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Neuroproteccion se refiere al conjunto de medidas terapéuticas destinadas a prevenir o limitar muerte neuronal

Atencion considerable para el tratamiento

Agentes neuroprotectores L .
farmacoldégico de trastornos neuroldgicos

Isquemia/ traumatismo craneoencefalico

1960, el término "neuroproteccién" se aplicé a la proteccion del cerebro durante intervenciones
neuroquirurgicas de alto riesgo que requerian la interrupcién de la circulacion sanguinea al cerebro
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Agentes neuroprotectores

Enfermedades neurodegenerativas

A pesar de ser clinicamente distintas e involucrar dafios en diferentes regiones del SNC. Caracterizadas por
una pérdida irreversible y progresiva de neuronas en regiones especificas del cerebro.

Las terapias disponibles son sintomaticas y no
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Agentes neuroprotectores

Trastornos Neuropsiquiatricos

esquizofrenia, trastorno bipolar y depresion

Historicamente, conceptualizado como disturbios neuroquimicos. Sin embargo, estudios post
mortem y de imagenes cerebrales revelé cambios morfoldgicos en el cerebro de pacientes con
estos trastornos mentales, como agrandamiento del ventriculo, reduccion volumétrica, pérdida
de neuronas y células gliales en regiones cerebrales corticales y limbicas particulares

(Hunsberger et al 2009, Wee et al 2016).

Recientes datos respaldan la idea de que los agentes psicotropicos utilizados para tratar
trastornos psiquiatricos, estan asociados con efectos neurotréficos/neuroprotectores

significativos (litio y acido valproico).

El paradigma anterior en el que las terapias farmacoldgicas ejercen su eficacia principalmente en las vias
neuroquimicas esta evolucionando hacia un modelo en el que las acciones de los farmacos desencadenan varias
cascadas de neuroplasticidad para reconstruir las vias neuronales danadas por la enfermedad.



Eventos bioquimicos que llevan a una alteracion funcional y posterior muerte neuronal
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Eventos bioquimicos que llevan a una alteracion funcional y posterior muerte neuronal

Neuroinflammation Mitochondrial dysfunction Oxidative stress
% Rros

roinflamatory protein oxidation
cytokines Loss of mitochondrial lipid peroxidation
potential and DNA damage

Excitotoxicity

Hasta el presente, no existe en la clinica una droga que sea lo suficientemente efectiva y con acceso seguro al
SNC, para ser usada como neuroprotector en enfermedades neuroldgicas en etapa aguda o crdnica



Desafio principal en la terapéutica

Tratamiento neuroprotector deberia necesariamente plantearse
como una estrategia POLIFARMACOLOGICA: agentes de amplio
espectro capaces de limitar a la vez la mayoria de los distintos
factores citotoxicos, o usando combinaciones de agentes mas
selectivos.




Fitocannabinoides como neuroprotectores
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Cannabinoids

Su potencial como NEUROPROTECTOR
se basa en:

1. Su amplio espectro de accion: dentro
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Su amplio espectro de accion: dentro y fuera del sistema endocannabinoide (SeCB)
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Fitocannabinoides como neuroprotectores

EI La ubicacion de esos posibles blancos de accion
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CB1-Rs: localizacion intracelular
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* la distribucidn tipica de CB1-R es en la membrana plasmatica. Sin embargo, hay localizacién intracelular, todavia apenas se

conoce las funciones que estos receptores controlan por ej.

por la internalizacion de los receptoires, o0 en mitocondrias,

Piomelli, 2014 Vallee y cols., 2014 (una posible conexion con las acciones neuroprotectoras de cannabinoides)



Fitocannabinoides como neuroprotectores
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Dados los amplios efectos neuroprotectores del AS-THC y el CBD ya establecidos, es

fitocannabinoides pueden exhibir propiedades neuroprotectoras similares o mas potentes.

razonable sugerir que otros
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v' Reportes que demuestran el potencial terapéutico de fitocannabinoides como agentes neuroprotectores

(Stone et al., 2020).
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CRN
Structured of some of the minor phytocannabinoids with
cannabidiol (CBD) and tetrahydrocannabidiol (A9-THC) included
for reference: A9-tetrahydrocannabinolic acid (A9-THCA), A9-

tetrahydrocannabinolic  (A9-THCV), cannabidivarin  (CBDV),
cannabidiolic acid (CBDA), cannabichromene (CBC), cannabigerol
(CBG), and cannabinol (CBN)

Derivatives of CBG, known as VCE-003 or VCE-002.3 (Diaz-Alonso et al., 2016)

TABLE 3 Summary of the canditions where emerging cannabinoids have been studied

Cannabigerol (CBG)/derivatives  Cannabidivarin (CBDV) Cannabichromene (CBC)  Cannabinol (CBM)  Cannabidiclic acid (CBDA)  A®-THCWV  A®-THCA

