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RESUMEN

En estudios recientes se ha resaltado al sistema endocannabinoide como un
modulador importante en los procesos motores, ya que puede influir directamente
sobre la excitacion o la inhibicion de los neurotransmisores en nucleos que
constituyen al circuito de los ganglios basales (GB). Debido a que los receptores
CB1 se expresa ampliamente en dicho circuito, se ha propuesto el uso terapéutico
de los cannabinoides tanto en la Enfermedad de Parkinson como en las
discinesias inducidas por L-DOPA (LID). El objetivo del presente trabajo de tesis
fue realizar una busqueda exhaustiva de reportes bibliograficos en las bases de
datos internacionales, con el fin de discutir las novedosas estrategias terapéuticas
de los fitocannabinoides, endocannabinoides y cannabinoides sintéticos en
modelos animales de las LID. Se realiz6 una revision sistematica de acuerdo con
el formato PRISMA Cheklist for Systematic reviews and meta-analyses y, por
altimo, con el formato protocolario para revisiones sistematicas en estudios de
intervencién animal. Se identificaron a través de las plataformas de busqueda
PUBMED y SCOPUS un total de 180 articulos, posteriormente, sélo se tomaron 24
articulos con apego a los criterios de inclusién y exclusion descritos en el presente
trabajo. Como resultados de la presente busqueda se obtuvieron la identificacién
de articulos originales que reportan los efectos de los fitocannabinoides,
endocannabinoides y cannabinoides sintéticos, para ser considerados como
agentes antidiscinéticos. Ademas, se identific6 una mayor presencia de estudios
con modelos animales en ratas que con otros animales, tales como ratones o
primates. Por otra parte, los modelos téxicos utilizados con mas frecuencia para
inducir el modelo de EP fueron con 6-OHDA, MPTP, reserpina, y por altimo, un
modelo innovador que fue el ratdn con la mutacion en el gen Pitx3ak. Si bien, no
se ha caracterizado completamente el perfil farmacolégico de los receptores CB2,
GPR55, TRPV1, y el PPARG en las LID, aun es poco claro visualizar el rol de los
receptores en la patologia. Sin embargo, es necesario realizar mas investigacion
preclinica para determinar el rol de los cannabinoides sobre el sistema
endocannabinoide.



1. INTRODUCCION

1.1.Aspectos generales de los cannabinoides.
Cannabis sativa L., es una planta que pertenece a la familia Cannabace, y
taxondmicamente se divide en tres especies: C. sativa, C. ruderalis y C. indica (Schilling
et al., 2020). La planta sintetiza compuestos llamados fitocannabinoides que, hasta la
fecha, se han caracterizado 483 cannabinoides y solo 120 son bioactivos (Scherma et
al.,, 2018). Asi mismo, los cannabinoides se han clasificado en tres grupos:
endocannabinoides (sustancias producidas de manera enddgena en el cuerpo),
fitocannabinoides (compuestos sintetizados por la planta) y andalogos sintéticos
(compuestos sintetizados en laboratorio) (Schilling et al., 2020).
La planta ha tenido atribuciones medicinales desde que se informé por primera vez en
el 2600 a.C. (farmacopea china), y se ha utilizado para el tratamiento de algunas
enfermedades como el cancer, dolor, hiperémesis y enfermedades cerebrales (Li,
1974). Sin embargo, también se ha estudiado en las ultimas décadas los efectos toxicos
y el abuso del consumo de cannabis de manera recreacional (Hall, 2015).
Los compuestos mas abundantes de la planta y mas estudiados son, el A°-
tetrahidrocannabinol (THC) y el cannabidiol (CBD). Se le han atribuido al THC los
efectos psicoactivos y ludicos de la planta, sin embargo, cabe resaltar que el compuesto
mas prometedor para el tratamiento de las enfermedades cerebrales es el CBD
(Cassano et al., 2020). De manera general, los cannabinoides se caracterizan por tener
una estructura quimica de esqueleto oxigenado con 21 atomos de carbono, con un
fragmento que contiene un anillo dibezopirano y una cadena alquilica hidrofobica (Dos
Reis Rosa et al., 2021). La variabilidad de los compuestos cannabinoides proviene de

las diferencias en los sustituyentes y la estereoquimica de las tres subunidades
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estructurales: el residuo de isopropenilo del resto terpenoide (A), el nucleo de resorcinol
(B), y la cadena lateral de alquilo (C) (Figura 1).

Se ha reportado que la diversidad de los fitocannabinoides y sus diferentes
concentraciones en la planta puede ser influenciada por la zona geogréafica o area de
cultivo, la especie y el método de su procesamiento. Por lo que es probable que
diferentes plantas puedan tener mayores efectos ludicos o mayores efectos en sus

propiedades medicinales (Turner et al., 2017).

Figura 1. Esquema general de los fitocannabinoides. Se muestran tres variables estructurales
teniendo como base un esqueleto oxigenado con 21 atomos de carbono: residuo isopropenilo de
terpenoides (circulo rojo), el nicleo de resorcinol (circulo azul), y una cadena alquilo (circulo gris). Figura
tomada de Dos Reis Rosa et al., 2021.

Debido al avance de la ciencia y la tecnologia en las ultimas décadas, se han realizado
investigaciones para entender como los productos exogenos, tales como los
fitocannabinoides, podrian interactuar con los sistemas enddgenos en los seres Vvivos.
Ahora se conoce ampliamente este sistema, que se le ha denominado, sistema
endocannabinoide tanto en animales como en humanos (Morales & Jagerovic, 2020).
1.2. Sistema endocannabinoide.

El sistema endocannabinoide esta constituido por sistemas complejos de receptores,
enzimas de sintesis y degradacion, asi como de ligandos endbégenos

(endocannabinoides). Los endocannabinoides mas conocidos y estudiados son la



anandamida (AEA) y el 2-araquidonil glicerol (2-AG) que se liberan bajo demanda por
precursores fosfolipidicos de la membrana celular tanto del sistema nervioso central
(SNC) como del sistema nervioso periférico (SNP). Estos compuestos no se almacenan
en vesiculas, sino que se sintetizan rapidamente a partir de enzimas de sintesis a nivel
postsinaptico (Bisogno et al., 1999). Asi mismo, es esencial la liberacion de
neurotransmisores presinapticos, para que estimulen a receptores acoplados a
proteinas G (GPCR) postsinaptico, y posteriormente se active la via de sefializacion de
la fosfolipasa C (PLC) que promovera la liberacion de calcio intracelular, todo esto es
necesario para que se lleve a cabo la sintesis de endocannabinoides (Hosking y
Zajicek, 2008).

La enzima de sintesis para la AEA es la fosfolipasa-D-N-acil-fosfatidiletanolamida
(NAPE-PLD) vy, para el 2-AG, es el diacilglicerol lipasa (DAGL). En el sistema nervioso,
contrario a los neurotransmisores convencionales, una vez sintetizados los
endocannabinoides por la NAPE-PLD y la DAGL, tendran una sefalizacion retrograda,
es decir, de la postsindpsis a la presinapsis. En la presinapsis se expresan los
receptores a cannabinoides de tipo 1 (CB1) y los de tipo 2 (CB2), y que una vez que
han interaccionado con sus receptores, los endocannabinoides se metabolizan para ser
degradados por la hidrolasa amida de acidos grasos (FAAH) y la monoacilglicerol lipasa
(MAGL), para la AEA y el 2-AG, respectivamente (Skaper & Di Marzo, 2012). Hasta la
fecha se sigue estudiando la farmacologia de los receptores cannabinoides sobre los
trastornos neurologicos y las enfermedades neurodegenerativas que involucran el

aprendizaje y la memoria, el apetito, nocicepcion y los procesos motores.
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Figura 2. Representacidon esquematica sobre la sintesis y sefializacién de endocannabinoides. La
estimulacién presinaptica promueve la sintesis de endocannabinoides postsinapticos (eCB). Los eCB con
sefializacion retrégrada hiperpolarizan la terminal presinaptica, inhibiendo la liberacion de
neurotransmisores. lones de calcio (Ca?); fosfatidilinositol 4,5-bisfosfato (PIP2); fosfolipasa C (PLC);
inositol trifosfato (IP3); diacilglicerol (DAG); diacilglicerol lipasa (DGL); 2-araquidonoailglicerol (2-AG);
fosfatidil-etanolamina (PhosgEA); fosfatidil-colina (PhosC); N-acil transferasa (NAT); N-araquidonoil-
fosfatidil-etanolamina (NAPE); fosfolipasa D (PLD); anandamida (AEA); receptor cannabinoide-1 (CB1);
proteina G inhibitoria (Gi); monoacilglicerol lipasa (MGL); amida hidrolasa de &cidos grasos (FAAH).
Figura tomada de Hosking y Zajicek, 2008.

1.2.1. Expresion de los receptores cannabinoides en el SNC.
Los receptores CB1 y CB2 estan acoplados a proteinas G de tipo inhibitorio (Gi/0), y su
funcién es inhibir la liberacibn de neurotransmisores por la disminucion de la
concentracion AMPc a través de la inhibicion del adenilato ciclasa (AC). Otros
receptores que se han propuesto como integrantes del sistema endocannabinoide son
el receptor de potencial transitorio vaniloide subtipo 1 (TRPV-1), el receptor activado por

proliferadores de peroxisomas (PPAR) e incluso el receptor huérfano GPR55 (Patricio



et al., 2020). Estos datos sustentan el rol modulador que puede tener el sistema
endocannabinoide sobre los otros sistemas de neurotransmision y, es probable que su
funcién moduladora dependa de la expresion de los receptores CB1 y CB2. (Peters et
al., 2021).
Se ha demostrado una mayor expresion del receptor CB1 en el SNC y principalmente
en las regiones de los ganglios basales (GB) como el estriado, globo palido externo
(GPe), globo palido interno (GPi) y sustancia nigra pars reticulata (SNpr). Mientras que
el receptor CB2 se encuentra mayoritariamente en el SNP, asi como en el sistema
inmune como las células gliales (glia y microglia) (Fernandez-Ruiz & Gonzales, 2005;
Lu & Mackie, 2021). Sin embargo, recientemente se ha demostrado la expresion del
receptor CB2 en neuronas glutamatérgicas del hipocampo, y las neuronas
dopaminérgicas del area tegmental ventral (VTA) (Chen et al., 2017). Debido a que los
receptores CB1 se encuentran mayormente expresados en los GB, las investigaciones
del sistema endocannabinoide han centrado sus esfuerzos para estudiar agentes
farmacoldgicos para el tratamiento de la EP (Buhmann et al., 2019). Interesantemente,
se ha evidenciado que la AEA podria incrementar sus concentraciones en el fluido
cerebro espinal de pacientes con EP (Pisani et al.,, 2005), ademas, existe una
disminucién de la expresion del ARNm del receptor CB1 en cerebros post-mortem de
pacientes con EP (Hurley et al., 2003).

1.3.Estructura y funcién de los Ganglios Basales y su rol en el control del

movimiento.

Los ganglios basales (GB) son nucleos subcorticales que se localizan en los dos
hemisferios cerebrales y su funcion promueve la coordinacion del movimiento voluntario

en conjunto con la corteza y el talamo (McGregor & Nelson, 2019). El circuito de los GB
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esta constituido por nucleos cerebrales como el estriado, una region compuesta por el
caudado, el putamen y el nacleo accumbens; el nucleo subtalamico (STN), el globo
palido externo (GPe) e interno (GPi) y la sustancia nigra pars reticulata (SNpr). Dichos
nacleos se pueden clasificar funcionalmente por la informacién proveniente del estriado
y Su posterior procesamiento de la informacion que va hacia el talamo. Por lo tanto, los
ndcleos se pueden constituir como: ndcleo de entrada de la informacion cortical
(estriado), nucleos intermedios (GPe y STN) y nucleos de salida (GPi y SNpr) (Galvan &
Wichmann, 2008; Patricio et al., 2020). Es asi que el cuerpo estriado (principal nacleo
de entrada de la informacion) posee dos tipos de neuronas GABAérgicas de proyeccion
o también llamadas neuronas espinosas de tamafio medio (NEM). Las NEM ocupan el
90% de neuronas GABAEérgicas estriatales que reciben aferencias corticales de tipo
glutamatérgico, el resto del 10% son interneuronas (Fazl & Fleisher, 2018).

