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1.- INTRODUCCION
HISTORICA

Desde la antigiiedad,' la planta
Cannabis sativa (Figura 1) ha sido
utilizada con fines industriales, medi-
cinales y/o recreativos, aunque la in-
vestigacién sobre sus principios acti-
vos es relativamente reciente. Su uso
se remonta 2 China hace unos cinco
mil afios, en donde su cultivo estuvo
generalmente relacionado con la ob-
tencién de fibra asi como del aceite
de sus semillas. Existen diversos tra-
tados médicos, procedentes de aque-
lla época, en los que aparecen refle-
jadas las propiedades curativas de
esta planta. Asi, la primera referencia
documentada sobre las aplicaciones
médicas del cannabis aparece en un
libro titulado "Nei Ching" (2.600 a.
C.), algunas de cuyas recetas se han
conservado hasta la actualidad. En
cuanto a su presencia en la India, se
sabe que el cannabis no sélo formaba
parte de rituales religiosos sino que
también se apreciaron sus propieda-
des medicinales en diversos tipos de
enfermedades.

El uso del cannabis se extendid
desde la India a Persia y Asiria en la
octava centuria antes de Cristo, exis-
tiendo controversias, sin embargo, so-
bre si las civilizaciones judia y egipcia
conocfan y utilizaban dichas sustan-
cias. Tampoco existen evidencias de
que su uso, salvo con fines industria-
les, estuviera muy extendido entre los
griegos y los romanos. Al principio
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de la era cristiana, Plinio "el viejo",
Dioscérides y Galeno describieron las
posibles aplicaciones médicas del
cannabis como analgésico para el ali-
vio del dolor y como antiinflamatorio,

Figura 1.- Cannabis sativa

aunque también se indicaba el efecto
psicoldgico que su utilizacién podia
producir y que fue descrito como
"una conversacidén carente de senti-
do".

En la Edad Media, los 4rabes lo uti-
lizaron tanto en medicina como a ni-
vel recreativo. Sin embargo, su popu-
laridad no fue la misma en cada uno
de los paises de la cultura islamica,
llegando incluso a estar prohibido en
situaciones histéricas concretas.

Durante el siglo XIX, la presencia
colonial inglesa en la India y la expe-
dicién de Napoledn a Egipto sirvid
para la difusién de las aplicaciones
médicas y lddicas del cannabis por
Europa, y posteriormente por Estados
Unidos. Sin embargo, su uso en la
practica médica fue declinando a lo
largo del siglo XX debido fundamen-
talmente a la controversia sobre sus
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acciones alucindgenas vy a la apari-
cién de los opidceos. Ademds, la lle-
gada de otros firmacos con accién
analgésica (aspirina, barbitdricos) lle-
v6 a un segundo plano el consumo
de los cannabinoides. De nuevo, en
estos Ultimos afos, el interés por los
cannabinoides ha resurgido debido al
descubrimiento de la existencia de un
sistema cannabinoide endbgeno
(SCE). Este descubrimiento ha abierto
Jas puertas a la investigacion cientifica
sobre las propiedades bioldgicas y
médicas de los cannabinoides y estd
sirviendo para el desarrollo de deri-
vados sintéticos con capacidad tera-
péutica, en los que se tratan de sepa-
rar las propiedades farmacoldgicas de
los efectos psicoactivos, inicidndose
asi una nueva etapa en el conoci-
miento de los cannabinoides.

2.- SISTEMA
CANNABINOIDE
ENDOGENO

En los dltimos afios, la investiga-
cibén en el 4rea de los cannabinoides
ha experimentado un extraordinario
desarrollo, favorecido por el enfoque
multidisciplinar del que ha sido obje-
to. Este esfuerzo conjunto de la qui-
mica, la bioquimica y la farmacolo-
gia ha permitido profundizar en el
conocimiento de sus mecanismos de
actuacién v ha culminado en el re-
ciente descubrimiento y caracteriza-
cién del sistema cannabinoide endd-
geno (Figura 2). El SCE, andlogamen-
te a otros sistemas cerebrales endo-
genos, estd constituido por tres ele-
mentos fundamentales: 1) ligandos en-
dégenos -también denominados en
este caso endocannabinoides-, ii) re-
ceptores especificos para estos ligan-
dos v iif) un sistema de terminacién
de la respuesta biologica inducida
por la activacién que los ligandos en-
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Indoccién de diversas respuestas biolgicas

