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NEUROPROTECCION Terapias dirigidas a prevenir o limitar la muerte neuronal
involucrada en diversas patologias
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Estrategias Terapéuticas

Busqueda de Agentes neuroprotectores como nuevos farmacos o como complemento a
los tratamientos convencionales

Enfermedades

= Muchas de las terapias farmacolégicas disponibles no neurodegenerativas
son efectivas, resistencia al tratamiento de algunos
pacientes, efectos secundarios severos, retraso en la
aparicion del efecto terapéutico
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v" Aungue la etiologia de las enfermedades neurolégicas es diferente, todas comparten
eventos bioquimicos similares que conducen a una alteracion funcional y posterior
muerte neuronal.
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Tratamiento neuroprotector deberia necesariamente plantearse como una estrategia
POLIFARMACOLOGICA

Neuroinflamacion

Disfincion

mitocondrial

Neuroproteccion

Homeostasis del

calcio

Estrés oxidativo

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

1. Presentan un amplio espectro de accion: dentro y fuera del sistema endocannabinoide (ECS)
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Fitocannabinoides como neuroprotectores

2. La ubicacion de esos posibles blancos de accidn

B txpresion alta del receptor CB,
Bl txpresion moderada del receptor CB,
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CB1-Rs: localizacion intracelular
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» la distribucion tipica de CB1-R es en la membrana plasmatica. Sin embargo, hay localizacion
intracelular, todavia apenas se conoce las funciones que estos receptores controlan por ej.
por la internalizacién de los receptoires, o en mitocondrias, Piomelli, 2014 Vallee y cols.,
2014 (una posible conexidon con las acciones neuroprotectoras de cannabinoides)



Fitocannabinoides como neuroprotectores

MULTIPLE SCLEROSIS
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Agentes Neuroprotectores

v" Fitocannabinoides aislados

v Combinacién de fitocannabinoides

v’ Extractos derivados de Cannabis:
Producto médico Full-spectrum

Producto médico de CBD purificado




Agentes Neuroprotectores

v Fitocannabinoides aislados
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Disefio Experimental:

Cultivo primario de neuronas granulares de cerebelo.
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Disefio Experimental:

Disfuncion mitocondrial: Rotenona
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Neuroprotection assay against rotenone

Cannabinoids neuroprotection - rotenone (1 h)
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Mecanismos de accion frente a rotenona

CB1-R antagonism PPARy antagonism
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[ Neuroprotective agents }

v Combinacidn de fitocannabinoides



Dado que el efecto neuroprotector de CBD y CBG es independiente de CB1-Ry
CB2-R, su combinacidon con THC podria potenciar sus efectos
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Neuroprotective agents

v" Extractos derivados de Cannabis:

Producto médico Full-spectrum

Limonene

Myrcene ¥ A @
Linalool CF £C _ AVONOIDS

a-pinene

Entourage effect?

McPartland and Russo, 2001, Russo, 2011



Actividad Neuroprotectora de Extracto de Cannabis con alto contenido en CBD

Analisis del contenido de cannabinoides(CBD) - HPLC-DAD (210nm)
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Neuroprotection

Neurotoxicity

Presencia de otros compuestos

Vehiculo de formulacion (MCT)

Producto médico Full-spectrum
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Cell Viability (% control)

Producto farmacéutico de CBD purificado, en el mismo vehiculo de formulacion (MCT)
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Conclusiones

e Fitocannabinoides aislados:

v CBD y CBG, pero no sus respectivos acidos, son neuroprotectores frente a
rotenona. CBD y CBG tienen similar efecto neuroprotector.

v’ Nuestros datos contribuyen a la comprension del mecanismo de accion del
CBD y CBG como agentes neuroprotectores. El efecto neuroprotector de CBD y
CBG es independiente de los receptores CB1 y CB2CB2-R o PPARYy. Se destaca
el papel de los receptores 5-HT1A particularmente en el mecanismo de accidn
del CBG.



e Fitocannabinoides combinados

v No se observo un efecto sinérgico entre THC-CBD y THC-CBG.

e Extractos derivados de Cannabis:

v' Ambos productos médicos, Full spectrum y purificado de CBD, presentaron el
mismo perfil de accion, sugiriendo que las propiedades beneficiosas son
debido al contenido en CBD y no esta asociado a la presencia de otros
compuestos del extracto Cannabis, descartando un efecto entourage

v MCT usado como vehiculo de formulacién reduce la toxicidad de CBD,

indicando ser un buen vehiculo en la formulacion de extractos de Cannabis
para uso medico
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