La dopamina, es un neurotransmisor catecolaminérgico sintetizado por la SNpc, y activa
a sus receptores dopaminérgicos de tipo 1 (D1) y de tipo 2 (D2). Los receptores D1
estan acoplados a proteinas Gs vy, los receptores D2 estan acoplados a proteinas Gi
(Latif et al., 2021). Se ha propuesto que la dopamina puede modular los efectos
glutamatérgicos que caen sobre las NEM del estriado y, ademas, podrian tener un
efecto particular dependiendo del tipo de receptor dopaminérgico que expresen las
NEM (Gardoni & Bellone, 2015). Es asi que, las NEM pueden proyectar sus terminales
nerviosas directamente a los nucleos de salida (GPi y SNpr) o proyectar indirectamente
a los nudcleos de salida a traves del GPe y el STN (Galvan & Wichmann, 2008). Se
conoce también como via directa o via estriado-nigral a las NEM que proyectan a los
nacleos GPi y SNpr y tendran la particularidad de expresar receptores D1. Por otro

lado, se denomina via indirecta o via estriado-palidal a las NEM que proyectan al GPe

6



y, su distintivo sera que expresan a los receptores D2. Por lo tanto, debido a la
caracteristica de los receptores D1 o D2 de poseer proteinas Gs o Gi podran excitar o
inhibir a los nucleos de salida, al GPi y la SNpr (Fazl y Fleisher, 2018).

Una vez realizado el procesamiento de la informacion en el circuito de los GB, la
informacion enviada a los ndcleos de salida, podran interpretarse como un freno del
movimiento (especialmente por la via indirecta) o como un estimulo al movimiento
(especialmente por la via directa) (Galvan y Wichmann, 2008; Fazl y Fleisher, 2018). Si
bien, las proyecciones del GPi y de la SNpr tendran aferencias a distintas regiones del
talamo, sus conexiones a las neuronas glutamatérgicas hacia la corteza influiran en la
activacion del tallo cerebral hasta la espina dorsal, estas estructuras del sistema
nervioso estan encargadas de la ejecucion motora (Lanciego et al., 2012). La disfuncién
motora se ha observado en diferentes patologias que involucran la neurodegeneracion,
las lesiones mecéanicas como traumas o procesos inflamatorios. Sin embargo, pueden
resaltan dos patologias importantes que involucran neurodegeneracion y las
alteraciones de los GB, son la Enfermedad de Parkinson (EP), con sintomas
hipocinéticos; y, la Enfermedad de Huntington (EH), con sintomas hipercinéticos (Alexi
et al., 2000).

1.4.Disfuncién de los ganglios basales en la Enfermedad de Parkinson.

La EP es una de las enfermedades con mas prevalencia a nivel mundial, ocupa el
segundo lugar en el grupo de las enfermedades neurodegenerativas y, el primer lugar
en las enfermedades con trastornos del movimiento. La etiologia de la EP es
desconocida hasta la fecha, y se considera de origen idiopatico. Se ha propuesto que
pudiera ser generada por factores externos como la exposicion a toxicos o lesiones

encefalicas, asi como el incremento de factores inflamatorios (Marino et al., 2020). Por
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otra parte, se ha demostrado que solo el 5% de pacientes que padecen la EP es de
origen genético, y las proteinas con mutaciones que convergen con la agregacion de
proteinas es la a-sinucleina. Este proceso induce muerte neuronal por estrés oxidativo,

neuroinflamacion y alteracion de la funcién mitocondrial (Simon et al., 2020).

Corteza Motora

Estriado
D2 D1

Via
indirecta

Via
directa

Talamo

Figura 3. Representacion esquemaética de la alteracion del circuito de los GB en la EP. Se muestra
una hiperactividad las proyecciones neuronales del estriado al nucleo del GPe (via indirecta), en
consecuencia, aumenta la excitacion de GPi/SNpr por parte del STN, aumentando su actividad inhibitoria
del GPi/SNpr sobre los nacleos motores talamocorticales. Color verde: representa las proyecciones
glutamatérgicas, color rojo: proyecciones GABAérgicas, color morado: proyeccién dopaminergica. Figura
tomada y modificada de Sharma et al., 2018.

Una caracteristica importante en la EP es la muerte neuronal dopaminérgica de la
SNpc, lo que conlleva a la disminucion en la concentracion de dopamina en el cuerpo
estriado y promueve a los sintomas de tipo motor. Ademas, la disminucion de dopamina

en el estriado por la muerte neuronal de la SNpc, promueve alteraciones y disfuncion en



el circuito de los GB (Lanciego et al., 2012). Se ha observado que la disminucién de
dopamina y su consecuente desactivacion de los receptores D2 de la via indirecta,
disminuye su actividad inhibitoria de las neuronas GABAérgicas de las NEM vy, por lo
tanto, la via estriado-palidal se encontrara sobreinhibido por un incremento en la
liberacion del neurotransmisor GABA (Mamad et al., 2015) (Figura 3). Es asi que, la
sobreinhibicion GABAérgica del GPe promovera estados hipocinéticos y, por lo tanto,
las propuestas farmacoldgicas hacia el restablecimiento dopaminérgico, como con la
levodopa (L-DOPA), es hasta la fecha la terapéutica mas efectiva (Gao et al., 2017).
1.4.1. Intervencion terapéutica con L-DOPA para la Enfermedad de
Parkinson.
El tratamiento de eleccion para los pacientes con EP en la clinica médica, es la
administracion del precursor dopaminérgico, la L-DOPA que se descubrié por medio de
la experimentacion animal realizada por Arvid Carlsson. El utilizd conejos
reserpinizados que mostraban rigidez muscular, por lo que, al administrar L-DOPA, los
conejos podian restaurar sus movimientos al disminuir la rigidez muscular (Andersen,
2009). Posteriormente, Oleh Hornykiewickz demostré que los cerebros de los pacientes
con EP tenian un déficit de dopamina en el caudado-putamen, por lo que propuso, con
base a los descubrimientos de Arvid Carlsson, la administracion de L-DOPA a los
pacientes con EP (Lees et al., 2015). En colaboracién, Birmayer y Hornykiewickz en
1961, administraron L-DOPA intravenoso a los pacientes y observaron mejoras en los
procesos motores disminuyendo la rigidez muscular y el temblor en reposo. Sin
embargo, la observacion clinica en los pacientes tratados con L-DOPA de manera
cronica, demostro una alteracion neuronal que sigue en estudio hasta nuestros dias, las

discinesias inducidas por L-DOPA (LID) (Andersen, 2009; Lees et al., 2015).



1.5.Discinesias inducidas por L-DOPA.
Las discinesias son una de las principales complicaciones y limitaciones del tratamiento
con L-DOPA. La palabra discinesia tiene un origen griego con el prefijo dys (mal o
dificil) y el sufijo kinesis (movimiento); se define como el desarrollo de movimientos
involuntarios anormales (MIAS), y las LID son un una de las principales complicaciones
y limitaciones del tratamiento a largo plazo con L-DOPA (Poewe et al., 2010). Las LID
se pueden reflejar como movimientos coreicos, distdénicos, mioclénicos y balisticos con
una distribucién segmental, focal o generalizada (Leta et al., 2019). Debido a que las
discinesias son extremadamente incapacitantes, mucho mas que la propia EP, se ha
abordado el estudio patoldgico, celular y molecular de las LID y asi contrarrestar el
efecto secundario. Esto es debido a que el tratamiento con L-DOPA sigue siendo y sera

por mucho tiempo la primera eleccién para el tratamiento de la EP.

Se han propuesto diferentes mecanismos moleculares que podrian estar involucrados
con la generacion de los MIAs, y se ha descrito que el tratamiento con L-DOPA produce
un incremento pulsétil de concentracién de dopamina, por lo que conduce alteraciones
rio abajo en su via de sefalizacién de tipo dopaminérgico, especialmente por el
receptor D1 (Calabresi et al., 2008). Ademas, se ha documentado que, la pérdida de
neuronas dopaminérgicas en la EP sensibiliza a los receptores D1 en las NEM del
estriado, por lo que es probable que su mecanismo esté relacionado principalmente con
la via directa de los GB. El receptor D1 acoplada a una proteina de tipo Gs, estimula la
enzima adenil ciclasa (Ac) que promueve la produccion de AMP ciclico (AMPc),
activando la produccion de la proteina quinasa A (PKA), en consecuencia, una mayor

actividad a nivel nuclear. También se activa la fosfolipasa C (PLC) que estimula la
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liberacion de calcio intracelular, por lo que influye en la activacion de la proteina
quinasa C (PKC) y la liberacién de neurotransmisores (Bandopadhyay et al., 2022).

Se ha demostrado en animales discinéticos, que el circuito de los ganglios basales se
encuentra alterado y sobreactivado en la via directa, contrario en la EP donde se
observa la via indirecta sobre inhibido (Figura 4). De tal manera que la sobre activacion
de la via directa influye en gran medida sobre los procesos cognitivos y motores

observados en las LID (Santini et al., 2008).

Corteza Motora
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Figura 4. Representacion esquematica del circuito de los GB en las LID. Se observa una disminucion
en la actividad GABAérgica de la via indirecta, es decir, reduce la actividad del GPe y disminuye la
actividad del STN, por lo tanto, inhibe la actividad neuronal de los nucleos del GPi/SNpr desregulando la
activacion del mecanismo motor del talamo. Figura tomada y modificada de Sharma et al, 2018.

Ademas de sobreactivar a las NEM por los receptores D1 de la via directa durante el
tratamiento con L-DOPA, con el tiempo, los pacientes experimentan fluctuaciones

motoras en respuesta a la L-DOPA y ademas son mas dificiles de controlar (Pandey &
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Srivanitchapoom, 2017). Estas fluctuaciones se caracterizan por tener dos periodos,
sintomas del periodo “ON” y los sintomas del periodo “OFF”. En el periodo “ON” se
caracteriza por mantener los beneficios del medicamento, que en relacién con el tiempo
iran reduciendo. Los periodos “OFF” son los periodos donde el beneficio del
medicamento desaparece para los pacientes con EP y los sintomas reaparecen, tal es

el caso de la rigidez muscular (van Laar, 2003; Cenci, 2014)) (Figura 5).

A

© e

£ Discinesia

(%]

©

o

C

()]

: /\

@]

&)

(]

e}

o .

(]

5

S \J

S % i

£ Rigidez/

8 Aquinesia

C

o

U .
0-4 arios 4-7 afnos 7-10 anos >10 anos

Figura 5. Patron de respuesta motora a L-DOPA durante la progresion de la EP. En este diagrama
muestra como el efecto terapéutico de la L-DOPA por via oral se estrecha en la progresion de la EP. Las
discinesias se asocian cominmente a niveles plasmaticos altos de L-DOPA (LID de dosis maximas). La
linea azul representa picos y valles en los niveles plasmaticos de L-DOPA de manera conjunta con la
terapia oral de L-DOPA. El area vacia del centro representa el rango de concentraciones de L-DOPA que
inducen el alivio de los sintomas motores de la EP sin causa discinesias. Figura tomada y modificada de
Cenci, 2014.

Cabe destacar que aumenta un 10% de riesgo cada afo para desarrollar fluctuaciones
a los pacientes quienes se les administra L-DOPA debido a las siguientes tres razones:
primero, por la degeneracion de las neuronas dopaminérgicas que conduce a una

disminucién en la recaptura y regulacion de la dopamina; segundo, por las alteraciones
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en estructura, numero y sensibilidad de los receptores; y, por ultimo, la influencia de la
activacion de los receptores D1 por la administracion de agonistas dopaminérgicos (van
Laar, 2003). El sistema dopaminérgico no es el unico sistema involucrado, ya que existe
la participacion de otros sistemas neurotransmision que también pueden tener un rol
importante en el desarrollo de las LID; como ejemplo estd, el neurotransmisor glutamato
que es responsable del cambio de flujo de calcio intracelular por medio de su
interaccidn con sus receptores NMDA y AMPA/Kainato (Sgambato-Faure y Cenci,
2012).

1.6.Modelos animales para el estudio de las discinesias inducidas por L-

DOPA.

