las neuronas dopaminérgicas en la via nigroestriada
dando lugar a las alteraciones caracteristicas de la EP. Siete semanas después
se midio la expresion del gen del rCB2 en el caudado-putamen (CPu) y en la
sustancia negra (SN) de ambos tipos de ratones. Como resultado de este analisis
se encontroé que el tratamiento con 6-OHDA aumento la expresion del gen del
rCB2 en el CPu y en la SN de ratones WT respecto a su control. Por tanto, se
sugiere que el aumento de la expresién de este gen formaria parte de una
respuesta de defensa contra la lesion causada por 6-OHDA, probablemente
como mecanismo de neuroproteccion. Por el contrario, el tratamiento con 6-
OHDA en ratones CB2xP no alter6 la expresion del gen del rCB2 respecto a su
control. Esto se debe en parte a que la sobreexpresion del rCB2 protege contra

la agresion que puede causar la neurotoxina (ver Figura 6).
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Figura 6. Analisis de la expresion del gen del rCB2 en el CPu y la SN de ratones
CB2xP y WT tras la administracion de la neurotoxina 6-OHDA. Imagen extraida
de: Ternianov et al, 2012%.

Otro articulo que evalua los cambios en el rCB2 es el de Concannon RM y
cols.?* En este estudio se observd que tanto 6-OHDA (neurotoxina
dopaminérgica) como LPS (lipopolisacarido inflamatorio bacteriano) dieron lugar
a una elevacion de la expresion del gen del rCB2 en ratas macho Sprague
Dawley. Por tanto, este aumento de la expresidon del rCB2 se corresponde con
la respuesta defensiva comentada anteriormente, a causa del dafo inducido por
las neurotoxinas. Por tanto, estos hallazgos sugerian una potencial implicacion

terapéutica del rCB2 en la EP.

4.1.2 Manipulacion farmacoldgica del rCB2 en modelos de la EP

- Potencial neuroprotector del rCB2

Recientemente se ha observado que la activacion del rCB2, a través de varios
mecanismos que dan lugar a un efecto antiinflamatorio o antioxidante, puede dar
lugar a un efecto neuroprotector en diversas enfermedades neurodegenerativas
como el Parkinson. Debido a esto, se cree que el rCB2 podria ser de gran utilidad
en el manejo terapéutico de esta patologia. A continuacion, se van a mostrar
varios articulos que han utilizado modelos preclinicos in vivo o in vitro para
reproducir experimentalmente las alteraciones neuropatoldgicas caracteristicas
de la EP. Esto permite conocer la utilidad terapéutica que puede tener la
manipulacion farmacologica del rCB2 para modular los procesos inflamatorios y

oxidativos, intimamente implicados en la neurodegeneracion de la EP.
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Respecto al estudio de los efectos antiinflamatorios del rCB2, Chung YC vy
cols.?’ utilizaron ratones macho C57BL/6 a los que se les indujo la EP con el
compuesto toxico MPTP. Este estudio se realizdé con el objetivo de demostrar
que utilizando farmacos que modulan de forma selectiva el rCB2, se puede
atenuar drasticamente la expresion de citoquinas proinflamatorias como IL-13 y
TNF-a, asi como la expresion de la enzima 6xido nitrico sintetasa inducible
(INOS). Tres dias después de finalizar el tratamiento con MPTP, se
diseccionaron los tejidos cerebrales de los ratones y se prepararon para una
tincion inmunohistoquimica con un anticuerpo MAC-1 que sirve para detectar la
activacion de la microglia. Ademas, se utilizé la técnica de reaccion en cadena
de la polimerasa (PCR) a tiempo real para determinar la expresion génica de las
citoquinas proinflamatorias IL-13 y TNF-a y la de iNOS en la SN. Los resultados
de la PCR aparecen representados en la Figura 7, donde se observa que la
administraciéon de MPTP (grupo M) produjo un aumento en la expresion de IL-
18, TNF-a e iNOS respecto al grupo control (grupo C). Por el contrario, la
administracion de un agonista no selectivo del receptor de cannabinoides
(WINS5,212-2, 10 pg/kg, i.p., grupo MW) o de un agonista selectivo del rCB2
(JWH-133, 10 ug/kg, i.p., grupo MJ) antes y después del tratamiento con MPTP,
produce una potencial reduccién de los niveles de las citoquinas proinflamatorias
e INOS. Por tanto, los valores de los grupos MW y MJ se aproximan a los del
grupo control, efecto que se relaciona con el bloqueo de la activacion microglial.
Posteriormente se administr6 MPTP, un agonista cannabinoide (WIN55,212-2 o
JWH-133) y un antagonista selectivo del rCB2 AM630 (grupos MWA y MJA,
respectivamente) y se observo que los efectos inhibitorios que producian los
agonistas cannabinoides fueron revertidos con la presencia del antagonista
AMG630. Es decir, la presencia de un antagonista del rCB2 impide que se
produzca el efecto de ambos agonistas y se alcanzan valores similares a los del
grupo tratado con MPTP (grupo M). Por tanto, estos resultados sugieren que la
expresion de citoquinas proinflamatorias y del mediador inflamatorio INOS, esta

mediado por la activaciéon del rCB2.
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Figura 7. Analisis de la expresion génica de las citoquinas proinflamatorias IL-
18 y TNF-q, y del mediador inflamatorio iNOS mediante la técnica PCR a tiempo
real en la SN. Imagen extraida de: Chung et al, 2016%°. C: grupo control, M: grupo
MPTP, MW: grupo MPTP + WIN55,212- 2, MJ: grupo MPTP + JWH-133, MWA:
grupo MPTP + WIN55,212-2 + AM630, MJA: grupo MPTP + JWH-133 + AM630.