Figura 2.- Sistema Canuabinoide Endégeno

dégenos producen sobre sus recep-
tores. Asi, como constituyentes fun-
damentales del SCE, se encuentran
los receptores para cannabinoides
CB2 y CB:,} los ligandos endbgenos
cominmente conocidos como anan-
damida,! 2-araquidonilglicerol’ y el re-
cientemente caracterizado araquidil 2-
gliceril éter® v, por Gltimo, el sistema
de terminacién, compuesto a su vez
por dos elementos cuyo funciona-
miento coordinado es el responsable
de la inactivacién fisiolégica de los
endocannabinoides. Este sistema
consta en primer lugar de un meca-
nismo de recaptacién mediado por
un transportador (ANT) especifico y
selectivo’ localizado tanto en neuro-
nas como en glia el cual se encarga
de capturar los endocannabinoides li-
berados al medio extracelular y trans-
portarlos al interior citoplasmatico,
seguido posteriormente de un proce-
so de hidrdlisis enzimtica intracelular
catalizado por la enzima amidohidro-
lasa de 4cidos grasos o FAAH.®

2. 1.-Implicaciones Fisiologicas

La participacion de los endocanna-
binoides en diversas funciones fisio-
logicas,® tales como antinocicepcion,
control del movimiento, memoria,
aprendizaje y desarrollo cerebral, po-
dria llegar a explicar alguno de los
efectos beneficiosos atribuidos a los
cannabinoides en el tratamiento de
diversas enfermedades que afectan a
estos procesos. De especial relevancia
resultan dos de los Gltimos hallazgos
que ponen de manifiesto de manera
inequivoca el papel fisioldgico fun-

- damental que el SCE juega tanto en la

modulacién de la actividad neuronal
como su funcién en la regulacién del
apetito. En relacién a la modulacién
de la actividad neuronal, se ha de-
mostrado que el SCE estd implicado
en la sefializacion retrégrada en di-
versas areas cerebrales. Asi, se ha
comprobado que el SCE interviene en
el mecanismo mediante el cual las
neuronas pueden comunicarse de for-

El uso del cannabis se extendio desde la India a Persia y Asiria en
la octava centuria antes de Cristo, existiendo controversias, Sin
embargo, sobre si las civilizaciones judia y egipcia conocian y

utilizaban dichas sustancias.
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ma retrgrada a través de sus sinapsis
y modular de este modo las sefiales
(inputs) que reciben.® En particular,
se habla de la implicacién de los en-
docannabinoides en esta sefializacién
retrograda en ciertas sinapsis inhibi-
torias y excitatorias hipocampales asi
como en algunas sinapsis excitatorias
en el cerebelo y, en concreto, se atri-
buye a los endocannabinoides el pa-
pel de mediadores en el proceso de
DSI (depolarization-induced supres-
sion of inbibition), proceso crucial
que posibilita y favorece los mecanis-
mos de aprendizaje y memoria. Este
mecanismo de DSI consiste en que
los endocannabinoides son sintetiza-
dos y liberados por una neurona

postsindptica hipocampal en respues-
ta a un estimulo fisioldgico de despo-
larizacién, promovido por un aumen-
to del Ca* intracelular. Estos endo-
cannabinoides, una vez liberados al
espacio extracelular, actdan sobre los
receptores CB: situados en la neurona
presindptica provocando que ésta
deje de liberar el neurotransmisor
~GABA, en este caso- que desde el
principio y antes de que se sintetiza-
ran los endocannabinoides, estaba a
su vez ejerciendo un efecto sobre la
neurona postsiniptica. De esta forma,
al disminuir la concentracién de
GABA en el espacio sindptico —neu-
rotransmisor con funcién inhibitoria
sobre la neurona postsindptica-, el

efecto inhibitorio que €l GABA estaba
produciendo desde el principio sobre
la neurona postsindptica disminuye,
siendo el efecto final la supresion de
la inhibicién que la neurona presi-
néptica estaba ejerciendo sobre la
postsindptica. Estos experimentos,
ademis, refuerzan el papel del ANT
en la regulacién del funcionamiento
del SCE, ya que la sintesis tonica de
endocannabinoides debe estar equili-
brada por el proceso de recaptacién,
que mantiene la concentracién extra-
celular de endocannabinoides en los
niveles fisiol6gicos adecuados en
cada momento.