Para reproducir el modelo fisiopatolégico que ocurre en la EP y en las discinesias
inducidas por L-DOPA en animales de experimentacion, se puede recurrir a diferentes
estrategias, dependiendo el enfoque y cualidades de cada modelo, ya sea inducido por
neurotoxinas o por manipulacion genética. Las especies animales mas utilizadas para
mimetizar la EP son: roedores, como la rata y el raton; asi como los primates no
humanos (Chia et al., 2020; Hamadjida et al., 2019).
Los modelos genéticos para la EP se inducen con la sobreexpresion de a-sinucleina, o
la expresion de genes relacionados con la EP como Parkin, DJ-1 y PINK1 (Le&o et al.,
2015). Dichos modelos son utilizados para estudiar el modelo fisiopatolégico de la EP
por herencia, sin embargo, el porcentaje de incidencia de la EP de tipo genética es
reducido, aproximadamente al 5% - 10%, por lo que el 90% restante se considera EP
de tipo esporadico (Pang et al., 2019).
Los modelos toxicolégicos estan dirigidos a producir degeneracion en las neuronas

dopaminérgicas de la SNpc, por lo que simularan a nivel celular y conductual a la EP de
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tipo esporadico. Los principales agentes toxicologicos mas utilizados son la 6-
hidroxidopamina (6-OHDA), la 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), la
reserpina, asi como, agentes pesticidas como el paraquat o la rotenona, que se han
reportado que también muestran efectos asociadas con la EP (Duty y Jenner et al.,
2011).

La 6-OHDA es un neurotoxico que induce degeneracibn de las neuronas
dopaminérgicas en la via nigroestriatal, el cual requiere ser inyectado de manera
intracerebral, puesto que no puede atravesar la barrera hematocefalica (Kirik et al.,
1998). Al ingresar a la neurona dopaminérgica por medio de su transportador
presinaptico, el transportador de dopamina (DAT), induce la produccion de especies
reactivas de oxigeno (ROS) debido a la disfuncion mitocondrial, ya que inhibe el
complejo | y IV de la cadena transportadora de electrones (CTE) (Blum et al., 2001;
Deumens et al., 2002).

Se ha demostrado que la 6-OHDA puede inducir un diferente patrén de
neurodegeneraciéon dependiendo del sitio de lesidn; por ejemplo, la inyeccién de 6-
OHDA en el estriado induce primeramente un dafio en la terminal presinaptica y
después, al resto de la neurona dopaminérgica de la SNpc. Al contrario, si se administra
directamente a los somas neuronales de la SNpc, provocara una destruccion rapida y
masiva de neuronas (Glinka et al., 1997; Kirik et al., 1998).

A diferencia de la 6-OHDA, el MPTP que es un analogo de la meperidina, puede
atravesar la berrera hematoceféalica y por lo tanto asi ejercer su mecanismo toxicologico
(Blum et al., 2001). El MPTP es metabolizado por la monoamino oxidasa B (MAO-B) de
la glia, por lo que se genera el 1-metil-4-fenilpiridinium (MPP®), este metabolito es

altamente toxico, dado que ingresa por medio del DAT e inhibe el complejo | de la CTE,
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causando una reduccion en el metabolismo energético, un incremento en el estrés
oxidativo, el proceso inflamatorio y muerte neuronal (Fathi et al., 2022).

La reserpina, que también provoca Parkinsonismo experimental, es un alcaloide que
inhibe el transportador vesicular de monoaminas tipo 2 (VMATZ2), dando como resultado
el impedimento del almacenamiento de la dopamina vesicular, por lo tanto, su inhibicién
al VMAT2 incrementara las concentraciones de dopamina en el citoplasma y en
consecuencia el metabolismo de la dopamina generando principalmente estrés
oxidativo (Buhidma et al., 2020).

El estrés oxidativo provoca dafio celular por la liberacion de moléculas pro-oxidantes
como el radical hidroxilo, i6n superoxido y peroxido de hidrégeno. Asi mismo promueve
moléculas pro-inflamatorias como las interleucinas y el factor de necrosis tumoral (TNF-
a), es asi que los procesos neuroinflamatorios promueven a la activacién de la microglia
generando 6xido nitrico y peroxinitrito. Dichos estados en la desregulaciéon del estado
redox e inflamatorio promueven a la muerte neuronal dopaminérgica (Fischer y Maier
2015; Halliwell, 2006).

Como se ha observado en la patologia humana, las discinesias se presentan una vez
gue el paciente ha tomado L-DOPA de manera constante. Es asi que, para reproducir
las LID en animales, y principalmente en roedores, debe existir una degeneracion
neuronal de tipo dopaminérgico y, posteriormente, administrar de manera cronica L-
DOPA (Chen et al., 2020). Cenci y colaboradores en 1998 observaron y definieron los
MIAs, clasificandolos en cuatro movimientos de tipo coreatetdcico en el cuerpo: rotacion
locomotor, torsion axial, movimientos de extremidades y movimientos orolinguales
(Cenci et al., 1998) Por lo que, al estudiar los MIAs, se debe monitorear

aproximadamente durante 180 minutos y posteriormente, expresarlos en gréaficas con
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un puntaje de nueve puntos de la escala. En otro grupo de trabajo (Steece-Collier et al.,
2003), desarrollaron una escala de clasificacion de movimiento discinéticos con mas
subcategorias: disfuncion postural del cuello, distonia del tronco, distonia de las
extremidades delanteras, distonia de las extremidades posteriores, discinesias de las
patas delanteras contralaterales, movimientos orolinguales y movimientos delanteros
faciales. En general, se realiza una puntuacion de cada elemento dependiendo de la

intensidad y la frecuencia de los movimientos, asi como de su gravedad.

Reserpina

DD

Figura 6. Esquema general de los principales modelos neurotdxicos para modelar la enfermedad
de Parkinson en animales. Se representan las principales dianas de la 6-OHDA, el MPTP y la reserpina.
Figura tomada y modificada de Fathi et al., 2022.

1.7.Los cannabinoides como propuestas para el tratamiento de las discinesias
inducidas por L-DOPA

Desde tiempos milenarios se ha utilizado a la planta Cannabis sativa L., como remedio

para diversas enfermedades degenerativas, padecimientos inflamatorios y cronicos. En

el siglo pasado, se documento el uso de los cannabinoides como terapia para los
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trastornos del movimiento, la epilepsia, y las convulsiones. A mediados de la década de
los 1970’s, se han evaluado cannabinoides como el A°-THC asi como agonistas
sintéticos de CB1 para el tratamiento de las convulsiones y otras enfermedades
cerebrales, sin embargo, los resultados han sido variados y controvertidos (Devinsky et
al., 2016).

El mecanismo general de los cannabinoides en los sistemas de neurotransmision se
debe a su interaccion con los receptores CB1 y CB2 y sus efectos directos con la
liberacion de neurotransmisores. Ademas, cabe resaltar que los cannabinoides no solo
interaccionan con los receptores CB1 y CB2, sino también pueden activar a otros
receptores fuera del sistema cannabinoide, tal es el caso de los receptores PPAR o los
TRPV1 (Patricio et al., 2020).

Se ha relacionado la activacion de los receptores TRPV1 con el efecto neuroprotector
sobre las neuronas dopaminérgicas, especialmente, con el CBD que mostro un efecto
neuroprotector en ratas con lesion intraestriatal unilateral con 6-hidroxidopamina,
debido a que disminuy6 la conducta de giro y, ademas, indujo la activacién de los
receptores TRPV1 y el factor neurotréfico ciliar (CNTF) en los astrocitos, disminuyendo
asi el proceso inflamatorio (Wi et al. 2020). Es asi que la actividad pleiotropica del CBD
podria tener no so6lo un efecto neuroprotector sino también un efecto neuromodulador,
dadas sus interacciones con varios receptores de tipo cannabinoide y no cannabinoide,
y por lo tanto, modificar la liberacion de neurotransmisores.

Si bien, se ha observado un incremento en las concentraciones de glutamato a nivel
cortical en los modelos de LID (Nina et al., 2013), esto podria explicarse por las
alteraciones que induce la L-DOPA sobre la actividad neuronal de los nucleos de salida

de los GB (SNpr y GPi), ya que sus proyecciones se dirigen hacia el talamo v,
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posteriormente, a la corteza. Interesantemente, el tratamiento actual para las
discinesias es la amantadina, que es un antagonista de los receptores NMDA (Bido et
al., 2011). Es por ello que los cannabinoides, al interaccionar con los receptores CB1,
promueven la inhibicion de la liberacion de neurotransmisores y, podria proponerse
como uno de los mecanismos para inhibir la liberacion de glutamato a nivel cortical

(Figura 7).
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Figura 7. Blancos moleculares de los cannabinoides en el circuito de los ganglios basales en los
desérdenes del movimiento. En el diagrama se muestran los posibles objetivos relacionados al sistema
cannabinoide (receptores CB1, CB2 y TRPV1) para mitigar diversos sintomas motores. Figura tomada de
More y Choi, 2015.

Cabe mencionar que la maquinaria para la sintesis de dopamina se lleva a cabo
también por las neuronas serotoninérgicas. Sin embargo, también se debe considerar
su activacion de los receptores D1, que al no existir una modulaciéon por el
autorreceptor D2, la liberacion excesiva de dopamina en el estriado es la causa de la
activacion de los receptores dopaminérgicos de la via directa. Por lo que, la modulaciéon
del autorreceptor de serotonina 5-HT1B y los receptores 5-HT1A serian un blanco

terapéutico para las discinesias (Carta & Tronci, 2014).
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2. JUSTIFICACION

Se ha propuesto que el sistema endocannabinoide ejerce un papel regulador de la
actividad motora, ya que los receptores cannabinoides se encuentran de manera
abundante en el area del circuito de los GB, y ejercen un efecto modulador de la
excitacion o inhibicion de neurotransmisores. Es por ello que los cannabinoides podrian
generar modificaciones en los sistemas de neurotransmision, sobre la liberacién de
GABA y glutamato en el estriado y sobre los nucleos de salida de los GB, que estan
sobre estimulados por la L-DOPA. Una de las posibles estrategias para corregir la
hipercinesia, observadas en las LID, es el uso terapéutico de los cannabinoides, debido
a que podrian tener un mecanismo neuromodulador en el circuito de los GB, sin retirar

los efectos benéficos de la L-DOPA.

Ademas, recientes estudios proponen que los cannabinoides pueden modular microglia
y a los astrocitos, debido a que disminuyen su actividad proinflamatoria por medio de
los receptores CB2. Asi mismo, pueden modular otros receptores no cannabinoides y
receptores huérfanos que promueven la disminucion de ambientes altamente oxidantes

e inestabilidad en los sistemas de neurotransmision.

Debido a estos hallazgos, actualmente existe un gran interés para estudiar agentes
terapéuticos con base a los endocannabinoides, fitocannabinoides y cannabinoides
sintéticos para el tratamiento de las LID. Aun cuando el horizonte es lejano para los
pacientes quienes sufren las LID, los estudios sobre los efectos paliativos en las
enfermedades neurodegenerativas y cannabinoides incrementan considerablemente en
estos Ultimos 20 afios, razén por la que este trabajo reunird evidencia que aporte

nuevos caminos terapéuticos a enfermedades del control motor.
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3. OBJETIVOS

3.1.Objetivo general

A través de una revisidn sistematica, mostrar la capacidad de los componentes
cannabinoides para reducir signos y sintomas que ocurren en las discinesias inducidas
por L-DOPA y comparar sus efectos en la administracion aislada o coadministrada con

farmacos auxiliares.

3.2. Objetivos particulares

3.2.1. Analizar mediante reportes bibliograficos el efecto de la administracién de

cannabinoides en modelos animales con discinesias inducidas por L-DOPA.