Asimismo, el efecto antiinflamatorio comentado anteriormente también se
puede observar en el estudio de Javed H y cols.?%, cuyo objetivo fue demostrar
que la activacion del rCB2 protege contra la neuroinflamacion y el estrés
oxidativo en ratas macho Wistar con EP debido a la administracion de rotenona
(ROT). La ROT es un pesticida que, al igual que el MPTP, produce una
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas de la SNpc que proyectan hacia
el cuerpo estriado, dando lugar al deterioro motor caracteristico de la EP.
Ademas, en este estudio se utiliza 3-cariofileno (BCP), un metabolito secundario
que se encuentra en numerosas plantas dietéticas y presenta propiedades
antiinflamatorias y antioxidantes. En términos farmacoldgicos, BCP es un
agonista selectivo del rCB2 y se utiliza en este estudio para valorar si su
administraciéon puede revertir los efectos inflamatorios y oxidativos inducidos por
la ROT. En la Figura 8 se puede observar que la administracion de ROT produjo
un aumento en el nivel de las citoquinas proinflamatorias IL-1(3, IL-6 y TNF-a en
el mesencéfalo (regidon cerebral donde se localiza la SN) en comparacion con el
grupo control (grupo CONT). Sin embargo, la administracién de BCP (50mg/kg
i.p.) 30 minutos antes de la inyeccién de ROT (grupo ROT + BCP) dio lugar a
una disminucién de los niveles de las citoquinas proinflamatorias respecto al
grupo tratado solo con ROT (grupo ROT). Por otro lado, la administracion previa
del antagonista del rCB2 AM630 junto con BCP y ROT (grupo ROT-BCP +
AMG630) revirtio los efectos protectores del agonista BCP contra los niveles
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elevados de las citoquinas proinflamatorias inducidas por ROT. Por esta razon
los resultados del grupo ROT-BCP + AM630 fueron similares a los del grupo
ROT. Por tanto, la anulacién de los efectos de BCP por AM630 demuestra que

se trata de un efecto mediado de forma selectiva por el rCB2.
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Figura 8. Analisis de los niveles de las citoquinas proinflamatorias IL-1j3, IL-6 y
TNF-a en el mesencéfalo mediante un ensayo por inmunoabsorcion ligado a
enzimas (técnica ELISA). Imagen extraida de: Javed et al, 2016%. CONT:
control, ROT: rotenona, BCP: 3-cariofileno.

Ademas de evaluar los efectos antiinflamatorios que se producen debido a la
activacién del rCB2 comentado anteriormente, Javed H y cols.?® también
evaluaron los efectos antioxidantes. En la Figura 9 se puede observar que la
administraciéon de ROT también produce dafo oxidativo ya que se observan
alteraciones en los niveles de glutation reducido (GSH), malondialdehido (MDA)
y nitrito en el tejido del mesencéfalo de las ratas. Estos tres compuestos son
indicadores de que se esta produciendo estrés oxidativo. El glutation es el
principal antioxidante producido por las células vivas y tiene la funcion de
neutralizar los radicales libres dafiinos y las especies reactivas de oxigeno.

Asimismo, indica estrés oxidativo cuando se produce un aumento de la forma
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oxidada del glutation (GSSG) respecto a la forma reducida (GSH), es decir, el
ratio GSSG:GSH es elevado. Otro compuesto que actua como indicador de
estrés oxidativo es el MDA y se trata del producto final de la peroxidacion lipidica,
proceso que da lugar a la produccion de peroxidos y sus derivados, lo cual
conlleva a una pérdida de funcién de la membrana. Con todo ello, los resultados
de la Figura 9 muestran que la administracion de ROT (grupo ROT) produjo un
aumento del nivel de MDA y una disminucion del nivel de GSH respecto al grupo
control (grupo CONT). Sin embargo, la administracion previa de BCP a los
animales tratados con ROT (grupo ROT+BCP) revirtio los efectos producidos por
ROT. Ademas, al administrar AM630 junto con BCP y ROT (grupo ROT-BCP +
AMG630), se anulo el efecto producido por BCP. Este resultado concluye que el
rCB2 esta implicado de forma especifica en los efectos antioxidantes mediados
por BCP.

Por otro lado, en la Figura 10 se analiza la expresién de la enzima superoxido
dismutasa (SOD) y la enzima catalasa (CAT), dos tipos de enzimas
antioxidantes. Asimismo, la administracion de ROT (grupo ROT) produjo una
disminucién de los niveles de estas enzimas antioxidantes con respecto al grupo
control (grupo CONT). Sin embargo, las ratas tratadas con BCP (grupo ROT +
BCP) produjo un aumento de la actividad de SOD y CAT con respecto al grupo
ROT. Por ultimo, la administracién del antagonista AM630 (grupo ROT-BCP +
AMG630) anula los efectos producidos por el agonista BCP (grupo ROT+BCP), lo
cual indica que el efecto antioxidante mediado por BCP depende de forma

especifica del rCB2.
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Figura 9. Analisis de los niveles de GSH, MDA vy nitrito, tres compuestos que
indican estrés oxidativo. Imagen extraida de: Javed et al, 2016%°. CONT: control,
ROT: rotenona, BCP: 3-cariofileno.