Por otro lado, los efectos orexige-
nos (de aumento de la sensacién de

PATOLOGIAS

*Demencia

*Catalepsia

*Disfunciones en la memoria
*Disfunciones motoras

*Disfunciones del apetito

ABORDAJE TERAPEUTICO EN CASO DE:

HIPOFUNCIONALIDAD: HIPERFUNCIONALIDAD:
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Mimetizar los efectos de los Bloquear los efectos de los
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*Utilizacién de inhibidores de la enzima CB1 y/o CB2

FAAH

*Utilizacidon de inhibidores del
transportador de anandamida
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De especial relevancia resultan dos de los ultimos bhallazgos que ponen
de manifiesto de manera inequivoca el papel fisiologico fundamental
que el SCE juega tanto en la modulacion de la actividad neuronal
como su funcion en la regulacion del apetito.

apetito) tradicionalmente atribuidos a
los cannabinoides tienen una base
bioquimica recientemente descubier-
ta. Asi, este efecto estd mediado por
Jos endocannabinoides que, activan-
do los receptores CB: hipotaldmicos,
estimulan el apetito y forman parte
del circuito neuronal regulado por la
leptina." De esta forma, los resultados
obtenidos apuntan a que la leptina,
hormona que reduce la ingesta de ali-
mento, estd implicada también en la
regulacién de forma negativa de la li-
beracion de endocannabinoides hipo-
talamicos.

Sin embargo, v a pesar de la rele-
vancia del SCE en los diversos proce-
sos fisiolégicos comentados y del cre-
ciente conocimiento que se ha ido
obteniendo progresivamente, son ain
numerosos los procesos que no han
sido clarificados de forma completa-
mente satisfactoria, sobre todo en lo
concerniente a los mecanismos exac-
tos de la liberacién celular de endo-
cannabinoides asi como qué estimu-
los fisiolégicos, ademas del aumento
de Ca*, son capaces de inducir dicha
liberacion. Estos aspectos estdn sien-
do objeto en la actualidad de amplios
estudios con objeto de completar las
lagunas que adn persisten en toda la
secuencia de activacién y transduc-
cién mediada por el SCE.

2.2.-Implicaciones
Terapéuticas

De acuerdo con estas considera-
ciones, los efectos producidos por los
cannabinoides podrian también estar
relacionados con alguna disfuncién
patolégica ya sea por hipo o hiper-
funcién del sistema cannabinoide en-
dogeno. Asi, una produccién anormal
de cannabinoides o una alteracién de
su actuacién en el cerebro podria ori-
ginar distintas patologias entre las
que se encuentran demencia, catalep-

sia o diversas alteraciones en la me-
moria, en las funciones motoras o del
apetito. Por tanto, dentro de las dife-
rentes posibles dianas terapéuticas a
considerar ante un caso de disfuncién
del SCE existen dos posibles aborda-
jes en funcién de que la alteracién
esté ocasionada por una hipo o una
hiperfuncionalidad de éste (Esquema
D. Asi, el desarrollo de compuestos
antagonistas constituye el objetivo

s

Figura 3.- A°- Tetrahidrocannabinol

HU210

Figura 4.- Ligandos agonistas del receptor
CB1

fundamental para el tratamiento de
patologias ocasionadas por hiperfun-
cién del SCE mientras que la obten-
cién de nuevos agentes farmacologi-
cos capaces de inhibir selectivamente
tanto la enzima FAAH como el trans-
portador de anandamida resulta de
especial importancia en el caso de la
existencia de una hipofuncionalidad
en dicho sistema. En particular, con
respecto al transportador de ananda-
mida, resulta crucial la obtencién de
compuestos capaces de impedir el
proceso de recaptacion y degrada-
cién de la anandamida. Asi, la utili-
zacién de inhibidores sintéticos del
transportador permitirfa aumentar los
niveles endbégenos de anandamida,
obteniendo de esta forma una res-
puesta mds favorable y con un me-
nor nimero de efectos secundarios
indeseables asociados a la activacion
directa de los receptores mediante la
administracién de firmacos agonis-
tas,” lo que justifica el creciente inte-
rés de diversos grupos de investiga-
cién en la elucidacion de los requeri-
mientos estructurales que gobiernan
el reconocimiento y translocacién de
sustratos por el transportador de
anandamida.