3.2.2. Comparar resultados de los estudios experimentales sobre el uso de

cannabinoides y la coadministracion con otros farmacos auxiliares para las

discinesias inducidas por L-DOPA en modelos animales.
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4. MATERIALES Y METODOS

En la presente tesis de revision sistematica se utilizo literatura de fuentes primarias,
especificamente de articulos originales, sobre el uso terapéutico de los cannabinoides
como propuestas farmacologicas para el tratamiento de las discinesias inducidas por L-
DOPA (LID). Este trabajo se realizO de acuerdo con PRISMA 2009 Cheklist for
Systematic reviews and meta-analyses (Page et al., 2021) y en el formato de
preparacién protocolario para revisiones sistematicas en estudios de intervencién

animal (de Vries et al., 2015)

Se incluyeron estudios experimentales que tuvieran las siguientes caracteristicas:
modelos animales (ratas, ratones y primates.), tratamiento con sustancias
cannabinoides (fitocannabinoides, endocannabinoides y cannabinoides sintéticos),
tratamiento exclusivo con L-DOPA para inducir discinesias, y que los resultados
contengan pruebas bioquimicas, moleculares y conductuales. Se excluyeron reportes
de casos clinicos, ensayos aleatorizados controlados o articulos de revision. Los datos
gue se obtuvieron fue el disefio del estudio, la especie animal, el modelo parkinsoniano,
la dosis y via de administracion de los farmacos, las diferencias entre los grupos
experimentales, el primer autor y el afio de publicacién del articulo. Cabe destacar que
las poblaciones de estudio fueron exclusivamente con modelos de experimentacion
animal, que se les indujeron las discinesias con L-DOPA y que fueron tratados con
agentes cannabinoides. Asi mismo, se excluyeron aquellos estudios donde soélo

evaluaron la expresion de receptores a cannabinoides.

El presente estudio identificd diversos articulos de investigacion a través de la

busqueda de las bases de datos de PUBMED (n=93) y SCOPUS (n=87), en un periodo
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que inicia desde el afilo 2000 y finaliza hasta agosto del afio 2022. La busqueda fue
restringida al idioma inglés y se utilizaron las siguientes palabras clave en el titulo y/o

en el abstract:

URB-597 Cb2 Oleoythanolamide
Srl41716a A-9- A-9thc

"HU-211" tetrahydrocannabinol "cannabinoid agonist"
"HU-210" delta-9- "cannabinoid antagonist"
"CP-55,940" tetrahydrocannabinol "levodopa induce
"WIN-55,212" Endocannabinoid dyskinesia"
Anandamide Cannabidivarin "I-dopa induce
Rimonabant Cannabinoid dyskinesia"
"2-arachidonylglycerol” Cannabidiol lid

Cb1 Phytocannabinoid

Los resultados fueron revisados por el sustentante de la presente tesis y los respectivos
directores del trabajo asi que, se recolectd y se realizo el cribado de los estudios por
medio de la aplicacion web Rayyan (Ouzzani et al., 2016), de acuerdo con los criterios
de exclusion anteriormente establecidos, y se realizé la busqueda de la siguiente

manera:

EN PUBMED:

((URB-597 OR sri141716a OR "HU-211" OR "HU-210" OR "CP-55,940" OR "WIN-
55,212" OR anandamide OR rimonabant OR "2-arachidonylglycerol* OR cbl OR cbh2
OR A-9-tetrahydrocannabinol OR delta-9-tetrahydrocannabinol OR endocannabinoid

OR cannabidivarin OR cannabinoid OR cannabidiol OR phytocannabinoid OR
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oleoythanolamide OR A-9thc OR "cannabinoid agonist® OR "cannabinoid antagonist")

AND (("levodopa induce dyskinesia") OR ("lI-dopa induce dyskinesia") OR lid))

EN SCOPUS:

TITLE-ABS-KEY ( ( (urb-597 OR srl41716a OR "HU-211" OR "HU-210" OR "CP-
55,940" OR "WIN-55,212" OR anandamide OR rimonabant OR "2-
arachidonylglycerol" OR c¢cb1 OR cb2 OR A-9-tetrahydrocannabinol OR delta-9-
tetrahydrocannabinol OR endocannabinoid OR cannabidivarin OR cannabinoid OR
cannabidiol OR phytocannabinoid OR oleoythanolamide OR ce OR A-9thc OR
"cannabinoid agonist” OR "cannabinoid antagonist” ) AND ( ( "levodopa induce

dyskinesia”) OR ("l-dopa induce dyskinesia") OR lid))).
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5. RESULTADOS

5.1. Articulos obtenidos de las plataformas de busqueda.

Una vez obtenidos los resultados de PUBMED y de SCOPUS, se reportaron los
siguientes datos. Se arrojaron 180 articulos en total, posteriormente, se tuvieron que
eliminar 29 estudios duplicadas por ambas plataformas, por lo que quedaron un total de
151 articulos. Se realiz6 un cribado de los estudios bajo los criterios de

seleccidn/exclusion y se excluyeron 119 articulos de los registros cribados.

8 Numero de registros identificados Numero de registros identificados
'g mediante busquedas en PUBMED mediante busquedas en SCOPUS
Q = =
= (n=93) (n=87)
]
c
<5}
-E v \ 4
Numero de registros tras eliminar citas duplicadas _| Nimero de registros duplicado

(n=151) " excluidos
O =
_g (n=29)
8 L
S Ndmero de registros cribados _| Numero de registros excluidos

(n=32) " (n=119)

\ 4

(%]
o Numero de articulos de texto por su NUmero de articulos excluidos
'-090 resumen evaluados para su elegibilidad - bajo criterios de inclusion
o (n=21) (n=11)
L

Numero de articulos incluidos por identificacion
de referencias de los estudios incluidos
(n=3)

v

Numero de estudios incluidos en la revisién
(n=24)
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o
=
=
(]
5

Figura 8. Diagrama de flujo PRISMA 2020 para revisiones sistematicas. Se describe el procedimiento
realizado en la blisqueda de los resultados los resultados de la base de datos.

Se eligieron 21 estudios del total y, ademas 3 articulos fueron afiadidos manualmente a
partir de las referencias de los articulos ya incluidos por lo que los articulos elegidos

fueron en total 24 articulos incluidos en la presente tesis (Figura 9). En la (Tabla 1) se
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muestran los articulos incluidos respecto al cannabinoide estudiado en los respectivos

reportes (fitocannabinoides, endocannabinoides y sintéticos).

Tabla 1. Lista de cannabinoides utilizados en pruebas preclinicas.

Cannabinoide. Naturaleza Propiedades Referencia
2-AG Endocannabinoide Agonista CB (Wang et al., 2018)
AEA Endocannabinoide Agonista CB (Wang et al., 2018)
OEA Endocannabinoide Antagonista de TRPV1, | (Gonzales-Aparicio et al., 2014;
agonista PPAR-alfa. Martinez et al., 2015)
7-hidroxicannabidiol | Fitocannabinoide (Gilgun Sherki et al., 2003)
Delta 9 THCV Fitocannabinoide Antagonista CB1, (Espadas et al., 2020)
agonista CB2, agonista
GPR55
Cannabidiol Fitocannabinoide Agonista activo de (Gilgun Sherki et al., 2003;
GPRS55, PPAR, Santos-Pereira et al., 2016;
inhibidor de FAAH Santos-Pereira et la., 2021)
AM251 Sintético Antagonista CB1 (Lee et al., 2006; Morgense et
al., 2007, Walsh et al., 2010)
AM404 Sintético Inhibidor del (Segovia et al., 2003)
transporte de
recaptura
endocannabinoide
ACEA Sintético Agonista CB1 (Leija-Salazar et al., 2020)
HU-210 Sintético Agonista selectivo CB1 | (Gilgun Sherki et al., 2003;
Walsh et al., 2010)
HU-308 Sintético Agonista selectivo CB2 | (Rentsch et al., 2019)
Nabilona Sintético Agonista CB1 (Fox et al., 2002)
Rimonabant Sintético Antagonista CB1 (Ferrer et al., 2003; van der
Stelt et al., 2005; Kelsey et al.,
2009; Guitiérrez-Valdez; Pinna
etal., 2014)
SR141716 Sintético Antagonista CB1 (Segovia et al., 2003)
SR144528 Sintético Agonista selectivo CB2 | (Rentsch et al., 2019)
URB597 Sintético Inhibidor de la FAAH (Morgense et al., 2007,
Johnston et al., 2010)
WIN 55,212-2 Sintético Agonista selectivo CB1 | (Segovia et al., 2003; Ferrer et
al., 2003; Morgense et al., 2007;
Martinez et al., 2011; Smith et
al., 2012)
WIN 55,212-3 Sintético Antagonista CB1 poco | (Ferrer et al., 2003)
activo
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5.2. Caracteristicas de los articulos seleccionados.

La observacion principal de los articulos incluidos en la presente tesis de revision
sistematica se resume principalmente, del modelo de discinesias inducidas por L-DOPA
en EP, asi como del método para inducir el modelo de la EP, la dosis utilizada de L-
DOPA vy la especie animal, ya que dichas variables pueden alterar los mecanismos de

respuestas a las LID.

Del total del 24 de los articulos incluidos en la presente tesis de revision, cuatro de
estos articulos estudiaron los efectos de los fitocannabinoides (n=4), tres
endocannabinoides (n=3), y diecisiete estudiaron los efectos de los cannabinoides

sintéticos (n=17) (Figura 9).

Por otra parte, sobre los modelos animales experimentales se han utilizado catorce
articulos con ratas (n=14), cinco articulos se han utilizado ratones (n=5), tres articulos
han utilizado titi coman (Callithrix jacchus) (n=3) y un solo articulo ha utilizado monos

(Macaca mullatta) (n=1) (Figura 10).

Ademas, para inducir el modelo de la EP, catorce articulos se trabajaron con el modelo
de lesién con 6-OHDA en el estriado dorso lateral o en el haz del cerebro anterior
(n=14); tres articulos trabajaron con el modelo de MPTP (n=3), dos trabajos utilizaron el
modelo de reserpina (n=2) y, finalmente, un estudio realiz6 un modelo inducido por

mutacion del gen Pitx3ak (Figura 11)
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TIPO DE CANNABINOIDES

Figura 9. Numero de articulos reportados por fitocannabinoides, endocannabinoides vy
cannabinoides sintéticos en la revisidon. Se reportan un mayor nimero de articulos que estudiaron
cannabinoides sintéticos (n=17), que endocannabinoide (n=3) y fitocannabinoides (n=4).

16
14
» 14
3
5 12
RS
~ 10
%
w 8
O
O 6 5
o
L
= 4 3
2
: B 1
5 [
Rata Raton Titi comun Monos (Macaca
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MODELOS EXPERIMENTALES ANIMALES

Figura 10. Nimero de articulos reportados por cada modelo animal utilizado. Se reporta un mayor
namero de articulos con ratas (n=14), cinco articulos se reportan con ratén (n=5), tres articulos reportan
utilizar titi coman (n=3) y un solo articulo reportan monos (Macaca mullatta) (n=1)
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Figura 11. Namero de articulos reportados por cada modelo experimentales utilizado para inducir
EP. Se reporta un mayor namero de articulos que utilizan 6-OHDA, que otros modelos como MPTP (n=3)
o reserpina (n=2), hasta el momento se ha utilizado la mutacién del gen Pitx3ak.

5.3.Evaluacién de sesgo de los articulos de estudio.

Para evaluar el riesgo de sesgo en los articulos estudiados, se utilizé la herramienta de
SYRCLE (Hoojimans et al. 2014). Para puntualizar el sesgo se asignaron valores como
bajo riesgo (item descrito como una alteracién en el analisis respecto a su descripcion
de referencia), riesgo de sesgo poco claro (item descrito como algo faltante o poco

descriptivo), y bajo riesgo (item descrito a detalle sobre su procedimiento) (Figura 13).
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1) Asignacion aleatoria de grupos (Sesgo de seleccién) _
2) Caracteristias del grupo de referencia(Sesgo de seleccién) _

3) Se oculto asignacion de grupos (Sesgo de seleccion) .

4) Asignacion de vivienda aleatoria (Sesgo de rendimiento)l

5) Cegacion de investigadores (Sesgo de deteccion)l

6) Evaluacion aleatoria de resultados de los animales _

(Sesgo de deteccion)

7) Cegamiento del evaluador de datos

8) Datos e esultados incompletos (sesgo de desercion) [N
9) Informe selectivo de resultados (sesgo de informe) [

10) Control de ciclo circadiano (Otros) ]

0% 25% 50% 75% 100%
.Sesgo de alto riesgo

.Bajo riesgo de sesgo I:'Sesgo poco claro

Figura 12. Diagrama de riesgo de sesgo de acuerdo con los criterios de SYRCLE. Se presentan en
color verde (bajo riesgo), en amarillo (poco claro), en rojo (alto riesgo) sobre los articulos estudiados.
Diagrama elaborado con formato de Kok, 2017.

