Anales de la Real Academia de Doctores de Espaiia. Volumen 3, nimero extraordinario 2018

CONFERENCIA

Desde el Cannabis al Sistema Cannabinoide Endégeno:
nuevas perspectivas en neuroinflamacion

From Cannabis to the Endogenous Cannabinoid System:
Novel perspectives in Neuroinflammation

Carmen Guaza Rodriguez!

Académica Correspondiente de la Real Academia de Doctores de Espafia. Seccién de Ciencias
Experimentales
cgjb@cajal.csic.es

Anales Real Academia de Doctores de Espaiia. Volumen 3, niimero extraordinario 2018, pp. 379-393.

RESUMEN
Aunque el uso médico del Cannabis se remonta al tercer milenio a. de C. su uso de forma

recreativa ha restringido considerablemente su utilizacién con fines terapéuticos. Aun asi,
los estudios pioneros en los que se aislaron y caracterizaron los componentes principales
de Cannabis sativa pronto se desbordaron con el descubrimiento de la existencia de un
sistema cannabinoide enddgeno (SCE) implicado en multiples procesos fisioldgicos y cuya
desregulacion puede dar lugar a diversos tipos de patologias. Los estudios a lo largo de los
ultimos veinte afios han revelado que dicho sistema formado por receptores especificos, sus
ligandos endodgenos y las enzimas de sintesis y degradacién constituye un sistema de
comunicacion intercelular de naturaleza lipidica altamente conservado en el mundo animal.
Los endocannabinoides (eCBs) se derivan de los fosfolipidos de la membrana,
especificamente del acido araquidénico. El receptor CB1 tiene una amplia distribucion en el
SNC, siendo el receptor mas abundante mientras que el receptor CB2 muestra una mayor
distribucion en el Sistema Inmunolégico. Una de las funciones mejor establecidas del SCE es
la de constituir un mecanismo de neuromodulacién retrégrada en el SNC pudiendo inhibir
la liberacién de algunos neurotransmisores. Ademas, el SCE juega un papel relevante en
neuroinflamacion, se activa en esclerosis multiple (EM) y la microglia constituye una diana
celular clave en las acciones de los eCBs durante la inflamaciéon. El receptor CB2 se
sobreexpresa en microglia en: EM, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de
Hungtinton, sindrome de Down, encefalitis por infeccion con el virus de Ila
inmunodeficiencia humana (VIH) y otras patologias neurodegenerativas con un
componente inflamatorio. La activacion del SCE durante la neuroinflamacién representaria

1 Profesora de Investigacion del Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Responsable del Grupo de
Neuroinmunologia del Departamento de Neurobiologia Funcional y de Sistemas del Instituto Cajal.
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un mecanismo de comunicacién neuroinmune encaminado a controlar y limitar la respuesta
inmune local como es el caso del eje [L-12/IL-23, para prevenir un exceso de activacion que
resultaria deletéreo en el SNC, que es especialmente vulnerable a cualquier tipo de agresién
o dafio.