SOD U/mg protein

CAT (nmol/min/mg protein)

Figura 10. Analisis de los niveles de SOD y CAT, dos enzimas antioxidantes.
Imagen extraida de: Javed et al, 2016%5. CONT: control, ROT: rotenona, BCP: B-
cariofileno.
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Asimismo, Wang G y cols.?’ realizaron un estudio in vitro con células de
neuroblastoma humano SH-SY5Y con el fin de evaluar los efectos antioxidantes
de BCP contra la neurotoxicidad inducida por MPP+. MPP+ se trata de una
neurotoxina capaz de causar lesiones en las neuronas dopaminérgicas humanas
y se utiliza en este estudio para crear un modelo in vitro de la EP. En este trabajo
se evalua el nivel de glutation reducido (GSH) ya que es un indicador de actividad
antioxidante. Ademas, se determina la actividad de la glutation peroxidasa (GPx),
enzima que forma parte del sistema antioxidante del glutation. Los resultados de
este estudio (véase Figura 11) revelan que la administracion de MPP+ dio lugar
a una disminucion en los niveles de GSH y en la actividad de GPx respecto al
grupo control, lo cual es indicativo de estrés oxidativo. En cambio, el tratamiento
con BCP durante 24 horas revirtio los efectos producidos por MPP+ de manera
dosis dependiente, produciendo asi un efecto antioxidante. Por otro lado, las
células SH-SY5Y fueron tratadas con BCP en presencia o ausencia del
antagonista selectivo de rCB2 AMG630. Estos resultados muestran que el
tratamiento con AM630 anulé el efecto beneficioso producido por BCP. Por tanto,
eso sugiere que el efecto antioxidante y neuroprotector de BCP contra la
neurotoxicidad inducida por MPP+ depende del rCB2.
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Figura 11. Analisis de la actividad glutation peroxidasa (GPx) y del nivel del
glutation reducido (GSH) en células SH-SY5Y. Imagen extraida de: Wang et al,
2018%.
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- Modulacién de aspectos motores

Hasta ahora se ha analizado el papel neuroprotector que tiene el rCB2 debido,
al menos en parte, a sus efectos antiinflamatorios y antioxidantes. Ademas, este
receptor también tiene una gran relevancia en la modulacidon de los aspectos
motores o incluso en los no motores, como pueden ser las alteraciones
cognitivas y emocionales caracteristicas de esta enfermedad?®. A continuacion,
se revisaran una serie de estudios farmacoldgicos relacionados con los aspectos
motores con el objetivo de profundizar mas en el potencial terapéutico del rCB2
en la EP.

En cuanto a la modulacién de los aspectos motores, un ejemplo seria el
trabajo realizado por Shi J y cols.?® En este estudio utilizaron ratones machos
C57BL / 6N y se sometieron al test Rotarod con el objetivo de evaluar los déficits
motores derivados de la administracion de la neurotoxina MPTP. El test Rotarod
consiste en una prueba en la que se coloca a los ratones en un cilindro y la
velocidad de rotacion del cilindro va variando. Por tanto, se evalua el tiempo que
permanece el animal en el cilindro giratorio de forma coordinada, es decir, el
periodo de latencia. En la Figura 12 se puede observar que los ratones tratados
con MPTP se cayeron mucho antes, es decir, el tiempo de latencia es menor en
comparaciéon con el grupo control. Esto confirma que el MPTP produce déficits
en la coordinacion motora de estos animales. Asimismo, para evaluar si estos
déficits motores ocasionados por MPTP pueden ser revertidos mediante la
activacion del rCB2, se administré el agonista selectivo del rCB2 AM1241. Como
resultado, se obtuvo que el farmaco AM1241 aumentaba el tiempo de latencia
de forma dosis dependiente (0,75-12 mg/kg i.p.) en comparacién con el grupo
tratado con MPTP. Debido a esto, el grupo tratado con mayor dosis de AM1241
(12 mg/kg), presentd un tiempo de latencia practicamente igual al del grupo
control. Por tanto, estos resultados demuestran que el agonista del rCB2
AM1241 revirtio eficazmente los déficits motores inducidos por la administraciéon
de MPTP.

26



300

| . Contro! [ MPTP (T2 AM1241 (0.75 mg/kg) [l AM1241 (1.5 mg/kg)
[CJAM1241 (3 mgikg) [ AM1241 (6 mgkg) [ AM1241 (12 mg/kg)

* k%

250 +
khk g Kkk
*kk | [

200 + ek

. A

150

Fall latency/sec

100

50 4

0
Figura 12. Analisis del tiempo de latencia hasta la caida en ratones de diferentes
grupos mediante el test Rotarod. Imagen extraida de: Shi et al, 2017%°,

Ademas, el estudio de Shi J y cols.?® también revel6 que los ratones tratados con
MPTP obtuvieron una disminucién en los niveles de dopamina (DA) respecto al
grupo control (véase Figura 13). Sin embargo, la administracion del agonista del
rCB2 AM1241 aumenté los niveles de DA de forma dosis dependiente, de tal
forma que con la dosis mas alta (12 mg/kg) los niveles fueron similares a los del
grupo control en algunas regiones cerebrales (SN, corteza o hipocampo).
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Figura 13. Analisis de la concentracion de DA en diferentes regiones cerebrales
de ratones. Imagen extraida de: Shi et al, 2017%°.
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Otro estudio que evalua el deterioro motor producido en la EP es el de Viveros-
Paredes JM y cols®. En este trabajo utilizaron la neurotoxina MPTP y evaluaron
el déficit motor en ratones mediante la prueba de marcha. Los pasos cortos es
uno de los sintomas motores caracteristicos del Parkinson por lo que en esta

prueba se evalua la longitud de la zancada. Como se puede ver en la Figura 14,
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los ratones tratados con MPTP presentan una disminucion en la longitud de la
zancada respecto al grupo control (CTL). Ademas, la administracidn del agonista
de rCB2 BCP tanto por via intraperitoneal (Figura 14 A) como por via oral (Figura
14 B), previa a la administracion de MPTP (grupo BCP + MPTP), dio lugar a un
aumento de la longitud de la zancada en comparacion con el grupo MPTP. Sin
embargo, la administracion del antagonista AM630 (grupo AM630+BCP+MPTP)
revirtio las mejoras producidas por BCP, sefialando la implicacion del rCB2 en el
efecto observado.
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Figura 14. Evaluacion de la longitud de zancada mediante la prueba de marcha.
(A) Administracion de BCP intraperitoneal, (B) administracion de BCP oral.
Imagen extraida de: Viveros-Paredes et al, 2017°°.