De acuerdo con los resultados de la evaluacion del riesgo de sesgo presentados en la
figura 10, existen riesgos de sesgo menores del 25% en la evaluacién de resultados
incompletos, con el cegamiento del evaluador de los datos, en la evaluacion aleatoria

de resultados de los animales y en el informe selectivo de resultados.

El total de los articulos evaluados no es claro la descripcién en el cegamiento de los
investigadores o en la asignacién aleatoria de los animales que se encontraban en
alojamiento. Existe una descripcion de una evaluacién aleatoria en el 29% de los
articulos referenciados, donde se ha cegado al observador de los resultados obtenidos
en solo el 29% de estos estudios. Asi mismo, el 38% de los valores mostraron todos los
datos obtenidos en los experimentos y un total de los estudios mostraron un informe
completo de los resultados, ademas del conteo de los animales iniciales y terminales de

los experimentos.
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5.4.Caracteristicas sobre los tratamientos y modelos parkinsonianos.

En la Tabla 1 se observa una mayor cantidad de articulos que estudian los efectos de
los cannabinoides sintéticos en las LID, en comparacién con los estudios con
fitocannabinoides o endocannabinoides. De hecho, se podria determinar el uso de
cannabinoides sinteticos con su selectividad a los receptores que se estudiaron, ya sea
para receptores CB1, CB2 o TRPV1. De la misma manera, se toma en cuenta que tanto
los fitocannabinoides como los endocannabinoides, pueden interaccionar con mas de
un receptor, integrante del sistema endocannabinoide. El caracter pleiotrépico de los
cannabinoides se ha demostrado en diferentes estudios, mostrando que los
fitocannabinoides podrian tener diferente afinidad a los receptores CB1 o CB2, no
obstante, también podria tener la capacidad de modular a otros receptores, tales como

los GPCR’s (huérfanos), TRPV o los PPAR (Schurman et al., 2020).

5.5. Uso de los cannabinoides sobre lareduccién de discinesias.

En un periodo anterior a la década de los 2000’s, se introdujo el uso de cannabinoides
para reducir los sintomas de diversas enfermedades crénicas. El equipo de Fox y
colaboradores en 2002 demostré en estudios preclinicos que, al evaluar el efecto de los
cannabinoides sobre las LID, que los canabinoides sintéticos podrian regular las
discinesias por medio del WIN 55,212, agonista del receptor CB1. Los resultados
habian sido favorables en diferentes estudios, pero el probable efecto modulador de los
cannabinoides podria depender de otros factores, como las dosis utilizadas tanto para
las LID o la EP, y ademas, era un gran reto determinar el mecanismo de accion de los
diferentes cannabinoides existentes. Debido a estos hallazgos, comenzd un estudio

amplio de los cannabinoides en la EP, pero también para las LID.
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5.5.1. Fitocannabinoides y endocannabinoides en el modelo de discinesias por L-

DOPA.

Las caracteristicas farmacolégicas de los fitocannabinoides y endocannabinoides
abrieron partida para alternativas terapéuticas, mostrando resultados variables a cada
cannabinoide de acuerdo a su afinidad, por ejemplo, el fitocannabinoide CBD y su
primer metabolito 7-hidroxi-cannabidiol, mostro un efecto nulo para reducir la conducta
de giro inducida por L-DOPA (Gilgun-Sherki et al., 2003), esto centrado en su
interaccioén con el receptor CB1, siendo que 7-hidroxi-cannabidiol tiene baja afinidad al

receptor (McPartland et al., 2007).

Debido a que el CBD podria activar al receptor TRPV1 y al receptor PPARy, dos
Santos-Pereira et al., 2016 estudiaron los probables roles que pueden tener dichos
receptores sobre la reduccién de las LID. Su grupo de trabajo coadministré capsazepina
(CPZ) y observdé un efecto antidiscinético, y ademas, redujo los marcadores
relacionados a las LID: p-ERK Y2, pAcH3, COX2 y NF-kB. También se comprobd que al

bloquear CB1 o PPARYy disminuyo el efecto antidiscinético de CPZ mas CBD.

La oleoiletanolamida (OEA), ha mostrado su eficacia para reducir las MIAs y la
conducta de giro con dosis de 5 mg/kg, distinguiéndose del CBD al inhibir los
receptores TRPV1 y activar los receptores del receptor PPARa (Gonzales-Aparicio et
al.,, 2014). La dosis de 5 mg/kg de OEA es efectiva después de 40 min post-
administracion de L-DOPA, reduciendo la expresion de FosB y pAcH3 en el sitio de
lesion, sin embargo, el estudio de (Martinez et al., 2015) muestra resultados que son

contradictorios, debido a que no se muestran efectos positivos con la OEA y otros
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agonistas de PPARa directos. Los autores comentan que puede ser por el modelo

animal utilizado y el sitio de lesidon con 6-OHDA.

Para establecer un efecto directo de los endocannabinoides, (Wang et al., 2018)
realizaron una microinyeccion en el estriado por medio de una canula en ratas Sprague
Dawley con LID, observando una reduccion de las discinesias severas, por medio de la
administracion de AEA y 2-AG, saturando el tejido con este endocannabinoide.
Espadas et al., 2020, utilizaron el A°-THCV en un modelo parkinsoniano de ratones
mutantes Pitx3ak en la SN y el VTA, ya que sin la presencia de este gen reduce la
sintesis dopaminérgica en el sistema, siendo asociado a la EP los polimorfismos de
Pitx3. (Nunes et al., 2003). Se demostrd una reduccion de las MIAs a una dosis de 2
mg/kg después de 30 minutos, redujo la expresion de FosB e pAcH3 en el cuerpo
estriado. Asi mismo, redujo tanto el numero como la intensidad de la inmunotincion,
respecto a pAcH3, que solo redujo la intensidad de tincidn de los nacleos. Por otro lado,
se busco probar la capacidad anti discinética de ATHCV, administrando el el A°>-THCV
dos semanas después de la dosis cronica de L-DOPA durante 3 dias, mostrando una
reduccion en la expresion de MIAs. Los mecanismos anti discinéticos de A®>-THCV que
sugiere Espadas et al., 2020, es su actividad antagonista del receptor CB1, ya que otra
opcién es su actividad agonista del receptor CB2, visto como en la administracién de
HU-308, cannabinoide sintético agonista selectivo del receptor CB2 (Rentsch et al.,

2020)

Dos Santos Pereira, se realizé un estudio mas profundo a los efectos del CBD en LID,
coadministrando con CPZ, evalud los niveles de factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),

las concentraciones de glutamato y la activacion de astrocitos evaluando lba-1 y la
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proteina acida fibrilar glial (GFAP) (dos Santos-Pereira et al., 2021). GFAP es un
antigeno de los astrocitos propio de su estado activado (Wilhelmsson et al., 2006) e Iba-
1 proteina presente de la microglia activada (Imai et al., 1996). Se reporté que el
tratamiento crénico de L-DOPA causa una activacion densa de las células gliales del
tejido estriado en ratas hemiparkinsonianas y se revirtio con los cannabinoides (dos
Santos-Pereira et al., 2021). En el estudio se mostr6 una reducciéon de TNF-a y Glu,
moléculas relacionadas con la excitabilidad celular ya que incrementa la activacion de
los astrocitos y su cascada de sefializacion proinflamatoria. CPZ+CBD redujeron la

neuroinflamacion provocada por la administracion de L-DOPA crénica.

5.5.2. Cannabinoides sintéticos en el modelo de discinesias por L-DOPA.

En un estudio propusieron a nabilona, agonista sintético del receptor CB1, como opcién
para reduccion de las discinesias en un modelo de MPTP (Fox et al., 2002), observando
una reduccién de las MIAs en el primer periodo de 75 min después de administrar L-
DOPA. Esto esta relacionado con la reduccion de la actividad de la adenilciclasa,
reduciendo asi la liberacion del glutamato sobre el estriado y la excitacion de la via
directa, durante los primeros 75 minutos de la prueba solo la dosis mas alta de la
prueba 0.10 mg/kg es efectiva para reducir las discinesias, después de 75 minutos no
existe diferencia significativa entre las distintas dosis para reducir estos sintomas

motores.
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Tabla 2. Estudios preclinicos de los fitocannabinoides y endocannabinoides en modelo de LID.

. Modelo _Mo_dglp Tratamiento Observaciones Observaciones de los :
Especie . . discinético L Referencia
parkinsoniano . . cannabinoide conductuales marcadores moleculares
(Dosis/periodo)
Ratas 6-OHDA dos L-DOPA HU-210 No cambios de (Gilgun-
macho inyecciones en el  (50mg/kg) (0.005, 0.05 mg/kg rotaciones en CBD y Sherki et al.,
Sprague estriado dorso + i.p.) 7-hidroxicannabinol 2003)
Dawley lateral Carbidopa HU-211
[6pg/3ul] (5mg/kg) (0.5 mg/kg i.p.)
Cannabidiol
(15 mg/kg)
7-hidroxicannabidiol
(15 mg/kg)
Raton 6-OHDA dos L-DOPA OEA OEA (5mg/kg) | OEA (5mg/kg) | la (Gonzalez-
Cepa: inyecciones en el (20 mg/kg i.p.) (0.5, 5 0 20 mg/kg MIAs axial, miembro, expresion de FosB y Aparicio et
C57/BL6 estriado + i.p.) orolingual y total pPAcH3 via receptor al., 2014)
dorsolateral Benzerazida 15 min antes de la TRPV1.
[Sug/1ul] (10 mg/kg i.p.) L-DOPA
La admon. se
realizé por 18
dias.
Ratas 6-OHDA dos L-DOPA Cpkz URB597+CPZ | MIAs PPARYy se expresa en (Martinez et
Wistar inyecciones en el (6mg/kg s.c.) (20 mg/kg,i.p.) NEM de la via directa e al., 2015)
macho haz del cerebro + URB597 indirecta.
(270-280  anterior izquierdo Benserazida (0.3 mg/kg, i.p.) Incremento [AEA].
0) [4ug/uL] (12.5 mg/kg s.c.) OEA | Expresién de zif-268,
La admoén. se (5, 10 mg/kg, s.c) dinorfinas y
realizé 13 dias p-ERK Y.
pos-lesion.
Ratones 6-OHDA dos L-DOPA Cbkz CBD sin cambios. CPZ+CBD | expresion de  (Dos Santos
macho inyecciones en la (25mg/kg) (1y 5 mg/kg) CBD+CPZ (1 0 5 mg/kg) p-ERK %, pAcH3, COX-2, Pereira et
adultos region dorsal + AA-5HT reduccion de MIAs NF-kB al. 2016)
Cepa estriatal. Benserazida (5mg/kg i.p.) CBD+CPZ induce
C57/BL6 [Spg/2uL] (10 mg/kg) AM251 downregulation de CB1y
(2 mg/kg) PPAR 'y
CBD
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Ratas
Sprague-
Dawley
(225-240

g)

Ratones
Cepa
(000942
Laborator
ios
Jackson)
Ratones
Cepa
C57/BL6

6-OHDA con dos

inyecciones en el
haz del cerebro

anterior izquierdo

[3ug/uL]

Modelo de
mutacioén de gen
Pitx3ak (proteina
relacionada en la

produccion

dopamina)
6-OHDA en una
inyeccion en la
region dorsal
estriatal
[7.5pg/uL]

L-DOPA
(12 mg/kg i.p.)
+
Benserazida
(6 mg/kg i.p.)
21 dias

L-DOPA
(25 mg/kg i.p.)
Benserazida
(20 mg/kg i.p.)