ABSTRACT

Although the medical use of Cannabis goes back to the third millennium B.C,, its recreational
use has considerably restricted its use for therapeutic purposes. Even so the pioneering
studies in which the main components of Cannabis sative were isolated and characterized
soon they were overflowed with the discovery of an endogenous cannabinoid system (SCE)
involved in multiple physiological processes and whose deregulation can lead to a variety
of pathologies. Studies over the last twenty years have revealed that the SCE with specific
receptors, their endogenous ligands and enzymes of synthesis and degradations constitutes
a system of intercellular communication of a lipid nature, highly conserved in the animal
world. Endocannabinoids are derived from the membrane phospholipids; they are
arachidonic acid derivatives. The CB1 receptor has a wide distribution within the CNS, being
the receptor most abundant, while the CB2 receptor shows a greater distribution in the
Immune System. One of the better established functions of the SCE is its ability to operate
as a mechanism of retrograde neuromodulation in the CNS that can inhibit the release of
several neurotransmitters. In addition, the SCE plays an important role in
neuroinflammation; it is activated in multiple sclerosis (MS) and microglia is a key cellular
target in the actions of eCBs during neuroinflammation. The CB2 receptor is overexpressed
in microglia in MS, Alzheimer’s disease, Huntington’s disease, Downs’s syndrome, HIV
encephalitis, and other neurodegenerative pathologies with an inflammatory component.
The activation of the SEC during neuroinflammation might represent a mechanism of
neuroimmune communication aimed at controlling and limiting the local immune response,
as occurs in the IL12/IL-23 axis, to prevent an excess of activation that would be deleterious
to the CNS especially vulnerable to any type of aggression or damage
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Desde hace miles de afos se utiliza el cannabis desde el punto de vista medicinal y
recreativo. Los primeros documentos de los que hay constancia sobre su uso
medicinal son las farmacopeas de la antigua China cerca de 4000 afios a. de C. En la
India se utilizaba hacia el afio 1000 a. de C. con una connotacion religiosa. A lo largo
de la historia se han descrito diversos efectos derivados del uso del cannabis como
alivio del dolor en enfermedades inflamatorias, migrafias, ciatica, neuralgias, accién
espasmolitica en diuresis, cistitis etc. Ademas de su amplio uso de forma recreativa.

(Qué son y cémo acttian los CBs? Para responder a esta pregunta considero
indispensable y gratificante recordar al Profesor Rafael Mechoulan, quien en 1960
al incorporarse al Departamento de Quimica Organica del Instituto Weizmann de
Israel comenzd a trabajar en una linea de investigacién encaminada al estudio de
una de las plantas que habia sido usada por la humanidad durante milenios y que
era sin embargo una gran desconocida. En la década de los treinta ya se habia aislado
dos de los CBs presentes en la planta Cannabis sativa el Cannabidiol (CBD) y el
Cannabinol, pero solo se habia podido establecer la estructura del Cannabinol. El
caracter hidré6fobo de los CBs habia dificultado el aislamiento y la caracterizacion
del compuesto A° Tetrahidrocannabinol (THC), principal responsable de las
propiedades psicoactivas de la planta, que finalmente consiguié el Prof. Mechoulan
junto con la caracterizacion de la estructura molecular del CBD. A partir de entonces,
y con las nuevas técnicas disponibles fue factible establecer la estructura de una
larga lista de fitocannabinoides derivados de la planta como la
Tetrahidrocannabivarina o el Cannabigerol. A continuacién, habia que lograr la
separacion de las propiedades psicoactivas del THC de sus efectos medicinales y
discernir si otros fitocannabinoides contribuian a los efectos del THC o si tenian sus
propios mecanismos de accion. Hoy se sabe que fitocannabinoides como el CBD
exhiben propiedades medicinales sin ejercer efectos psicoactivos. Durante bastante
tiempo se asumi6 que dado el caracter hidrofébico de los CBs sus efectos eran
inespecificos y se producian mediante la alteracion de las membranas celulares,
pero pronto se descubri6 que las acciones farmacolégicas del THC eran estéreo
especificas. De manera que solo presentaba actividad bioldgica en una de sus dos
conformaciones, lo que sugeria la posible existencia de receptores endégenos que
mediasen los efectos del compuesto. En la década de los 80 hubo una intensa
actividad cientifica en este tema que se vio gratificada en 1987 con la caracterizacién
por la Dra. Howlet del primer receptor CB en el cerebro de la rata que se denominé
receptor CB1 responsable de los efectos producidos por el THC. En 1990, el
laboratorio dirigido por La Dra. Matsuda estableci6 la expresion funcional del ADN
clonado; contribuyendo a extender el pensamiento de la posible existencia de
ligandos enddégenos, en analogia a los opioides endégenos. Asi, dos afios mas tarde
el grupo de investigacion dirigido por el Prof. Mechoulam logré el aislamiento y
caracterizacion del primer cannabinoide endogeno que se denomind anandamida
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(AEA), con el prefijo sancrito ananda que significa embeleso y el sufijo amida que
denota el enlace quimico caracteristico de la molécula que es la amida del acido
araquidonico. En 1993 se caracteriz6é un segundo receptor CB periférico que se
denomind CB2 y en 1995, dos laboratorios independientes, uno, el dirigido por el
Prof. Mechoulan y el otro, un grupo japonés dirigido por el Prof. Sugiura aislaron y
caracterizaron un segundo ligando enddgeno el 2-araquidonilglicerol (2-AG).
Existian por tanto dos receptores CBs, el central ubicado en el SNC y el periférico
localizado sobre todo en el sistema inmunitario y dos ligandos end6genos. Los
receptores CBs pertenecen a la principal superfamilia de receptores del organismo,
los receptores acoplados a proteinas G, con siete dominios transmembrana, que
sefializan principalmente a través de proteinas Gi. De manera que los receptores CBs
modulan rutas de sefalizacién intracelular de gran importancia como la via de la
enzima adenilatociclasa-AMPc-Proteina quinasa A; ademas afectan la conductancia
de algunos canales de calcio y de potasio. Alternativamente ambos tipos de
receptores se pueden acoplar a otras rutas de sefializacién intracelular como la via
de la fosfatidil 3 quinasa/AKT que nuestro grupo en el Instituto Cajal contribuy6 a
caracterizar en las células gliales productoras de mielina los oligodendrocitos; o la
cascada de proteinas quinasas activadas por mitégenos (ERK), o proteinas quinasas
activadas por stress (P38 MAPK), ademas de otras vias de sefializacion.