Ademas, Viveros-Paredes JM y cols.® también midieron la inmunoreactividad
de TH, una enzima encargada de transformar la tirosina a DA por lo que es un
marcador de la presencia de neuronas dopaminérgicas. En la Figura 15 se
observa que el tratamiento con MPTP disminuy6 el numero de neuronas TH
positivas en la SN. Ademas, en los ratones tratados con BCP y MPTP se observo
un aumento en el nivel de neuronas TH+ con respecto a los efectos producidos
por el grupo MPTP. Por ultimo, la administracién del antagonista del rCB2 AM630
(grupo AM630+BCP+MPTP) revirtio los efectos protectores de BCP contra la
degeneracion neuronal dopaminérgica inducida por MPTP. Esto demuestra que
el efecto protector del BCP esta mediado por el rCB2.
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Figura 15. Analisis del numero de neuronas TH en la SN de ratones. Imagen
extraia de: Viveros-Paredes et al, 2017°°.

Otro estudio en el que evaluaron la funcién motora es el de He y cols.?' y lo
hicieron mediante la prueba de la natacion forzada y el test de Pole. Para ello,
utilizaron modelos animales WT (control), CB1-KO (ratones que carecen del
rCB1) y CB2-KO (ratones que carecen del rCB2), a los que se les inyecto MPTP
seguido de AM1241 o L-Dopa (véase Figura 16). En cuanto a los resultados, en
la natacion forzada se observa que, tanto los ratones WT como los CB1-KO,
tratados con AM1241 (Grupo MPTP + AM1241) pasaron mas tiempo flotando en
comparaciéon con los tratados solo con MPTP. Asimismo, en el test de Pole los
ratones WT y CB1-KO tratados con AM1241 (Grupo MPTP + AM1241)
disminuyeron el tiempo de escalada, es decir, fueron mucho mas rapidos en
comparacién con los tratados solo con MPTP. Finalmente, en ambas pruebas se
obtuvo que los beneficios de AM1241 al revertir los déficits motores inducidos
por MPTP en los ratones WT y CB1-KO, no se obtuvieron en los ratones CB2-
KO. Se concluye que la falta de estos efectos en los animales CB2-KO se deben
a que carecen del rCB2, por lo que se demuestra que este receptor es necesario
para que AM1241 ejerza sus efectos neuroprotectores.
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Figura 16. Evaluacion de AM1241 en la recuperacion de la funcidén motora en
ratones WT, CB1-KO y CB2-KO mediante la prueba de natacion forzada y el test
del poste. Imagen extraida de: He et al, 20203".

Por dltimo, Rentsch y cols.? utilizaron la neurotoxina 6-OHDA y L-Dopa para
obtener modelos de ratones con EP que presenten discinesia inducida por L-
Dopa (LID). La LID es una caracteristica motora tipica de la EP y en este estudio
se obtuvo que el agonista del rCB2 HU-308 (2,5 mg/kg) ejercio un efecto
antidiscinético en estos modelos de ratones. Ademas, la administracion del
antagonista del rCB2 SR144528, revirtio los efectos antidiscinéticos producidos
por HU-308. Por tanto, esto demuestra la especificidad del rCB2 en este efecto.

Todos estos hallazgos sugieren que la mejora de las alteraciones motoras,
evidenciadas en las diferentes pruebas de comportamiento (prueba de Rotarod,
prueba de la marcha, natacion forzada y test de Pole) mediante la activacion
farmacoldgica del rCB2, esta estrechamente relacionado con el aumento de los
niveles de DA en aquellas regiones cerebrales implicadas en la regulacion de la
funcion motora. Ademas, se observa que la ausencia del rCB2 revierte todos los
beneficios obtenidos. Por tanto, se puede afirmar que el rCB2 esta implicado en
la modulacion de los aspectos motores (longitud de la zancada, LID, etc.)
caracteristicos de la EP.
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Modelo de Aprox!maclor Manipulacion Técnicas Ef_ect?s fj,e Iz I | Ref :
estudio experimenta del rCB2 empleadas manipulacion de eferencia
alaEP rCB2
Ratén macho Lesionado con WIN55,212-2 - Tincion | Activacion 25
C57BL/6N MPTP (modelo 10 pg/kg, i.p. inmunohisto- | microglial
neurotoxico) quimica con
JWH-133 el anticuerpo
4mg/kg, i.p. MAC-1
- Técnica 1 IL-1B, TNF-a
gRT-PCR | Expresion iNOS
Rata macho Lesionado con BCP 50mg/kg, | -Técnica | IL-1B, IL-6, TNF- 26
Wistar ROT (modelo i.p. ELISA a
neurotoxico)
| Nitrito, MDA
1 GSH
1 SOD y CAT
Células de Incubadas con BCP 1, 2.5 uM | - Método 1+ GSHy 27
neuroblastoma | MPP+ fluorimétrico actividad GPx
humano con DCFH- (dosis-
SH-SY5Y DA dependiente)
Ratén macho Lesionado con AM1241 - Prueba 1 Tiempo de 29
C57BL/6N MPTP (modelo 0,75-12mg/kg, | Rotarod latencia en
neurotoxico) i.p. Rotarod (dosis-
dependiente)
- Analisis 1 Niveles de DA
inmunohisto- | (dosis-
quimico dependiente)
Raton macho Lesionado con BCP 10mg/kg, | - Prueba de 1 Longitud de la 30
C57BL/6J MPTP (modelo i.p. la marcha zancada
murino)
BCP 10mg/kg, | - Analisis 1
V.0. inmunohisto- | Inmunoreactividad
quimico de TH
Ratones WT, Lesionados con | Modelo de - Prueba de 1 tiempo de 31
CB1-KOy MPTP (modelo eliminacion la natacion flotacion en
CB2-KO neurotoxico) genética del forzada ratones WT y CB1-
rCB2 KO
AM1241
6mg/kg - Test de | tiempo de
Pole escalada (+
rapidos) en
ratones WT y CB1-
KO
Ausencia de estos
efectos en ratones
CB2-KO
Raton Lesionado con HU-308 - Evaluacion | Discinesia 32
C57BL/6J 6-OHDA y 2,5mg/kg, i.p. | de inducida por L-
posterior movimientos | Dopa (LID)
tratamiento con involuntarios
L-Dopa (modelo anormales
neurotoxico)