L-DOPA
(25mg/kg)
Benserazida
(10 mg/kg)

(15,20 y 60 mg/kg
i.p.)
GW9662

(4 mg/kg)
AEA
[50 uM] inyeccion
intraestriatal por
canula guia
2-AG
[50uM] inyeccion
intraestriatal por
canula guia
A9-thev
(2 mg/kg)

CPZ (5 mg/kg; i.p.)
CBD (30 mg/kg;
i.p.)

| MIAs totales con AEA
y 2-AG.

| MiAs.

| expresién de genes que
inducen produccién de
AEA 'y 2-AG en modelo de
discinesias.

| La expresion de Fos-B y
PACH3

CBD+CPZ | [TNF-q]

No cambios de IL-13

1 [Iba-1] y [GFAP] por
accion de glutamato [50 y
500 pM]

1 [glutamato] estimulado
por TNF-a

CPZ no ejerce ningln
cambio en [Iba-1] o [GFAP]

(Wang et
al., 2018)

(Espadas et
al. 2020)

(Dos Santos
Pereira et
al. 2021)
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En un modelo de reserpina hecho por Segovia et al., 2003, demostraron que a altas
dosis el agonista cannabinoide de CB1, el WIN 55,212-2 (1 y 3 mg/kg) redujo los
movimientos en vertical y horizontal, y el receptor antagonista CB1 SR141716 (1 y 3
mg/kg) redujo los movimientos anormales en vertical en un modelo de LID a una dosis
de 150 mg/kg en ratas. Con el mismo modelo de reserpina y L-DOPA, se probaron
diferentes moléculas contra las discinesias, donde URB597 (10 mg/kg), el inhibidor
selectivo de la enzima hidrolasa de los aminoacidos grasos (FAAH), disminuyo la
actividad anormal motora tanto en plano vertical como horizontal (Lee et al., 2006). Este
efecto es revertido por medio de capsazepina (inhibidor de TRPV1) o AM251 (inhibidor
de CB1). También se encontr6 en el trabajo de Johnston et al., 2010, un estudio hecho
con monos titi (Callithrix jacchus), la administracion de URB-597 y se mostré que
incrementd los niveles de endocannabinoides en plasma (URB-597: 5.0, 7.7 y 7.0 ng/ml|
vs. vehiculo: 0.49, 0.98 y 4.34 de AEA, OEA y PEA respectivamente) en condiciones
discinéticas, reduciendo la de conducta hiperactiva en un 32% a comparacion del grupo

discinético.

Por otra parte, se comprobé que OMDM-2, un inhibidor de recaptura de anandamida,
con una dosis de 5 mg/kg, no redujo los movimientos anormales por L-DOPA en los
planos vertical y horizontal (Lee et al., 2006), dando como referencia a de Lago et al.,
2004, que explica que solo es efectivo OMDM reduciendo la hiperlocomocion
coadministrando anandamida. El efecto del rimonabant es observado en el trabajo de
van der Stelt et al., 2005 con monos titi administrados con MPTP (2 mg/kg) y L-DOPA (8
mg/kg), a una dosis efectiva (3 mg/kg). Se observo la reduccion a un 30% de animales

incapacitados por las discinesias siendo funcional como monoterapia (Guitierrez-Valdez
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et al., 2013), ademas se observa un cambio en el nivel de muerte neuronal en la
reduccion de perdida de células positivas a tirosina hidroxilasa (TH). Siguiendo la
estrategia al antagonizar el receptor CB1, Cao et al., 2007 utilizaron un antagonista
selectivo de CB1, el acido 1-(7-(2-clorofenil)-8-(4-clorofenil-2-metilpyrazolo(1,5-a)-
(1,3,5)triazin-4-yl)-3-etilaminoazetidina-3-carboxilico (CE) como monoterapia para las
LID en el modelo de monos Macaca mulatta con MPTP. Los resultados arrojados por
Cao et al., fue el hecho que CE potencializa los efectos antiparkinsonianos de la L-
DOPA en MPTP reduciendo los sintomas de rigidez motora, incluso prolongando su
duracion efectiva un 30% en una dosis baja de L-DOPA, sin embargo, no logro reducir
los sintomas discinéticos. Las conclusiones generan controversia en este grupo de
estudio (Cao et al., 2007) sobre el papel del antagonismo de CB1 y las caracteristicas
de los modelos experimentales, ya que, en modelos roedores o primates no humanos
en la induccién a los sintomas de EP y discinesias por L-DOPA toma una mayor
velocidad, al contrario que con modelos primates, ya que estos estan expuestos una

mayor cantidad de L-DOPA y MPTP por un tiempo prolongado.

Tomando en cuenta los resultados de (Sherki et al., 2003) demostraron que por medio
de HU-210, cannabinoide agonista selectivo de CB1, reducia la intensidad de la
asimetria motora de manera significativa, corroborando con otros estudios relacionados
de la época (Ferrer et al., 2003; Segovia et al., 2002; Morgese et al., 2007), que
administrando agonistas de CB1 como WIN 55,212-2 y CP 55,940 atenuan los
movimientos anormales inducidos por L-DOPA, pero en este estudio no mostro
neuroproteccion por parte de HU-210, destacando en (Walsh et al., 2010), que es

efectivo su efecto antidiscinético a dosis altas.
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Tabla 3. Estudios preclinicos de cannabinoides sintéticos en modelos experimental de LID y MPTP.

. Modelo L Tratamiento Observaciones marcadores :
Especie . X Modelo discinético L Referencia
parkinsoniano cannabinoide conductuales moleculares
Titi comun MPTP admon. L-DOPA Nabilona | LID con Nabilona solo a (Fox et al.
(Callithrix durante 5 dias (8 y 12.5 mg/kg v.0.) (0.01, 0.03y dosis (0.1 mg/kg v.0.) 75 2002)
jacchus) consecutivos + 0.10mg/kg v.0.) min
(2mg/kg s.c.) Carbidopa
(2 y 3.125 mg/kg v.0.)
respectivamente
Ratas macho Reserpina L-DOPA SR141716 | MIAs verticales y (Segovia et
Sprague (3 mg/kg s.c.) (150 mg/kg i.p.) (0.1,0.3,1y3 centrales con SR141716 al. 2003)
Dawley + mg/kg i.p.) 1y 3 mg/kg i.p.).
Carbidopa WIN 55,212-2 | MIAs verticales con WIN
(50 mg/kg i.p.) (0.1,0.3,1y3 55,212-2 (3 mg/kg i.p.)
mg/kg i.p.)
Titi comun MPTP L-DOPA Rimonabant | MIAs en cualquier dosis (van der
(Callithrix (2 mg/kg s.c.) 5 (12.5 mg/kg v. 0.) (0.3, 1y 3 mg/kg de Rimonabant Stelt et al.
jacchus) dias consecutivos Después de 12 1,p.) (3 mg/kg) 2005)
semanas
Ratas Sprague  Reserpina L-DOPA URB597 | MIAs horizontal y (Lee et al.
Dawley (4 mg/kg s.c.) (225 mg/kg i.p.) (20mg/kg i.p) vertical con URB597 2006)
Carbidopa OMDM-2 Efecto hipocinético de
(50 mg/kg i.p.) (5mg/kg i.p) URB597 es revertido con
AM251 AM251 o CPZ
(2 mglkg i.p.) No cambios con OMDM-2
Monos (Macaca MPTP L-DOPA CE CE no cambios en (Cao et al.
mulatta) (0.5-0.8 mg/kg (100-200 mg o 50-100 (0.03,0.1,0.3,1y discinesias 2007)
iv.) mg por dia) 3 mg/kg s.c)
Unavez ala Carbidopa CP 55940 (0.78
semana por 6 (25mg/100mg de L- mg/kg s.c.)
meses 0 Mas. DOPA por dia)
Monos titis MPTP L-DOPA URB-597 | hiperactividad un 32% 1 AEA, 2-AG, (Johnston et
hembra (2 mg/kg) (15 mg/kg i.p.) (3,10, 30y 60 con URB597 (10 mg/kg). OEAy PEA. al, 2011)
(Callithrix 5 dias Carbidopa mg/kg)
jacchus) consecutiva (3.5 mg/kg i.p.)

Minimo 30 dias hasta el

desarrollo de
discinesias.
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Ferrer et al., 2003, ademas de la reduccion de MIAs, observé que por medio de la
estimulaciéon de los receptores D2, incrementa sustancialmente las concentraciones de
anandamida en la substancia nigra. La reduccion de MIAs oro-linguales esta asociado a
la desregulacion que ocurre en la degeneracion de neuronas dopaminérgicas y la
desregulacion del estimulo que provoca la L-DOPA cronica. Por ultimo, de este estudio,
la poca efectividad de WIN55,212-3 es debido a la menor afinidad que tiene la molécula
al receptor CB1. Correlacionado a WIN-55,212-2 y URB597, Morgense etal., 2007,
mostraron que la activacion directa por parte de WIN a CB1 disminuye las MIAs
inducidas por L-DOPA, en relacion a esta respuesta, al incrementar los niveles de
anandamida por medio del inhibidor de la FAAH URB597, tiene un efecto antidiscinetico
significativo al antagonizar los receptores TRPV1, en este caso, coadministrando

capsazepina con URB597.

Un par de afios mas tarde, Morgense et al., 2009 continuando con las pruebas de WIN
55,212-2, mostré que después de 8 dias de administracion cronica de L-DOPA en un
modelo de lesién unilateral con 6-OHDA, al coadministrar WIN+I-DOPA en los ultimos 3
dias, redujo las MIAs después de 20-40 minutos de administraciéon de L-DOPA.
Ademas, la administracion de WIN reduce significativamente los niveles de glutamato
(GLU) en el lado no lesionado, resaltando que existe una correlacién de GLU con la
expresion de MIAs inducidas por L-DOPA, sin embargo, el agonista cannabinoide
atenud la disminucion del lado lesionado. Después de la degeneracion neuronal
dopaminérgica y la administracion de dopamina cronica, los agonistas cannabinoides
pueden ejercer distintos efectos en funcion de los cambios de expresion del receptor

CB1.

39



En el estudio de Herman et al., 2002 mencionan es posible generarse una co-expresion
de los receptores CB1 con los receptores de D2 sobre su proteina Gg. En una
administracion concomitante de agonistas cannabinoides y dopaminérgicos pueden
promover la formacion de este heterodimero, y cambiar la funcién de la proteina Gq del
receptor CB1 a Gs, alterando asi la respuesta del sistema cannabinoide (Morgese et al.,
2009). El grupo de (Martinez et al.,, 2012) muestran que la administracion de WIN
reduce la fosforilacion de PKA/DARPP-32-Thr-34. En la evaluacion de HU-308,
(Rentsch et al., 2020), realizaron una prueba dosis/respuesta siendo efectivo en (2.5y 5
mg/kg) para reducir la MIAs inducidas por L-DOPA, este cannabinoide es afin al
receptor CB2, aunque no tanto con CB1, demostrado al coadministrar con un
antagonista de CB2 SR14528, inhibiendo asi su efecto anti discinético. Ademas, fue
puesto a prueba otro farmaco anti discinético, amantadina, reduciendo la MIAs a un

30% y una reducciéon de 45% en la expresion de FosB a una dosis de (40 mg/kg).

Rentsch et al., 2019., comentan que la magnitud del efecto antidiscinético es muy
similar con HU-308 a dosis (2.5 mg/kg), reduciendo la MIAs a un 31% y fos B a un 50%.
Con esta respuesta, realizaron una coadministracion HU-308+Amantadina, esto
provocO una sinergia en su eficacia. Por otra parte (Leija-Salazar et al., 2020),
estudiaron aracquidonil-2’-cloroetilamida (ACEA), agonista de CB1, al administrarlo en
los ultimos 3 dias de administracion cronica de 12 dias seguidos, mostro una reduccion
de las MIAs axial, oral y limbica. Este ultimo comportamiento no es reducido en gran
medida por otros agonistas de CB1. Sin embargo, destaca el grupo de estudio, que

para generar MIAs de tipo locomotor es necesario inducirlas a altas dosis de L-DOPA.
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Tabla 4. Estudios preclinicos de cannabinoides sintéticos en modelos experimental de discinesias con 6-OHDA.

Especie

Ratas
Sprague-
Dawley

Ratas
Wistar

Ratas
Macho
Wistar

Ratas
macho
Wistar

Ratas
macho
Long
Evans

Modelo
parkinsoniano
Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el estriado

dorsolateral

[Sug/uL]

Lesién con 6-OHDA
con una inyeccién
en el estriado
dorsolateral

[Bug/4uL]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el estriado dorso
lateral

[4pg/pl]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el haz del
cerebro anterior
izquierdo

[4ug/uL]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el haz del
cerebro anterior
izquierdo

Modelo
discinético
L-DOPA
(50 mg/kg i.p.)
Carbidopa
(5 mg/kg i.p.)

L-DOPA

(150 mg/kg i.p.)
Carbidopa

(50 mg/kg i.p.)
Por 11 dias

L-DOPA

(6 mg/kg i.p.)
Benzerazida
dosis (12 mg/kg
i.p.)