El receptor CB1 es especialmente abundante en areas del SNC implicadas en el
control de la actividad motora (ganglios basales y cerebelo), memoria y aprendizaje
(corteza e hipocampo), emociones (amigdala), percepcidon sensorial (talamo),
diversas funciones auténomas y endocrinas lo que explicaria que los
endocannabinoides (eCBs) modulen estos procesos y que el consumo de marihuana
interfiera con ellos. El receptor CB1 estd presente también en las terminaciones
nerviosas periféricas que inervan tanto la piel como el tracto digestivo, sistema
circulatorio y respiratorio, asi como en numerosos tejidos y 6rganos como el
endotelio vascular, huesos, testiculos, utero, higado y tejido adiposo.

El receptor CB2 con una distribucién mas restringida que el receptor CB1 se
encuentra fundamentalmente en el sistema inmune (SI), en las distintas poblaciones
celulares con una distribucion mas abundante en linfocitos B, seguido por las células
asesinas naturales (NK), los monocitos, los neutroéfilos y las células T, con mayor
presencia en los linfocitos CD8* que en los CD4+. De interés es que la distribucion del
receptor CB2 en las células inmunitarias sigue el mismo patrén en humanos que en
raton. El receptor CB2 también esta presente en el bazo y en los ganglios linfaticos.
La funcién del receptor CB2 en el sistema inmune depende del tipo celular: en los
macrofagos, las células mieloides, las células dendriticas, (respuesta inmune innata)
regula la presentacién antigénica, la migracién celular, la fagocitosis y la produccién
de mediadores inflamatorios; en células NK, la actividad citolitica; en mastocitos, la
produccion de histamina critica en las alergias, regulando la produccién de
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anticuerpos frente al alérgeno; en linfocitos T regula el nimero de células, asi como
la polarizaciéon de las mismas a Thl, Th2 o Th17, (inmunidad adquirida) y en
linfocitos B, la produccién de inmunoglobulinas (IgA, IgG, IgM), y los cambios de
isotipo. Estudios recientes han mostrado expresion de CB2 en algunas poblaciones
neuronales especificas. Asi mismo, el receptor CB1 no estd completamente ausente
del SI ya que se expresa también, aunque en mucha menor cantidad que el receptor
CB2 y ha sido implicado en algunos de los efectos de los CBs en la funciéon inmune.