3.-LIGANDOS

Genéricamente, el término canna-
binoide designa un grupo de com-
puestos de origen biosintético mixto
que presentan una estructura carboci-
clica de 21 4tomos entre los que se
incluyen los constituyentes activos de
la planta Cannabis sativa L. as{ como
sus andlogos y productos de transfor-
macién. Entre los diversos compo-
nentes de dicha planta se encuentran
mis de sesenta cannabinoides distin-
tos, siendo el més representativo de
todos ellos y el de mayor potencia
psicoactiva el A’tetrahidrocannabinol
o N-THC (Figura 3).
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Figura 5.- Antagonistas de los receptores de
cannabinoides CB1 y CB2

Debido a la enorme importancia fi-
siolégica de estos receptores y ligan-
dos enddgenos, en esta tltima década
se ha llevado a cabo el disefio, sinte-
sis y desarrollo de ligandos de los
distintos constituyentes del SCE con
objeto de obtener nuevos compuestos
sintéticos con afinidad, selectividad y
potencia predeterminada, permitien-
do asi optimizar su amplia aplicabili-
dad terapéutica y, al mismo tiempo,
evitar los efectos secundarios indese-
ables asociados al consumo de este
tipo de compuestos, fundamental-
mente los psicotr6picos.

Dentro de esta linea de ligandos
sintéticos podriamos destacar entre
los mis representativos, basindonos
no en una clasificacién estructural
sino en la proteina diana sobre la que
actian, los siguientes compuestos:

HU308

Figura 6.- Agonistas selectivos del receptor de
cannabinoides CB2

3.1.- Ligandos del Receptor de
Cannabinoides CB1

Entre los agonistas de este receptor
cabe citar, como los mds importantes
el HU210, el HU243 y el CP55940 (Fi-
gura 4). Los dos primeros presentan
la estructura triciclica caracteristica de
los cannabinoides (andloga a la del
A’-THC), de ahi que se enclaven en la
categoria denominada de cannabinoi-
des clésicos. El HU210 ha sido descri-
to como uno de los cannabinoides
sintéticos mis potentes (K (CBy) =
0,73 nM; K (CB2) = 0,22 nM), al igual
que el HU243 (K (CB.) = 0,045 nM; K
(CB) = 0,061 nM)® siendo el valor
afadido de éste su disponibilidad
como radioligando tritiado. A diferen-
cia de ambos, el CP55940 —desarrolla-
do por los laboratorios Pfizer- pre-
senta una estructura biciclica. Este li-
gando ha sido ampliamente utilizado
como radioligando tritiado y también
se caracteriza por unirse con una afi-
nidad equipotente a ambos recepto-
res (K (CBI) = 0,58 nM; K (CBZ) =
0,69 nM).* Como ligando selectivo de
CB: destaca, entre otros recientemen-
te descritos, el antagonista destrollado
por los laboratorios Sanofi SR141716A
(Figura 5), que con una estructura de
diarilpirazol exhibe una elevada se-
lectividad por este receptor (& (CBv)
= 5,6 nM; K (CB:) > 1000 nM)."
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Figura 7.- Inhibidores de la enzima FAAH