La admon. se
realiz6 por 12
dias

L-DOPA
(6 mg/kg s.c.)
Benzerazida
dosis (12 mg/kg
s.c.)

L-DOPA
(8 mg/kg)

Tratamiento

cannabinoide
HU-210 (0.05y
0.005 mg/kg)
HU-211 (0.5 mg/kg)

WIN

(1 mg/kg i.p)
WIN55,212-3
(2 mg/kg i.p)
Rimonabant
(0.3 mg/kg 1,p.)

WIN 55,212-2
(0.5,1.0,25
mg/kg)
URB597

(0.3 mg/kg, i.p)
AM251
(Img/kg, i.p)
SR141716A
(2 mg/kg i.p)
WIN 55,212-2
(2 mg/kg i.p.)

Rimonabant
(0.05,0.1,1.0

mg/kg)

Observaciones
conductuales
| 44% asimetria motora por
HU-210 (0.05 mg/kg) y 35%
a (0.005 mg/kg).
| MIAs en campo abierto con
HU-210 solo en dosis
mayores a 0.1 mg/kg
HU-211 (0.5 mg/kg) no
cambios en nimero de
rotaciones.
| MIAs orales por WIN-
55,212 WIN55,212-3 sin
cambios.

| MIAs por WIN 55,212-2 (1
mg/kg i.p.)

| MIAs WIN 55,212-2.

1 Control de coordinacion
ipsilateral.

Observaciones de los
marcadores moleculares

1 AEA en GB por
estimulacién de D1y D2 en
estado hemiparkinsoniano.
No cambios en actividad de
FAAH.

| AEA en GB por L-DOPA
cronica en grupos
hemiparkinsonianos

| Reduccién de Glu
modulado por WIN 55212-2
Correlacién de los niveles de
Glu con la expresion de LID
al admon. WIN 55,212-2

Referencia
(Gilgun -

Sherki et al.
2003)

(Ferrer et al.
2003)

(Morgese et
al. 2007)

(Morgense et
al., 2009)

(Kelsey et
al., 2009)
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Ratas
Sprague
Dawley

Ratas
Wistar
macho

Ratas
Wistar

Ratones
macho
adultos
Cepa
C57/BL6

Ratas
Sprague-
Dawley

[4pg/uL]

Lesién con 6-OHDA
con 3 inyecciones
en el estriado dorso
lateral

[4pg/ul]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el estriado
dorsolateral

[4pg/uL]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el haz del
cerebro anterior
izquierdo

[4pg/2ul]

Lesion con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el haz del
cerebro anterior
izquierdo

[Bng/0.2ul]

Lesiéon con 6-OHDA
con dos inyecciones
en el estriado
dorsolateral

[4pg/uL]

L-DOPA
(10mg/kg s.c.)
Benserazida (15
mg/kg s.c.)

L-DOPA
(6 mg/kg i.p.)
Benzerazida
dosis (12.5 mg/kg

i.p.)

L-DOPA
(30 mg/kg)
Carbidopa

(25mg por cada
250 mg de L-
DOPA)
L-DOPA
(6 mg/kg i.p.)
Benzerazida
dosis (12 mg/kg
i.p.)

L-DOPA
(10 mg/kg i.p.)
Benzerazida
dosis (15 mg/kg
i.p.)

HU210 (0.5, 50 y | MIAs a por HU210 a (50.0

50.0 uglkg) ugikg)

Rimonabant no cambios por
AM251 (0.0 and 3.0 admén. en el estriado

mg/kg i.p.)

Rimonabant (0.0 y
3.0 mg/kg i.p.)

WIN | MIAs en admon. de WIN

(Img/kg i. p.)
AM251
(Img/kg i. p.)
Rimonabant
(2 mg/kg)

HU-308 | MIAs con HU-308 (2.5y 5

(1,2.5y5mghkg)  MIko)
SR144528
(Imglkg)
Amantadina
(40 mg/kg)
ACEA (1mg/kg)

La admoén. de
amantadina+HU-308 es
mayor que la solo HU-308

| MIAs

| MIAs por Rimonabant

| asimetria motora

| Expresion de DARPP-32 y
PKA significativamente
después de 60-120 min pos
L-DOPA

| Fosforilacién de Thr34 y
TH75 por WIN

| Perdida de células TH
positivas.

| Liberacién de citoquinas
pro-inflamatorias inducidas
por TNFa y IL-1[3, expresion
de [NF-kB(Ser536)]

| Citoquinas pro-inflamatoria
por amantadina+HU-308

1 Cnrl principalmente en el
estriado.

(Walsh et al.
2010)

(Martinez et
al., 2012)

(Gutierrez-
Valdez et al.,
2013)

(Rentsch et
al., 2020)

(Leija-
Salazar et
al., 2020)
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6. DISCUSION

En un principio, durante el periodo que se generd las primeras evidencias del
mecanismo que provocan las discinesias inducidas por L-DOPA (Crossman, 1990), se
desarrollaron nuevas hipotesis que explicaban como se podrian reducir los sintomas
discinéticos, entre las posibles opciones se encontraron: la introduccion de nuevos
agentes dopaminérgicos. La neuroproteccion fue una de las primeras estrategias, sin
embargo, fue necesario vislumbrar mas alla del sistema dopaminérgico, fue ahi donde
se considerd la posibilidad de que los cannabinoides podrian ser Utiles para las LID

(Brotchie, 1998).

Considerar a los cannabinoides como posible tratamiento para los problemas motores
se han aplicado con anterioridad en distintas pruebas clinicas y preclinicas, por
ejemplo, Consroe, 1991, evalué efectos terapéuticos y adversos con CBD, donde se
mostré inefectivo en la reduccién de movimientos disténicos, pero demostrd que es
inocuo en pacientes con la enfermedad de Huntington. El equipo de Sieradzan et al.,
2001, realizaron un estudio doble ciego, para evaluar el efecto de la nabilona, agonista
selectivo del receptor CB1, en 9 pacientes diagnosticados con EP idiopatico con
tratamiento de L-DOPA, alrededor de 25% a 50% de los pacientes presentaban
discinesias. Este estudio demostré que existe una reduccién en un 22% de la expresion
de las discinesias durante el periodo ON durante los primeros 160 minutos en los
pacientes discinéticos, en el mismo estudio relaciona estos cambios en la conducta
motora debido a la reduccién de la recaptura de GABA en corte de glébulo palido de

rata Sprague-Dawley con 10 uM y 100 puM en un 44% y 48% correspondientemente.
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En un estudio posterior, se reportd una reduccién de las discinesias administrando
nabilona (0.01, 0.03 y 0.01), en un modelo de MPTP con titi comun (Callithrix jacchus),
siendo efectivo durante el primer periodo de 125 minutos después de administrar L-
DOPA (Fox et al., 2002). Se ha reporté que la AEA y el 2-araquidonilglicerol, agonistas
endogenos de CBl1 y CB2, ademas, HU-210, ACEA y WIN 55,212-2, agonistas
sintéticos del receptor CB1, reducen la hipercinesia provocada por L-DOPA. HU-210
cambia el comportamiento de rotacion inducida por los agentes dopaminérgicos
apomorfina y L-DOPA, este ultimo es reducido en 34% el nimero de rotaciones, pero
solamente a dosis altas de HU-210, en el caso de WIN 55,212-3 no se observan

cambios en la induccion a rotacion (Gilgun-Sherki et al., 2003).

WIN 55,212-2 (1 mg/kg) se ha observado reducir las MIAs orolinguales a dosis alta de
L-DOPA (50 mg/kg) sin modificar o reducir la conducta de giro o inducir catalepsia en el
modelo de rata, se efectividad en el CB1 se comprueba al inhibir con SR141716 (Ferrer
et al., 2003) o AM251 (Martinez et al.,, 2011). Se correlaciona estos resultados con
Morgese et al., 2007 y con Segovia et al., 2003, debido a que WIN 55,212-2, redujeron
las MIAs de tipo axial, de extremidades y orofaciales después de 60 min, y mas intenso
esta reduccion después de 100 minutos pos-dosis de L-DOPA. Esto indica que WIN
55,212-2 tiene una capacidad reducida para aliviar las discinesias a dosis maxima L-
DOPA (50 mg/kg (Ferrer et al., 2003); 150 mg/kg (Segovia et al., 2003) pero
relacionado al caso (Sieradzan et al., 2001), tendria una mayor capacidad contra las
discinesias diafasicas o en estados “Off’. Estos resultados favorables no se ven
observado en las discinesias inducidas por anfetamina por injerto trasplantado de ratas

discinéticas (Smith et al., 2012).
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Se ha reportado que los niveles de GLU presinaptico se incrementan en el tejido
estriado lesionado por 6-OHDA y administracién crénica de L-DOPA (Morgese et al.,
2009). WIN 55,212-2 no altera los niveles de concentracion de dopamina o la
produccion de su metabolito acido homovalinico en el modelo de LID, sin embargo,
disminuye la concentracion de GLU tanto en el sitio lesionado como el intacto WIN a
dosis cronicas (Morgese et al., 2009). Ademas, se ha observado una reduccion de la
actividad de PKA y cambios downstream sobre la fosforilacion DARPP-32 en el sitio
tirosina 75 (Thr-75), pero no cambia la actividad de calcineurina (PP2B). PP2B se ha
reportado que desfosforila DARPP-32-Thr-75, esto implica de WIN 55,212-2 disminuye

la actividad mediante una via alternativa a PP2B (Martinez et al., 2011).

Estos resultados difieren con Andersson et al., 2005, indicando que la activacion de
DARPP-32 es dependiente de la expresion cannabinoide, ya que la activacién o
inhibicion del receptor CB1 estimula la fosforilacion de DARPP-32-Thr34, implicando un
mecanismo adicional a la modulacién de glutamato especificamente de las células del
estriado. En la administracion de araquidonil-2’-cloroetilamida (ACEA) se reduce un
61.2% del promedio total de MIAs, reduciendo las MIAs, de tipo axial, extremidades y
orolinguales. Es reducido un 81.2% en la induccion de giro contralateral, contrario a
nabilona el cual no tiene una reduccion significativa en el giro contralateral, pero si en

las MIAs, estos resultados diferentes en relacion con el CB1 (Leija-Salazar et al., 2020).

Se comenta que es a consecuencia de modelos de estudio de induccion a rotacion
diferente, sugiriendo que existe dificultad en la estandarizacion de MIAs y discinesias de
induccion rotacional anormal. La induccién de rotacion por L-DOPA se utiliza en

modelos experimentales que simulan las discinesias por altas dosis en plasma, por lo
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tanto, la dosis de L-DOPA para induccion de rotacion es mayor que en el modelo de
induccion de MIAs, donde se administra una dosis media o baja, modelos mas

semejantes a las discinesias disfasias y distonia en periodo “Off” (Leta et al., 2019).

En el mismo estudio de Leija-Salazar et al., 2020, destaca que existe una reduccion de
un tercio en los receptores CB1 en los hemisferios lesionados de ratas discinéticas
comparado con las ratas intactas. En administracion de ACEA, existe aumento en la
expresion del receptor CB1 mayor al de las ratas no lesionadas. Ademas, se estima que
existe un 63.4% mas la expresion de receptores CB1 en el estriado que en el glébulo
palido, y ACEA aumenta la expresion con creces los receptores. Se destaca que la via
nigrostriatal dopaminérgica no expresa los receptores CB1, pero expresa los receptores

CB2, TRPV-1y PPARYy (Leija-Salazar et al., 2020).

En cuestion de la AEA, ademas de ser el ligante enddgeno del receptor CB1, se ha
reportado que existe alteraciones de la concentracion del endocannabinoide en ratas
discinéticas, resultando en un cambio de reduccién favorable en la expresién de MIAs,
al administrar directamente intraestriatal los dos endocannabinoides endégenos, AEA y
2-AG (P=0.005 y P=0.01 respectivamente) (Wang et al., 2018). Este cambio puede
deberse a que altas concentraciones de los endocannabinoides en el estriado modulen
la transmisién sinaptica hiperexcitada a una frecuencia menor (Wang et al., 2018),

también se ha descrito que activa los receptores TRPV1 de manera intracelular.