Ademas de la AEA y el 2-AG, los principales eCBs, existen otros grupos de lipidos
enddgenos con propiedades cannabinomiméticas, como la virodramina, que se
comporta como agonista CB1, la noladina como antagonista CB1 o agonista parcial
de CB2, la N-Acil-Dopamina (NADA) asi como las N-Acil-etanolaminas,
palmitoiletanolamina (PEA) y oleiletanolamina (OEA), con mecanismos de accién
diversos. Los eCBs junto con sus receptores y sistemas especificos de sintesis y
degradacidn es el denominado Sistema Cannabinoide Endégeno (SCE). Los eCBs se
sintetizan a demanda, a partir de precursores de fosfolipidos de la membrana celular
mediante sistemas enzimaticos hoy dia bien definidos, En el caso de la AEA tras la
accion secuencial de la enzima N-aciltransferasa y NAPE fosfolipasa D. En el caso del
2-AG, la enzima diacilglicerol lipasa (alfa y beta) es responsable de su sintesis. Los
efectos mediados por los eCBs finalizan a través de su recaptura y rapido
catabolismo, principalmente a través de su hidroélisis mediante la amidohidrolasa de
los acidos grasos (FAAH), en el caso de la AEA y por la monoacilglicerol lipasa
(MAGL) en el caso del 2-AG, ademas de las serina-hidrolasas ABH6 y ABH 12 en
menor proporcion. Alternativamente a las rutas de hidroélisis mencionadas, AEAy 2-
AG pueden ser oxidados por la ciclooxigenasa-2 (COX-2), distintas lipooxigenasas o
citocromos P450. Los productos oxidativos también presentan actividades
biolégicas mediadas por vias distintas a los receptores CB1 y CB2. En particular, las
acciones de 2-AG, son mediadas por receptores CB1 y CB2 ademas del receptor
GPR55, receptor huérfano de proteinas G, al que se le ha considerado el tercer
receptor CB. El eCB, AEA activa receptores CBs clasicos como el receptor CB1, siendo
agonista parcial del receptor CB2 ademas de activar el receptor vaniloide (TRPV1)
y el receptor nuclear activado por proliferadores de peroxisomas (PPARs). El SCE
aparece altamente conservado en la mayoria de los animales y una de sus funciones
mejor establecidas es la de constituir un mecanismo de neuromodulacién
retrograda en el SNC.

Asi, cuando se sobreactivan diversos receptores de neurotransmisores en la
membrana celular de la neurona postsindptica, esta sintetiza eCBs y los libera a la
hendidura sinaptica, por ejemplo, tras la unién de glutamato a sus receptores
ionotrépicos o metabotrépicos se eleva el calcio intracelular y se libera AEA o 2-AG
que actiian como mensajeros retrogrados activando receptores CB1 de la membrana
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presinaptica lo que dificulta la entrada de calcio y se facilita la salida de potasio,
hecho que impide la despolarizacién e inhibe la liberaciéon del neurotransmisor
correspondiente. Ello incide con gran importancia en la fisiologia del SNC. La
localizacion presinaptica del receptor CB1 fue mostrada por primera vez en
terminales axonales de interneuronas del hipocampo; hoy dia se conocen muchos
ejemplos que afectan a neuronas gabaérgicas, colinérgicas, noradrenérgicas o
serotonérgicas. También se ha descrito la presencia del receptor CB1 en neuronas
postsindpticas inhibiendo receptores del tipo NMDA. Ademas, los eCBs
interaccionan con otros receptores de neurotransmisores y con canales idnicos. En
algunos casos se ha descrito la formacion de receptores heterémeros, siendo esta un
area de intensa investigacion en el momento actual.

La marihuana y sus preparados se han empleado en medicina desde hace al menos
50 siglos. Los descubrimientos sobre el SEC que se ha resumido brevemente han
contribuido al renacimiento del estudio de las posibles aplicaciones terapéuticas de
los CBs lo que constituye hoy en dia un campo de amplio debate cientifico, clinico y
social.