Tabla 1. Seleccion de estudios preclinicos en los que se evalla la utilidad terapéutica del rCB2
en la EP mediante aproximaciones farmacoldgicas. i.p: via intraperitoneal, v.o: via oral, ROT:
rotenona, 6-OHDA: 6-hidroxidopamina, BCP: B-cariofileno.
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4.1.3 Manipulacion genética del rCB2 en modelos de la EP

- Evaluacion de los mecanismos neurobioldégicos implicados

Actualmente, a parte de los estudios farmacoldgicos, también existen
investigaciones basadas en la manipulacién genética del rCB2 para modular los
procesos inflamatorios y oxidativos, intimamente implicados en Ia
neurodegeneracion de la EP. Un ejemplo de este tipo de estudios es el de
Ternianov y cols.?%, ya que utilizaron ratones transgénicos que sobreexpresan el
rCB2 (CB2xP) y ratones salvajes WT. Ambos grupos fueron tratados con 6-
OHDA con el objetivo de medir los parametros oxidativos MDA y la relacion
GSSG/GSH en el cuerpo estriado (véase Figura 17), ya que estan intimamente
relacionados con la EP. Los resultados revelaron que el tratamiento con 6-OHDA
produjo un aumento de MDA tanto en los ratones CB2xP como en los WT
respecto a sus grupos control. Ademas, 6-OHDA solo produjo un aumento de
GSSG/GSH en el cuerpo estriado de ratones WT respecto a su grupo control.
Los datos obtenidos apuntaban a que los ratones que sobreexpresan el rCB2
presentaban unos niveles de parametros oxidativos (MDA y GSSG/GSH) mas
bajos a pesar de que el tratamiento con 6-OHDA los estimula. Por tanto, estos
resultados sugerian que la sobreexpresion del rCB2 podria proteger contra la
oxidacion inducida por 6-OHDA.
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Figura 17. Evaluacion de los parametros bioquimicos oxidativos MDA vy
GSSG/GSH en el estriado de ratones CB2xP y WT. Imagen extraida de:
Ternianov et al, 20122,

Otro estudio relacionado con la manipulacion genética del rCB2 fue el de
Goémez-Galvez y cols.®® ya que compararon la capacidad de respuesta
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inflamatoria inducida por LPS en presencia o ausencia del rCB2. Para ello,
analizaron la inmunotincion de CD68 ya que tiene la funcion de identificar la
microglia activada, asi como la infiltracibn de macrofagos periféricos que
aparecen de forma masiva después del tratamiento con LPS. En la Figura 18 se
analiza la inmunotincién de CD68 en la SN lesionada en comparacion con el lado
no lesionado en ratones que carecen del rCB2 (CB2-KO) y en ratones de tipo
salvaje. Como resultado se obtiene que los niveles de inmunotincién de CD68
fueron mas elevados en el grupo de ratones CB2-KO. Esto indica que la falta del
rCB2 empeora la respuesta inflamatoria inducida por LPS, por lo que este
receptor presenta una accidn protectora contra el dafio inflamatorio derivado de
LPS.
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Figura 18. Analisis del nivel de inmunotinciéon de CD68 en la SN de ratones de
tipo salvaje y ratones CB2-KO. Imagen extraida de: Gdmez-Galvez et al, 20163,

- Modulacién de aspectos no motores

En cuanto a los aspectos no motores, en el trabajo de Ternianov y cols.?’ se
evaluan los comportamientos cognitivos y emocionales mediante la
administracion intracerebral (estriado) de 6-OHDA o su vehiculo en ratones
transgénicos que sobreexpresan el rCB2 (CB2xP), y en ratones controles wild
type (WT). Por un lado, para evaluar el comportamiento emocional en estos
modelos animales se realizaron dos pruebas: la prueba de la caja clara-oscura,
que se realizd 2 semanas después del tratamiento, y la prueba del laberinto
elevado en cruz, realizada 5 semanas después del tratamiento (véase Figura
19). Respecto a la prueba de la caja clara-oscura, se comentara brevemente que

los ratones que pasen mas tiempo en el area iluminada y presenten mayor
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numero de transiciones, tendran menor nivel de ansiedad. Los resultados
obtenidos de esta prueba fueron que la administracion de la neurotoxina 6-OHDA
produjo una disminucién tanto en el tiempo pasado en el area iluminada como
en el numero de transiciones en ratones CB2xP y WT, en comparacion con los
grupos control tratados con vehiculo. Por tanto, tras 2 semanas de su
administracion, la 6-OHDA genera comportamientos ansiogénicos. En cambio,
en la prueba del laberinto elevado en cruz los ratones que pasen mas tiempo en
los brazos abiertos presentaran menos rasgos de ansiedad. En esta prueba se
obtuvo que la administracion de 6-OHDA aumento el tiempo transcurrido en los
brazos abiertos tanto en ratones CB2xP como en WT en comparacion con el
grupo control tratado con vehiculo. Es decir, en este caso la 6-OHDA produce

comportamientos de tipo ansiolitico tras 5 semanas de su administracion.
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Figura 19. Evaluacion del nivel de ansiedad mediante la prueba de la caja clara-
oscura (A) y la prueba del laberinto elevado en cruz (B) de ratones CB2xP y WT.
Imagen extraida de: Ternianov et al, 2012%.