Huntington's v - - v * v PPARy®
Multiple sclerosis I
Autoimmune encephalomyelitis vPPARy/CBy*
Parkinson's VPPARy
Meuroinflammation v v v v - v v
/ neuroprotection
Epilepsy/seizure x JTRPVL? J - - I
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) v - - v
Oxidative stress
Rett syndrome - v
Alzheimer's disease v v v
MNate. Atick or cross represents whether a cannabinoid showed efficacy in a condition or not. A dash means that a cannabinoid has yet to be studied in a condition.
*Some of the compounds neuroprotective effects were mediated by this receptor, but no other receptors were probed.
Se requieren mas estudios para investigar todo el potencia
q dios p g do el p |

neuroprotector de estos compuestos, en particular los mecanismos
subyacentes a sus efectos protectores, asi como explorar si sus
combinaciones pueden mejorar sus capacidades como
neuroprotectores
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Paradigma Experimental

e Cultivo primario de neuronas granulares de cerebelo

H,0, (140 pM)
Rotenone (40 nM)

& 290
Wistarrat pups  (200.000 I ~ - T —_l I >
(PN 6-8) cells/well) 6 B 7 8 Days in vitro
Cerebellar granule '

neurons (CGN) culture CBD. CBG Cell viability: MTT
CBDA, CBGA and morphological assays




Modelo de muerte por estrés oxidativo: Tratamiento con H,0,

H0+0;, pog

Catalare Neutralization |

o2 —hN,O

oS

Neuronal
disfunction
and/or
Cell death
(apoptosis)

Neurodegenerative
diseases

Fig.1. ROS generation and neutralization in neuronal cells and their role in neurodegenerative diseases, ROS, reactive oxygen species;
mito-ETC, mitochondrial electron transport chain; SOD, superoxide dismutase; GPx, glutathione peroxidase; GSH, reduced
glutathione; GSSG, oxidized glutathione.




Modelo de muerte por alteracion en la funcion mitocondrial:
Tratamiento con rotenona

ROTENONA

OCH,

Rotenone

Rotenona = insecticida

e l

cAumento de estrés oxidativo

*Disminucion de la produccién de ATP



Neuroproteccion frente a H,O,
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Figura 1: Capacidad neuroprotectora de CBD y CBG frente al H,0,. A) Imagenes de neuronas granulares
de cerebelo: a) grupo control, b) expuestas a H202, c) pretratadas con CBD, d) pretratadas con CBG, e)
pretratadas con CBD y H,0,, f) pretratadas con CBG y H,0,. En azul se ven los nucleos y en verde el
citoplasma neuronal . B) Viabilidad celular evaluada por el método del MTT. Las graficas muestran el
efectos neuroprotector inducido por el pretratamiento durante 1 h de CBD (a) y CBG (b) contra H,0,.

Echeverry et al. 2020



Neuroproteccion frente a Rotenona

annabinoids neuroprotection - rotenone
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Figura 2: Capacidad neuroprotectora de CBD y CBG frente a rotenona. A) Imagenes de neuronas
granulares de cerebelo: a) grupo control, b) expuestas a rootenona, c) pretratadas con CBD, d) pretratadas
con CBG, e) pretratadas con CBD y rotenona, f) pretratadas con CBG y rotenona. En azul se ven los nicleos
y en verde el citoplasma neuronal . B) Viabilidad celular evaluada por el método del MTT. La grafica muestra
el efectos neuroprotector inducido por el pretratamiento durante 1 h de CBD (a) y CBG (b) contra rotenona.

Echeverry et al. 2020



CB1-R antagonism
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Echeverry et al. 2020



Conclusiones Principales

v CBD y CBG, pero no sus respectivos acidos, son neuroprotectores frente al
H,O, y rotenona. Esto indica que podrian tener un potencial terapéutico para
tratar neuropatologias que involucran diferentes vias de muerte celular.

v’ Nuestros datos contribuyen a la comprension del mecanismo de accién del
CBD y CBG como agentes neuroprotectores. El efecto neuroprotector de CBD y
CBG es independiente de los receptores CB1 y CB2.

v’ Se destaca el papel de los receptores 5-HT1A particularmente en el mecanismo
de accion del CBG.



Proyectos actuales

Dado que el efecto neuroprotector de CBD y CBG es independiente de su accion sobre CB1-R

y CB2-R, su combinacion con THC podria potenciar sus efectos ya que este cannabinoide

NeuroCann

presenta alta afinidad por estos receptores cannabinoides.
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Titulo en espafiol
Uso medicinal de Cannabinoides: busqueda de una combinacion THC:CBD o THC:CBG que potencie su

acclon como agentes neuroprotectores y mejore su biodisponibilidad cerebral



Efecto séquito y Neuroproteccion

Hipdtesis que surgié a comienzos de la década del 2000, basada en la nocién de que el consumo de la planta en su totalidad
podria ser mas efectivo que consumir un solo compuesto activo aislado de la planta (McPartland and Russo, 2001, Russo, 2011).

Ventajas clinicas: una potenciacion de su
actividad individual, un aumento de |Ia
ventana terapéutica de dosis y una
disminucion de los efectos secundarios.

Limonene

Myrcene

Sin embargo, hasta la fecha, no se ha
identificado una clara interaccidon entre los
diferentes compuestos de la planta it

Linalool




Estudio de la capacidad neuroprotectora de extractos
de las variedades de Cannabis alfa y beta.

Extractos en EtOH-H20 . ‘
F. Vignolo
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Neurotoxicidad
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