Se ha encontrado que existe una reduccion de la concentracion de AEA y 2-AG en
animales con LID, a comparacion con animales no discinéticos (Wang et al., 2018),

correspondiendo a sus observaciones en un estudio anterior, la administracion cronica
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de L-DOPA provocé una downregulation sobre genes involucrados en la sefalizacion
cannabinoide (Wang et al., 2014), situacion contraria en el modelo parkinsoniano en
roedores, donde se reporta un incremento de AEA (Maccarrone et al., 2003). El rol de
los receptores TRPV1, receptor canal id6nico termo sensible se ha reportado que,
mediante ligandos como la capsaicina, controla en las terminales centrales la liberacion
de glutamato, la liberacion independiente del potencial de accion y la liberacion
asincronica dependiente del potencial de acciéon (Wu et al.,, 2014). Su activacion
promueve la fusion y liberacién de vesiculas, posiblemente bajo la influencia directa del
flujo de Ca?* o Na* (Wu et al., 2015). Ademas, se ha documentado que los receptores
se activan por los endocannabinoides AEA, 2-AG y otros lipidos de la membrana
(Clapham et al., 2001). Sin embargo, la AEA promueve la influencia de Ca+ con poco
cambio de la corriente total de la despolarizacion o neurotransmision (Fenwick et al.,
2017). Es mayor la magnitud de cambios mediante la activacion por Capsaicina o
mediante el bloqueo de CB1, a comparacion de la administracion de AEA exdgena, que

es un agonista poco a fin y poco eficaz para TRPV1 (Fenwick et al., 2017).

Al inhibir la FAAH, se incrementa los niveles enddgenos de AEA 15 veces, asi también
incrementa de manera similar otros lipidos de la membrana como N-Oleiletanolamida y
palmitoiletanolamida (Cravatt et al., 2001). El andlisis de los receptores CB2 en el
modelo discinético no es muy amplio, estos receptores en cerebros sanos son
encontrados principalmente en microglia y astrocitos, sin embargo, existe una “up
regulation” en patologias neurodegenerativas como EP, la enfermedad de Hungtington
y la enfermedad de Azlheimer (Rentsch et al., 2019). Se sugiere que la “up regulation”

de CB2 es parte de la respuesta homeostatica de la glia, puesto que su activacion
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parece reducir los mecanismos proinflamatorios de la glia y microglia activada (Ashton

& Glass, 2007).

A una dosis de (5 mg/kg) o (2.5 mg/kg) de HU-308, agonista sintético de CB2, se
mostré una reduccion de MIAs en un 31%, ademas mediante un analisis de Western
Blot se observé una reduccién de FosB en 50% y de TH del estriado ipsilateral
comparado del hemisferio contralateral en cualquier dosis, se correlaciona con una
reduccion de manera significativa de la microglia y astrocitos activada (Rentsch et al.,
2019). El mismo estudio de HU-308 se coadministro amantadina mas HU-308 (Rentsch
et al., 2019), inhibidor de los receptores, siendo que la amantadina por si sola ha
mostrado la reduccion de 56% las LID en pacientes parkinsonianos (Metman et al.,

1999).

Cabe destacar que no todos los pacientes toleran el tratamiento prolongado de
amantadina, sobre todo aquellos pacientes con insuficiencia renal o hepética (Chang &
Ramphul, 2022). El efecto de amantadina+HU-308 crea un sinergismo en su efecto
antidiscinético y antiinflamatorio, debido a la modulacion de la expresion de moléculas
proinflamatorias NF-kB, TNF-a e IL-1B. Ademas, se evalud la coadministracion de HU-
308 méas amantadina, inhibidor de los receptores NMDA, mostrando una sinergia de los

efectos de la HU-308 sin afectar el estimulo anti parkinsoniano (Rentsch et al., 2019).

También se ha reportado que antagonistas de CB1, como rimonabant, disminuye la
expresion de MIAs de tipo axial y extremidades, en L-DOPA cronica en ratas (Ferrer et
al., 2003; Walsh et al., 2010; Pinna et al., 2014;) y en primates no humanos (titi comun)

en un 30% respecto a control (van der Stelt et al., 2005). Resultado distinto con AM251,
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antagonista de CB1, se mostré que no era capaz de reducir el desarrollo en las MIAs,
solo a altas dosis (50 pg/kg), pero si reduce el comportamiento locomotor a bajas dosis
(0.5 pgl/kg), caso contrario a rimonabant, es capaz reducir el puntaje global de MIAs,

pero no el puntaje locomotor (induccién de giro por L-DOPA) (Walsh et al. 2010).

A dosis baja de rimonabant, se ha observado aumentar los efectos antiparkinsonianos
de la L-DOPA, se observa una reduccion de las discinesias en ratas en el periodo
(Kelsey et al., 2009). Ademas, se ha observado que rimonabant, atiene una propiedad
de conservacion de las células dopaminérgicas de SNpc y de las NSM debido a que se
muestra una reduccion de la dilatacion del boton presinaptico, caracteristica observada

de los grupos solo-tratados con 6-OHDA (Guitierrez-Valdez et al., 2013).

Se ha reportado que la actividad enddégena cannabinoide se incrementa en los tejidos
lesionados con células dopaminérgicas de ambos hemisferios (Yang et al., 2007). Se
hipotetiza que la administracion de rimonabant como monoterapia con levodopa
disminuye la actividad cannabinoide en las neuronas dopaminérgicas de la SNpc
(Guitierrez-Valdez et al., 2013). Se observaron una mayor reduccion de discinesias, con
el propésito de modula la excitacion de la NEM del estriado, con una excepcién (Cao et
al., 2007), donde CE no redujo los movimientos involuntarios, sin embargo, realizo

sinergia con la L-DOPA reduciendo los sintomas de rigidez.

Es relacionado a la sobreactividad que induce la levodopa el estrés oxidativo en SNpc y
estriado, reduciendo la actividad mitocondrial del complejo 1. En estudios anteriores se
ha reportado que existe una relacion como hetero u homodimeros entre el receptor

CB1, el receptor de adenosina A2A y el receptor D2, de tal manera que la actividad
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hipocinética de los agonistas de CBl es reducida completamente mediante un
antagonista de A2A (Carriba et al., 2007). En un estudio experimental, se realizé un
analisis de radio ligando para detectar el nimero de heterodimeros de receptores de
adenosina, dopamina y cannabinoides en las membranas del estriado (Pinna et al.,
2014). Los receptores heterbmeros son aquellos receptores con la union del ligando

puede modular la unién del ligado del receptor socio (Ferré et al., 2009).

Se mostro una reduccion de la afinidad del receptor D2 a dopamina en administracion
sola de los ligandos de CB1 y A2A, pero no del receptor D1, esto plantea la posible
presencia de un receptor heterémero CB1-D2- A2A en el estriado de ratas intactas y
hemiparkinsonianas, sin embargo, en ratas discinéticas se muestra una reduccion del
trimero (Pinna et al., 2014). Se report6 una reduccion de la sefializacion cruzada entre
estos receptores en una administracion cronica o aguda de L-DOPA, esto sefiala que la
coadministracibn de  rimonabant 'y de  (E)-acidomonofosforico-[3-[8-[2-(3-
metoxifenil)vinil]-7-metil-2,6-dioxo-1-prop-2-inil-1,2,6,7-tetrahidropurin-3-iljpropil] (MSX-
3) o SCH58261, antagonistas de A2A, no produce una respuesta considerable contra

las discinesias (Pinna et al., 2014).

En relacion con el tratamiento de la neuroinflamacion y neuroproteccion, los
cannabinoides muestran activar PPAR, se observd en un modelo experimental con el
péptido B-amiloide la modulacion de la transcripcion y expresion de la proteina acida
fibrilar glial monoclonal (GFAP) en astrocitos, mediante la administracion de
palmitoiletanolamida (PEA) (Scuderi et al., 2011). GFAP se considera como marcador

de astrocitos activados ante una lesion (Messing & Brenner, 2020).
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En estudios relacionados en reducir la neuro inflamacién y neuro proteccion por parte
de fitocannabinoides por medio de activacion de PPAR, (Scuderi et al., 2011) en un
modelo experimental del toxico péptido B-amiloide con palmitoiletanolamida (PEA) en
astrocitos, logro reducir la transcripcion y expresion de la proteina acida fibrilar glial
monoclonal (GFAP). Esta molécula se considera marcador de astrocitos activado ante
una lesion (Messing y Brenner, 2020). Los modelos discinéticos inducidos por L-DOPA
tienen diferentes variables, como la clase de animal experimental o el método de
induccion a EP idiopatico, ya sea por métodos clasicos como 6-OHDA, MPTP o
reserpina, ademas con el tiempo se utilizé diferentes dosis de L-DOPA al comprobar los
diferentes compuestos. En administracion de ACEA se observo un estimulo de la
expresion de mRNA del receptor CB1 sobre ganglios basales, reduciendo las

discinesias por este medio mas que por su agonismo de CB1 (Leijia et al., 2020).

La respuesta positiva del antagonismo del receptor CB1 como en el rimonabant, supone
que el efecto de CB1 es diferente de acuerdo con el sitio de impacto del farmaco en los
ganglios basales en neuronas GABA o glutamato (van der Stelt et al., 2005). Por ese
lado, una estrategia en base al agonismo de CB1, y considerando el efecto agonista de
los endocannabinoides sobre distintos receptores que activan mecanismos
neuromoduladores y neuro protectores, incrementar anandamida en el medio es una

opcion.

Esto es observado en pruebas que utilizan URB597 inhibiendo la FAAH aumento las
concentraciones de anandamida en el medio, mostrando una reduccion de las
discinesias (Morgense et al., 2009). En esta misma estrategia (Martines et al., 2015)

realizo con OEA, una reduccion de las discinesias acompafado de efectos neuro
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protectores, no solo al inhibir la FAAH, también activando los mecanismos de PPAR,
reduciendo el nivel de impacto de dafio neuronal. Efectos similares se observd en
cannabidiol en receptores relacionados con cannabinoides, al coadministrar con un
antagonista del receptor TRPV1 CPZ, fue efectivo en reducir los sintomas
hipercinéticos de la L-DOPA, realizando este efecto modulador de neurotransmisores y
reduccion de marcadores discinéticos como FosB o pAcHS3, al disminuir el mecanismo
estimulante de las vias dependientes de la adenilciclasa (dos Santos-Pereira et al.,

2021).

La OEA se ha reportado que es agonista del receptor PPARa (Lo Verme et al., 2005) y
antagonista de los receptores TRPV1, por medio de este ultimo receptor modula la
actividad de neurotransmision de los ganglios basales, esto por su capacidad de
incrementar la permeabilidad a iones Ca+ al activarse el receptor. (Gonzales-Aparicio et
al., 2014). Receptores acoplados a un canal ibnico que actia como un sensor de
temperatura, ademas, reaccionan con moléculas endolipilidicas presentes en el nucleo
caudado, siendo la anandamida el primer ligante enddégeno a TRPV1 descubierto de
tipo lipidico (Bevan et al., 2014). Estos marcadores estan correlacionados con la sobre
activacion de las quinasas reguladas por sefal extracelular (ERK %2), en consecuencia,
del aumento de AMPc inducida por L-DOPA. (Pavon et al., 2006). Se sugiere que el
efecto antidiscinético de URB-597 es por medio de ambos receptores, activando TRPV1
y CB1 por medio del incremento de anandamida (Lee et al., 2006). La amantadina
ejerce accion sobre los receptores NMDA reduciendo la proliferacion de la microglia, al
analizar la expresion del marcador de astrocitos activos GFAP+, y la actividad de los

marcadores proinflamatorios NF-kB, IL-18 y TNF-a.
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7. CONCLUSION

Los endocannabinoides modulan las discinesias mediante la regulacion de diferentes
mecanismos de transmision de neurotransmisores, modulando la liberacion/recaptura
de GABA, la modulacién de liberacion de dopamina de la SNpc. Los receptores TRPV1
y PPAR estdn estrechamente relacionados en la modulacién de liberacion de
neurotransmisores y neuroproteccion ante el estrés oxidativo junto con el sistema
endocannabinoide. Los antagonistas del receptor CB1 tienen resultados contundentes
en la modulacion de glutamato de las neuronas estriadas en discinesias difasicas y
posiblemente a las discinesias, pero no son eficaces contra discinesias de altas

concentraciones de L-DOPA.
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