Por otro lado, para tener una valoracion de la implicacion del rCB2 en la
modulacioén del estado cognitivo en el contexto de un modelo animal de EP,
Ternianov y cols.? realizaron la prueba de evitacion inhibitoria del descenso de
la plataforma 5 semanas después del tratamiento con 6-OHDA. Esta prueba

consiste en una caja con una plataforma ubicada al lado de una rejilla. Los
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ratones se colocaron en la plataforma y se midio el tiempo de latencia hasta que
descendieron a la rejilla con las cuatro patas. Asimismo, en la sesion de
entrenamiento los animales recibieron una pequefia descarga eléctrica justo
cuando descendieron de la plataforma e inmediatamente se sacaron de la caja.
Posteriormente, se volvié a realizar la misma prueba a los animales 1 hora
después del entrenamiento para evaluar la memoria a corto plazo y 24 horas
después del entrenamiento para evaluar la memoria a largo plazo (véase Figura
20). Aquellos ratones con mayor tiempo de latencia, es decir, los que tarden mas
en descender de la plataforma, seran los que presenten buena memoria ya que
se acordaran del choque eléctrico producido al bajar a la rejilla. Los resultados
de esta prueba mostraron que en la sesion de entrenamiento todos los grupos
descendieron de la plataforma de manera similar. Sin embargo, 1 hora después
del entrenamiento se observa que los ratones tratados con 6-OHDA presentaron
tiempos de latencia mas cortos en comparacion con sus respectivos grupos
controles tratados con vehiculo. Ademas, dentro de los ratones tratados con 6-
OHDA, el grupo CB2xP tuvo tiempos de latencia menores con respecto al grupo
WT. Por tanto, se producen alteraciones en los procesos de consolidacion de la
memoria a corto plazo en los ratones CB2xP y WT tratados con 6-OHDA ya que
presentan tiempos de latencia menores, siendo el grupo de ratones CB2xP los
que sufren una mayor alteracion. Por otro lado, 24 horas después del
entrenamiento se obtuvo que los ratones CB2xP tratados con 6-OHDA
presentaron un tiempo de latencia muy corto, es decir, recordaban
significativamente peor el estimulo aversivo. Por el contrario, los ratones WT
tratados con 6-OHDA recordaron la sesion de entrenamiento y no descendieron
de la plataforma.

Este deterioro cognitivo puede deberse a la pérdida de dopamina que produce
la 6-OHDA administrada en el CPu de los ratones. Ademas, estos resultados
sugieren que el rCB2, a través de un mecanismo desconocido, podria estar
implicado en las alteraciones producidas para consolidar la memoria. De forma
conjunta, se observa que el nivel de lesion de 6-OHDA en las alteraciones
motoras no tiene por qué ser equivalente al nivel de lesidon de esta neurotoxina

en las alteraciones emocionales y/o cognitivas (no motoras).
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Figura 20. Evaluacién del comportamiento cognitivo mediante la prueba de la
evitacion inhibitoria del descenso de la plataforma en ratones CB2xP y WT.
Imagen extraida de: Ternianov et al, 2012%.

Aproximacion

Efectos de la
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LB ED experimental a SR G VS B manipulacion del | Referencia
estudio P I rcb2 empleadas P
a EP rCB2
Ratén Lesionado con Modelo genético - Evaluacion | MDA 20
macho 6-OHDA de sobreexpresion | de parametros | | GSSG/GSH
(modelo de rCB2 (CB2xP) | oxidativos:
neurotoxico) MDAy
GSSG/GSH
Raton Lesionado con Modelo de - Analisis 1 nivel de 33
macho LPS eliminacion inmunohisto- inmunotincion de
C57BL/6J genética del rCB2 | quimico de CD68
CD68
Raton Lesionado con Modelo genético - Pruebadela | | tiempo pasado 20
macho 6-OHDA de sobreexpresion | caja clara- en el area
(modelo de rCB2 (CB2xP) | oscura iluminada
neurotoxico)
- Prueba del 1 tiempo pasado
laberinto en los brazos
elevado en abiertos
cruz
- Prueba de | tiempo de
evitacion latencia (pérdida
inhibitoria del de memoria) a

Tabla 2. Seleccion de estudios preclinicos en los que se evalla la utilidad terapéutica del rCB2
en la EP mediante aproximaciones genéticas.

4.2 Datos clinicos que evaluan el papel terapéutico del rCB2 en la
Enfermedad de Parkinson

Hasta este punto, se han comentado diversos estudios preclinicos (in vitro o

in vivo) a través de los que se sugiere la posible implicacion terapéutica del rCB2

en la EP debido a su potencial neuroprotector relacionado con sus efectos
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antiinflamatorios y antioxidantes. Ademas, estos modelos preclinicos han
sugerido que el rCB2 es capaz de modular aspectos motores y no motores
caracteristicos de la EP. Sin embargo, un aspecto que da lugar a una
investigacion mas profunda sobre los mecanismos implicados en estos efectos,
asi como su utilidad terapéutica, es que hayan evidencias sobre el papel
terapéutico del rCB2 en muestras bioldgicas de origen clinico. Estas evidencias
se encontraron en el articulo de Garcia y cols.34, en el que mostraban por primera
vez la presencia de rCB2 en la SN humana, siendo los niveles del rCB2 mas
bajos en la SN de pacientes con EP respecto a los controles. Sin embargo, estos
resultados fueron contradictorios en comparacién con los obtenidos en el estudio
de Gémez-Galvez y cols.®® con muestras de tejido cerebral post-mortem de
pacientes con EP. Realizaron una prueba de inmunofluorescencia para el rCB2,
Iba-1 (marcador de células microgliales) y CD68 (marcador de microglia
activada, macrofagos y monocitos) en la SN de pacientes con EP y en sujetos
control. Los resultados mostraron que en los tres casos la inmunotincion fue
mayor en las muestras de los pacientes con EP respecto a los sujetos control.
Por tanto, los pacientes con EP presentaron un aumento en el nivel de expresion
del rCB2 en la SN, asi como su presencia en las células microgliales.
Recientemente, Navarrete y cols.3® realizaron un estudio con el objetivo de
detectar posibles alteraciones en la expresion génica del rCB1 y rCB2, asi como
de la enzima MAGL en la SN de muestras cerebrales de pacientes con EP. Para
ello, la evaluacién de la expresion génica se midi6 mediante la técnica de PCR
a tiempo real. Los resultados revelaron cambios significativos en la expresion
geénica de los rCB1, rCB2 y de la enzima MAGL, destacando el aumento de la
expresion del rCB2 de hasta 4 veces en la SN de pacientes con EP en
comparacién con los sujetos control (véase Figura 21). Ademas, realizaron
analisis inmunohistoquimicos para conocer la localizacion del rCB2 en la SN de
pacientes con EP y controles. Como resultado se obtuvo que los rCB2 se
encuentran junto con los astrocitos, pero no con las neuronas o células