La neuroinflamacién, cuya relevancia esta de sobra demostrada en situaciones de
dafio agudo en el SNC, lesion medular, dafio craneo-enceféalico, lesion del nervio
optico, procesos isquémicos, infecciones etc., pero también en enfermedades
neurodegenerativas cronicas, como la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Huntington, la esclerosis lateral amiotroéfica y el
prototipo de enfermedad inflamatoria neuroinmune, la esclerosis multiple (EM).

La EM es la enfermedad crénica inflamatoria desmielinizante y neurodegenerativa
mas frecuente en jovenes adultos y la mayor causa de discapacidad no traumatica.
Las principales caracteristicas son la desmielinizacion, la pérdida de la vaina de
mielina que permite la conduccién saltatoria y por tanto la rapidez en la transmisién
de impulsos, y el dafio axonal. La sintomatologia depende del area del SNC afectada:
puede aparecer debilidad muscular y espasticidad, alteraciones sensoriales, pérdida
de vision, temblores, deficiencias motoras y en los casos mdas avanzados y de
evolucion mas severa puede cursar con paralisis. El curso neurolégico es variable y
muestra gran heterogeneidad clinica e histopatologica. Una gran parte de la
enfermedad es silente, sin sintomatologia detectable. Debuta preferentemente entre
los 20 y 40 anos de edad, aunque las edades de inicio van variando a lo largo del
tiempo; asi hoy dia se dan casos de EM pediatrica y también puede aparecer en
personas mayores (50-60 afios). Mas del 50% de los pacientes sufren depresion, y
dada su gran heterogeneidad el nimero de pacientes en los ensayos clinicos debe
ser alto para obtener resultados concluyentes.
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A pesar del intenso avance en el conocimiento de su patogénesis, la etiologia de la
EM sigue siendo desconocida. Los estudios epidemiolégicos nos indican la existencia
de factores genéticos y ambientales con interacciones genético-ambientales y
mecanismos epigenéticos involucrados en el riesgo a padecer la enfermedad. No es
una enfermedad hereditaria, es una enfermedad multigénica, la frecuencia en
gemelos monocigoticos es del 25%. Hay un incremento de la susceptibilidad cuando
se poseen ciertos alelos de riesgo, relacionados con el complejo principal de
histocompatibilidad. Entre los factores ambientales se destacan procesos
infecciosos con virus (virus de Epstein Barr) en una ventana de edad concreta,
deficiencias en vitamina D, exposicion solar, consumo de tabaco, ingesta de sal, etc.
En un 80-85% de los pacientes, la EM debuta siguiendo un curso remitente
recurrente (EMRR), con aparicién de brotes con recuperaciéon completa o parcial sin
progresion entre los brotes. Entre 10 y 20 afios de debut de la enfermedad se
desarrolla la variante “secundaria progresiva” (EMSP). En un 10-15% de los
pacientes, el curso clinico presenta un incremento progresivo y crénico sin periodos
de remision, lo que se denomina variante primaria progresiva (EMPP). El enorme
avance en la tecnologia de andlisis de imagen por resonancia magnética (MRI) esta
incidiendo en el diagnoéstico y seguimiento de la enfermedad, asi como en la
evaluacion de la respuesta de los pacientes al tratamiento.