3.2.- Ligandos del Receptor de
Cannabinoides CB-

Respecto a los ligandos del recep-
tor CB: con una actividad agonista
(Figura 6) cabe mencionar el com-
puesto WIN552122 (K (CB2) = 4,1
nM; K (CB1) = 123 nM),* el cual pre-
senta una relativa selectividad por
este receptor de aproximadamente
unas doce veces y se trata de un
compuesto que pertenece al grupo
de los aminoalquilindoles desarrolla-
dos por la compaiiia Sterling-Winth-
rop. Ademas, dentro de los agonistas
CB: selectivos, podemos destacar los
recientemente descritos”® HU308 (K
(CB») = 22,7 aM; K (CBy) > 10000
nM), JWH133 (K (CB) = 3,4 nM; K
(CBY = 677 nM) y L759633 (K (CB») =
6,4 nM; K (CB:) > 1000 nM), que
constituyen una de las Gltimas apor-
taciones a este area. En relacion a los
antagonistas (Figura 5), cabe mencio-
nar como antagonista selectivo el
compuesto SR144528 (K (CB2) = 5,6
nM; K (CB:) > 10000 nM)* -también
desarrollado por los laboratorios Sa-
nofi y derivado de diarilpirazol-. La
existencia de antagonistas selectivos
para los dos receptores de cannabi-
noides supone una herramienta de in-
calculable valor para poder discrimi-
nar experimentalmente entre los efec-
tos asociados a uno u otro receptor.

3.3.-Inbibidores de la Enzima
Amidobidrolasa de Acidos
Grasos (FAAH)

Dentro de los inhibidores de la en-
zima FAAH, cabe destacar los comin-
mente conocidos como fluoruros de
estearilsulfonilo (AM381), de palmitil-
sulfonilo (AM374) y de fenilmetano-
sulfonilo (PMSF). Todos ellos se com-
portan como inhibidores irreversi-
bles® ya que interaccionan covalente-
mente con la enzima, inactivando de
una forma mais o menos directa la se-
rina 241, que es el residuo catalitico
responsable de la hidrolisis de los
sustratos y se sitia en el centro activo
de la enzima. El PMSF es un inhibidor
general de serin proteasas debido a la
reactividad de su fragmento de fluo-
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Figura 8.- Inhibidores del transportador de

UCM707

anandamida

ruro de sulfonilo y, por tanto, tam-
bién de la FAAH. Esta capacidad para
inhibir la FAAH, descubierta inicial-
mente al azar, sirvié6 como punto de
partida para la obtencién de com-
puestos mds potentes y especificos
de dicha enzima en concreto. Asi, se
procedio a sintetizar compuestos for-
mados por un resto de fluoruro de
sulfonilo al que se le unié una cade-
na lateral de acido graso de longitud
variable.® De este modo se obtuvieron
los compuestos AM374 y AM381 (Fi-
gura 7), derivados de los 4dcidos pal-
mitico y estedrico respectivamente,
que suponen una mejora en la po-
tencia inhibitoria de entre 20 y 1000
veces, dependiendo del modelo de
estudio, respecto al PMSF. Esta eleva-
da capacidad como inhibidores de la
enzima (Cl = 7 nM y 4 nM, respecti-
vamente) estd ademis acompafiada
de selectividad frente a los receptores
de cannabinoides,® por los que mues-
tran una baja afinidad dentro del ran-
g0 micromolar.

3.4.- Inhibidores del
Transportador de
Anandamida (ANT)

A pesar de la enorme importancia
del transportador comentada anterior-
mente y del enorme esfuerzo realizado
en esta direccién, el transportador no
ha sido aln caracterizado a nivel mo-
lecular, solamente se conocen unos
pocos ligandos capaces de inhibirlo de
forma potente y selectiva y muy pocos
estudios de relacién estructura-afinidad
(SAFIR) se han llevado a cabo.***De
entre los ligandos existentes, sélo el
AMA404 (Figura 8) ha sido, hasta la fe-
cha, objeto de un amplio estudio dada
su elevada capacidad (Clss = 2,2 £ 0,2
pM)* para inhibir el transportador.
Esto, junto con la enorme sensibilidad
que el transportador muestra ante pe-
quefas modificaciones estructurales
como pone de manifiesto la pérdida
de efectividad de diez veces que con-
lleva la variacién del grupo hidroxilo
de la posicién para en el AM404 a la
posicién orto en el compuesto AM403
(Figura 8) (Clxo = 21,3 % 3.4 pM)* justi-
fica la importancia de profundizar en
los factores que intervienen de forma
tan critica en la modulacién de esta
afinidad.