microgliales.
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Figura 21. Analisis de la expresion génica del rCB2 isoforma A en la SN de
pacientes con EP y en pacientes control. Imagen extraida de: Navarrete et al,
2018%,

Por tanto, todos estos hallazgos encontrados en muestras biologicas (tejido
cerebral post-mortem) de pacientes con EP (ver Tabla 3) dan un mayor peso a
la idea de que la modulacion farmacologica del rCB2 podria ser una nueva

estrategia terapéutica para el manejo del Parkinson.

Sujetos Muestras Técnicas empleadas Resultados Referencia
Pacientes de Tejido cerebral | Inmunotincion del | expresion 34
Parkinson (n=5) y post-mortem | rCB2 CB2enla
controles (n=5) (analisis de sustancia

SN) negra
Pacientes de Tejido cerebral | Prueba de 1 expresion 33
Parkinson (n=5) y post-mortem | inmunofluorescencia CB2enla
controles (n=5) (analisis de para rCB2, Iba-1y sustancia
SN) CD68 negra
Pacientes de Tejido cerebral | Técnica 1 expresion 35
Parkinson (n=)y post-mortem | gqRT-PCR CB2enla
controles (n=) (analisis de sustancia
SN y PUT) negra

Tabla 3. Seleccion de estudios clinicos post-mortem en los que se evalla la utilidad terapéutica
del rCB2 en la EP. SN: Sustancia negra, PUT: Putamen.

38



5. DISCUSION

En el presente trabajo de revision bibliografica se ha analizado la literatura
disponible acerca de la posible utilidad terapéutica del rCB2 en la EP. Las
evidencias cientificas que se han recopilado muestran los cambios en la
expresion del gen del rCB2, asi como la modulacién farmacolégica y genética
del rCB2 en modelos preclinicos y clinicos de la EP. Estos resultados situan al
rCB2 como un elemento prometedor para modificar el curso de la enfermedad y
para el manejo de los sintomas caracteristicos de la EP.

Los estudios realizados en modelos preclinicos in vivo como el de Ternianov
y cols.?’ y el de Concannon RM y cols.?*, indican que se produce un aumento
en la expresion del gen del rCB2 como respuesta defensiva ante la
neurodegeneracion inducida por neurotoxinas y lipopolisacaridos inflamatorios
bacterianos. En cuanto a las propiedades antiinflamatorias mediadas por la
activacion del rCB2, destaca la capacidad de prevenir la activacion microglial v,
en consecuencia, se produce una reduccion de la liberacion de las citoquinas
proinflamatorias IL-1B, IL-6 y TNF-02®> 26 asi como del mediador inflamatorio
INOS?5. Asimismo, las propiedades antioxidantes mas relevantes, también
mediadas por el rCB2, son la modulacion de las alteraciones en los niveles de
GSH, MDA vy nitrito, asi como evitar la reduccion de los niveles de las enzimas
antioxidantes SOD y CAT, alterados en modelos animales neurodegenerativos?®.
Ademas, en un modelo preclinico in vitro también se produjo una modulacién del
nivel de GSH y de la actividad de la glutation peroxidasa (GPx)?’. Todos estos
efectos beneficiosos se observan cuando se activa el rCB2 mediante farmacos
agonistas selectivos como son el JWH-133% o el BCP?% 27 Sin embargo, para
poder determinar que los mecanismos de proteccion estan mediados de forma
especifica por el rCB2, se realizaron estudios farmacoldgicos empleando
antagonistas del rCB2. De hecho, cuando se administran tanto agonistas puros
del rCB2 como agonistas duales CB1/CB2, junto con un antagonista selectivo
del rCB2 como es AM630, se produce un bloqueo en la actividad
antiinflamatoria?> 26 y antioxidante?® 2’. Estos experimentos farmacoldgicos son

de gran utilidad ya que demuestran que los efectos antiinflamatorios y
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antioxidantes estan especificamente mediados por el rCB2, aumentando asi el
interés por su implicacion en la neurodegeneracion de la EP.