Uno de los posibles desencadenantes de la EM podria ser un proceso inflamatorio
que comenzaria con la activacion de linfocitos en periferia en el que células
presentadoras de antigenos (APCs) presentarian antigenos neurales extrafios o
propios a la célula presentadora de antigeno. Estos linfocitos T activados migrarian
al SNC a través de la barrera hematoencefalica (BHE), predominantemente en zonas
periventriculares en un proceso mediado por moléculas de adhesion celular,
proteasas y quimiocinas. Ya en el SNC, las células T serian reactivadas por APCs del
SNC, generalmente microglia liberando citoquinas proinflamatorias y generando un
ambiente inflamatorio. Como consecuencia se activarian linfocitos B, macrofagos y
mas linfocitos T. Los linfocitos B se diferenciaran a células plasmaticas productoras
de anticuerpos especificos de proteinas mielina, activando macréfagos e iniciando
la cascada del complemento. Todo ello conduciria a la desmielinizacién y al dafio
axonal. Hay que sefialar que existe una linea de pensamiento actual que postula un
proceso neurodegenerativo primario que conduciria a la desmielinizacién.

En situaciones de inflamacién como es el caso de la EM existe una desregulacion de
las uniones adherentes y uniones estrechas de las células endoteliales cerebrales
aumentando la permeabilidad de la BHE. La inflamacion en el SNC tiene similitudes,
pero también diferencias, con los procesos inflamatorios que ocurren en el resto del
organismo, no solo por la existencia de la BHE sino también por las caracteristicas
limitantes del SNC. El microambiente del cerebro es hostil a la entrada de células
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periféricas. Es importante subrayar que todas las células del SNC: neuronas,
oligodendrocitos, precursores de oligodendrocitos (OPCs), astrocitos, microglia e
incluso las células madre de la zona subventricular y del giro dentado en el
hipocampo son capaces de responder a los CBs, pues expresan receptores para los
mismos.

Desde los estudios preclinicos utilizamos modelos experimentales de EM, siendo los
mas conocidos la Encefalomielitis Autoinmune Experimental (EAE), que
reproduciria el origen autoinmune de la EM, en sus diferentes variantes activa y
pasiva y el modelo viral de desmielinizacién por la infeccion con el virus de Theiler
(TMEV-IDD) que apoyaria el postulado origen infeccioso de la enfermedad.

En el modelo de Theiler observamos que el tratamiento con CBs sintéticos como el
compuesto Win55212-2, capaz de activar los receptores CB1 y CB2, durante la fase
terapéutica es decir iniciada la sintomatologia, producia una mejora significativa en
las deficiencias motoras de los animales, tanto un dia como 25 dias finalizado el
tratamiento, posiblemente debido a la remielinizacién de los axones como
comprobamos por microscopia electrénica.

Haciendo un recorrido bibliografico sobre el papel de los CBs en neuroinflamacion.
Lo primero que hay que establecer es si el SCE se activa en EM y sus modelos
animales y si la microglia es diana de las acciones de los CBs. El receptor CB2 se
sobreexpresa en microglia en EM, enfermedad de Alzheimer (AD), enfermedad de
Hungtinton, sindrome de Down, encefalitis por VIH y en otras patologias
neurodegenerativas con componentes inflamatorios. Tras la lesion tisular aumenta
la produccion local de eCBs que a su vez favorecen la proliferacion y migracion de
microglia. Se ha descrito una asociacion entre los efectos neuroprotectores de los
eCBs y sus acciones en la microglia, mediante la disminucion de citoquinas
proinflamatorias y radicales libres de oxigeno y nitrégeno, induciendo sefiales anti-
inflamatorias y mas recientemente, promoviendo el fenotipo reparador M2. Ello
apoyaria la hipotesis de que a través de la inmunomodulacién se puede alcanzar la
neuroproteccion y en ello tienen mucho que decir estos mediadores lipidicos.

La microglia es la protagonista de un buen nimero de los trabajos realizados en
nuestro laboratorio en el Instituto Cajal, por ello no puedo dejar de elogiar,
reconocer y recordar a Don Pio del Rio-Hortega, descubridor de la microglia y la
oligodendroglia, “la glia de escasas radiaciones”. Del Rio-Hortega trabajé junto a
Nicolas Achtcarro, y menos intensamente con Don Santiago Ramon y Cajal. Después
de nuestro Premio Nobel, Del Rio-Hortega es una de las figuras mas destacadas de
la llamada Escuela Histologica Espafiola.