Dentro de este contexto, con obje-
to de avanzar en el conocimiento de
este transportador e inferir las pautas
estructurales que determinan el reco-
nocimiento y translocacién de sustra-
tos para poder llegar al desarrollo de
nuevos inhibidores del sistema de re-
captacién de anandamida mds poten-
tes y selectivos con una prometedora
utilidad terapéutica, en nuestro grupo
de trabajo estamos llevando a cabo
el disefio v sintesis de nuevos com-
puestos derivados del 4dcido araqui-
ddnico con objeto de evaluar parale-

lamente tanto su capacidad para inhi-
bir la accién del transportador como
su afinidad por los receptores de can-
nabinoides CB: y CB.."” En concreto,
de entre todos los compuestos sinte-
tizados, se puede destacar el com-
puesto UCM707 (Figura 8) que con
una Clss = 0,8 + 0,4 uM representa el
inhibidor del transportador mis po-
tente descrito hasta la fecha.

4.-APLICACIONES
TERAPEUTICAS

Las propiedades medicinales del
cannabis han sido descritas y utiliza-
das desde la antigiiedad. Sin embar-
go, los efectos secundarios, funda-
mentalmente los psicotrépicos, han
sido los principales argumentos adu-
cidos en contra de su utilizacién con
fines terapéuticos y los responsables
del progresivo decaimiento de su uso.
Este inconveniente, que en principio
parecfa insalvable, debe ser sin em-
bargo nuevamente analizado sobre
todo tomando en consideracion to-
dos los descubrimientos realizados en
esta Ultima década. Asi, el problema
fundamental tradicionalmente asocia-
do al tratamiento con cannabinoides
radica en la imposibilidad de separar
los efectos deseables de aquellos que
no lo son y que estin mediados por
la activacién de los receptores CB: lo-
calizados en el sistema nervioso cen-
tral (SNC). No obstante, este aspecto
es susceptible de ser solventado me-
diante el disefio de compuestos se-
lectivos capaces de actuar en los
otros componentes del SCE -como el
receptor CB 0 bien con agentes in-
capaces de atravesar la barrera hema-
toencefilica, es decir, incapaces de
actuar en el SNC y que s6lo activen
los receptores CB: periféricos o, que,

A pesar de la enorme importancia del transportador comentada
anteriormente y del enorme esfuerzo realizado en esta direccion, el
transportador no ba sido atin caracterizado a nivel molecular,
solamente se conocen unos pocos ligandos capaces de inbibirlo de
forma potente y selectiva y muy pocos estudios de relacion
estructura-afinidad (SAFIR) se ban llevado a cabo.
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en general, minimicen los efectos psi-
cotrépicos. Andlogamente, estrategias
similares serfan la administracién de
inhibidores del transportador o de la
enzima FAAH; de este modo se lo-
graria actuar directamente sobre la
desregulacion fisioldgica del SCE que
provoca la patologia consiguiendo
una vuelta a los niveles normales de
endocannabinoides sin necesidad de
recurrir a la activacién directa del re-
ceptor CB: responsable de esos efec-
tos indeseables.

Todas estas consideraciones han
reabierto el actual debate acerca de la
idoneidad vy eficacia de nuevos agen-
tes cannabinoides sintéticos para el
tratamiento de numerosas enfermeda-
des y han puesto de manifiesto la ne-
cesidad de obtener nuevos compues-
tos capaces de interferir de forma po-
tente y selectiva con los distintos
constituyentes del SCE. Entre los nu-
Merosos aspectos en que la adminis-
tracién de cannabinoides parece ha-
ber demostrado una eficacia terapéu-
tica destaca el glaucoma, el asma
bronquial, ciertos trastornos del mo-
vimiento y diversas enfermedades
neurodegenerativas.” Asimismo, es
notable su capacidad para inhibir la
emesis -asociada a terapias antitumo-
rales- y aumentar el apetito,” como
agentes analgésicos y antinocicepti-
vos® e incluso su potencial utilidad
para frenar el crecimiento neopldsico
de distintos tumores® tales como los
gliomas malignos,” entre otros. Por
otro lado, la regulacién que el SCE
ejerce sobre otros sistemas de neuro-
transmisores tales como el glutama-
térgico v el dopaminérgico justifica su
capacidad como prometedores agen-
tes neuroprotectores frente a procesos
de isquemia cerebral en el primer
caso, as{ como su aplicabilidad en el
tratamiento de los desérdenes moto-
res asociados a la enfermedad de Par-
kinson o el sindrome de Tourette.”