Por otro lado, el rCB2 también tiene una gran relevancia en la modulacién de
los aspectos motores y no motores caracteristicos de la EP. Respecto a los
aspectos motores, con los datos obtenidos de esta revision, se ha demostrado
que la activacion farmacologica del rCB2 en modelos preclinicos in vivo de la EP
produce beneficios. Para ello, la administraciéon de farmacos agonistas CB2
como AM12412° o BCP?° producen una mejora en la sintomatologia motora
evaluada mediante el test de Rotarod y la prueba de la marcha, respectivamente.
Ademas, estos efectos estan estrechamente relacionados con el aumento de los
niveles de DA en la via nigroestriatal, es decir, con una mayor funcionalidad
dopaminérgica a ese nivel?> 3. Asimismo, He y cols.3! utiliza un modelo de ratén
que carece de rCB2 (CB2-KO) con el que demuestra que la presencia del rCB2
es necesaria para que AM1241 ejerza sus efectos neuroprotectores. Ademas, el
estudio de Rentsch y cols.®? obtuvo que los rCB2 pueden proporcionar una via
potencial para atenuar la discinesia utilizando un modelo de ratéon de LID. Este
beneficio se obtuvo con el farmaco agonista CB2 HU-308, sin embargo, una
limitacion de este estudio fue que la eficacia de HU-308 todavia no se ha
evaluado en cohortes con diferentes edades, sexos y cepas. Por tanto, puesto
que los LID pueden permanecer durante muchos afnos en el paciente, se sugiere
que los estudios futuros de agonistas CB2 en discinesias deberian confirmar su
eficacia durante un largo periodo de tiempo. Respecto a los aspectos no
motores, el estudio de Ternianov y cols.?® emplea varias pruebas como son la
caja clara-oscura y el laberinto elevado en cruz para evaluar el comportamiento
emocional, ademas de la prueba de la evitacion inhibitoria del descenso de la
plataforma para evaluar el deterioro cognitivo. Los resultados muestran que el
tratamiento con 6-OHDA aumenta el comportamiento ansiogénico en las
primeras 2 semanas de tratamiento, mientras que 5 semanas después del
tratamiento se producen respuestas de tipo ansiolitico. Este comportamiento
ansiolitico se relaciona con una falta en la percepcion de estimulos ansiogénicos
una vez que la lesién es mas pronunciada y estable. Por ultimo, los resultados

de las pruebas cognitivas mostraron pérdidas de memoria a corto y largo plazo
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en ratones WT y CB2xP debido al agotamiento dopaminérgico en el CPu que
produce la 6-OHDA. Esto muestra que el rCB2, a través de un mecanismo
desconocido, podria ser responsable de las alteraciones en la consolidacion de
la memoria.

Ademas de la modulacion farmacoldgica del rCB2, se han mostrado estudios
en los que se ha manipulado genéticamente al rCB2 como el de Ternianov y
cols.? y el de Gomez-Gélvez y cols.®3. En ellos se sugiere que la sobreexpresion
del rCB2 podria proporcionar efectos neuroprotectores, mejorando asi el curso
neurolégico de la EP, mientras que la ausencia del rCB2 empeora la respuesta
inflamatoria inducida por LPS. Asimismo, estudios clinicos post-mortem
realizados con cerebros de pacientes con EP como el de Gomez-Galvez y cols.
o el de Navarrete y cols.®, observaron que el rCB2 se encuentra elevado en la
SN, sugiriendo que el aumento del rCB2 podria estar relacionado con un efecto
neuroprotector. Sin embargo, en el estudio de Garcia y cols.** se obtiene un
resultado totalmente opuesto al de los otros dos estudios. Esto es intrigante
teniendo en cuenta la cantidad de literatura previa que apoya la asociacién entre
la neurodegeneracion y la regulacion positiva del rCB2, especialmente en
modelos animales de EP.

Como conclusion, cabe destacar que debido a las evidencias preclinicas y
clinicas que existen en relacion con la implicacién del rCB2 en la EP, seria I6gico
pensar que si se modifica la funcion del rCB2 se podria modificar también el
curso clinico de esta patologia. Sin embargo, para que en un futuro se pueda
conseguir una modificacion de la EP a través de la manipulacion farmacologica
o genética del rCB2, se necesita disponer primero de biomarcadores especificos
y sensibles que permitan un diagndstico temprano de la EP, para poder intervenir
antes mediante estrategias neuroprotectoras. Ademas, aun queda por conocer
mejor los mecanismos que subyacen a los efectos neuroprotectores del rCB2 asi
como realizar numerosos ensayos con diferentes aproximaciones
farmacoldgicas y genéticas dirigidas hacia este receptor con el fin de obtener
mas evidencias sobre los efectos que produce el rCB2 tanto en la
neurodegeneracion como en los aspectos cognitivos y emocionales

caracteristicos de la EP. A pesar de esto, actualmente existen evidencias muy
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esperanzadoras que sefalan al rCB2 como una futura diana farmacologica en el
manejo de la EP, e incluso de otras patologias que afecten al SNC y que cursen
con procesos neurodegenerativos asociados a fendmenos inflamatorios u

oxidativos.
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6. CONCLUSIONES
1. Actualmente la EP carece de un tratamiento etioldgico para modificar el curso
clinico de la enfermedad, por lo que hay un especial interés en la busqueda de

nuevas estrategias que puedan proporcionar un efecto neuroprotector.

2. Existen evidencias que muestran cambios en la expresion génica del rCB2
como respuesta defensiva ante el dafio producido por la administracion de

neurotoxinas que imitan parcialmente el proceso neuropatolégico de la EP.

3. La manipulacion farmacoloégica y genética del rCB2 proporciona una
regulacion en los procesos neuroinflamatorios y oxidativos caracteristicos de la
EP, los cuales estan estrechamente relacionados con su potencial

neuroprotector.

4. Los aspectos motores caracteristicos de la EP podrian ser modulados
mediante la activacion selectiva del rCB2, a través de mecanismos
neuroprotectores para evitar la pérdida de neuronas dopaminérgicas en la

sustancia negra.

5. Se sugiere que los rCB2 juegan un papel importante en la regulacion de los
aspectos cognitivos y emocionales caracteristicos de la EP.

6. En los estudios que evaluan cambios inmunohistoquimicos en tejido cerebral
post-mortem también se apunta hacia la potencial implicacion del rCB2 en el
proceso neurodegenerativo de la EP.

7. Los datos recopilados en esta revision bibliografica muestran que, en un
futuro, la manipulacion funcional del rCB2 podria ser una estrategia terapéutica
prometedora para la EP. Sin embargo, todavia se necesita realizar mas estudios
para profundizar en los mecanismos implicados, asi como para evaluar la

eficacia, seguridad y tolerabilidad a nivel clinico.
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