En concreto, en la actualidad esti
siendo objeto de amplios estudios en-
caminados a profundizar en los as-
pectos anteriormente descritos, la po-
sible utilidad de los inhibidores del
sistema de recaptacién de anandami-
da en el tratamiento de la esclerosis

Dronabino}l

Nabilons

Figura 9.- Estructura de los firmacos dronabi-
nol y nabilona.

miltiple y el corea de Huntington;®
de agonistas CB. como inhibidores
del crecimiento de gliomas malig-
nos;”? de agonistas CB: -en adminis-
tracién local y periférica- para tratar
el glaucoma y como antinociceptivos
asi como de antagonistas CB: con ob-
jeto de reducir la disquinesia provo-
cada por la administracién de L-dopa
en pacientes con la enfermedad de
Parkinson y obtener una mejora de
las disfunciones cognitivas produci-
das por la enfermedad de Alzhei-
mer.”

La consideracién conjunta de to-
dos los puntos anteriormente descri-
tos subraya la enorme importancia
del SCE como diana terapéutica para
el tratamiento de una amplia varie-
dad de patologias constituyendo en
muchos}\\casos una novedosa estrate-
gia a través de la cual, tras la identifi-
cacién de las disfunciones que pue-
den ser aliviadas mediante la admi-
nistracién de compuestos sintéticos
capaces de mimetizar, antagonizar o
regular la biosintesis e inactivacion
de los endocannabinoides, abordar
estas enfermedades de elevada inci-
dencia y que suponen una de las
principales causas de muerte e invali-
dez en la sociedad actual occidental.

5.-PERSPECTIVAS
FUTURAS

Las perspectivas futuras dentro de] 4rea
de los cannabinoides se centran de forma
fundamental en su aplicabilidad terapéy-
tica. Sin embargo, la importancia de los
efectos colaterales asociados a su admi-
nistracién y que no han podido ser atin
solventados de forma totalmente satisfac-
toria, es lo que ha provocado que hasta la
fecha sélo se haya autorizado la prescrip-
cién médica de dos cannabinoides, am-
bos indicados en el tratamiento de la
emesis inducida por quimioterapia. Estos
dos farmacos comercializados en EEUU y
Reino Unido como Marinol® y Cesamet®
respectivamente son €l dronabinol y la
nabilona (Figura 9), siendo el primero A%
THC en aceite de sésamo y el segundo
un andlogo sintético de éste que contiene
un grupo carbonilo en el carbono 9, lo
que le confiere su importante efecto an-
tiemético.

Si bien hasta la fecha el uso medicinal
de este tipo de compuestos ha estado res-
tringido a los compuestos comercializa-
dos anteriormente mencionados, la cre-
ciente investigacion desarrollada en este
drea ha llevado a proponer una utiliza-
cién mis amplia para los cannabinoides,
con objeto de optimizar todas sus posi-
bles aplicaciones terapéuticas. Por todo
ello es preciso potenciar la investigacién
en este campo, tanto desde un punto de
vista bésico como aplicado; en el primer
caso con objeto de profundizar nuestra
comprensién de los mecanismos de re-
gulacién centrales y periféricos en que
este sistema enddgeno estd implicado y
en el segundo con el fin de posibilitar el
desarrollo de nuevos firmacos agonistas,
antagonistas e inhibidores selectivos con
una funcionalidad predeterminada y “a
medida” con vistas a su uso terapéutico
racional y desprovistos de los efectos ad-
versos que poseen, siendo el objetivo tl-
timo proveer de nuevas y fiables estrate-
gias terapéuticas para el tratamiento y cu-
racién de un amplio rango de patologias
algunas de las cuales no poseen, en la ac-
tualidad, ninglin tipo de terapia y para
las que los cannabinoides podtian repre-
sentar el desarrollo de un prometedor tra-
tamiento en un futuro no dema- Q

siado lejano.
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