La microglia es el macrofago del cerebro, aunque con marcadas diferencias; por ello,
la microglia es clave en las respuestas de inmunidad innata; asi, es la primera linea
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de defensa contra cualquier tipo de agresion en el SNC, mediante la liberacion de
mediadores, citoquinas y quimiocinas que permiten el reclutamiento de macroéfagos
y linfocitos, facilitando el desarrollo de mecanismos propios de la inmunidad
adquirida.

En el control de la inmunidad innata esta especialmente implicada la IL-12 que
pertenece una familia de citoquinas heterodiméricas (IL-12, IL-23; IL-27) que
comparten subunidades en su estructura molecular y en sus receptores de
sefializacion. Este tipo de citoquinas son sintetizadas por células de la estirpe
mieloide y por la microglia en el SNC, y tienen un papel tnico en la polarizacién de
los linfocitos T virgen hacia linfocitos Th1 debido a la produccién de IFN gamma
participando a su vez en la expansion clonal de los mismos. La IL-23 actuando en
linfocitos T de memoria esta involucrada en el mantenimiento del fenotipo Th17 y
la IL-27, exhibe propiedades duales proinflamatorias y antiinflamatorias. Esta
familia de citoquinas sirve de puente en el paso de lainmunidad innata a la adquirida
y por tanto representa una excelente diana terapéutica en EM.

Siendo la microglia la principal productora de las citoquinas del eje IL-12/IL-23 en
el SNC, resulté muy interesante observar que AEA disminuia de manera dosis
dependiente la produccién de IL-12 e IL-23 a través de la activacion del receptor
CB2 en este tipo celular. La concentracion de IL-12 resultaba aumentada tras la
infeccion con el virus de Theiler y el eCB reducia su produccién a través de la
activacion del receptor CB2. La implicacion de dicho receptor se confirmé mediante
el uso de agonistas sintéticos del mismo. De manera que podemos afirmar que
diferentes vias de sefializacién tras la activacién del receptor CB2 estan implicadas
en los efectos inhibidores de AEA sobre el eje IL-12/IL23. Puesto que la inhibicién
de la enzima FAAH también disminuy¢ los niveles de IL-12 e IL-23 en microglia se
sugiere que la modulacién del tono CB enddégeno constituye una potencial diana
terapéutica. Hipotesis ratificada por las observaciones de otros grupos de
investigacion. Los anteriores hallazgos revisten un significado especial en cuanto
que el propio eCB cuya sintesis es aumentada tras la inflamacién puede actuar de
manera autocrina sobre la propia microglia regulando el balance inflamatorio.

Algunos estudios vienen sugiriendo que los CBs ejercen un efecto inhibitorio sobre
la trasmigracion leucocitaria al SNC que consta de pasos bien establecidos en los que
resulta limitante la producciéon de VCAM-1, una molécula de adhesién celular no
constitutiva que tiene que inducirse para la captura del linfocito tras la interaccion
con la integrina alpha4. De especial interés en EM, ha sido la demostracién de que
AEA disminuye de manera dosis dependiente la produccién de VCAM-1 por células
endoteliales cerebrales que expresan ambos tipos de receptores CB1 y CB2. En esta
accion de la AEA esta implicado el receptor CB1 ya que la inhibicién que ejerce el
eCB resulta parcialmente revertida por el bloqueo farmacolégico del receptor.
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Ademas, en un modelo experimental de BHE, con células endoteliales cerebrales y
astrocitos, el tratamiento con AEA redujo el nimero de linfocitos que atravesaron
dicha barrera lo que reafirma un nuevo rol de los eCBs en la preservacion de la
entrada de células inmunolégicas en el SNC. Finalmente, sefialar la importancia de
las aproximaciones terapéuticas en EM dirigidas a la reparacién enddégena y
promocion de la remielinizacion. Entre ellas se encuentra el trasplante de OPCs o de
células madre neurales o bien la aplicacion de estrategias neuroprotectoras
especificas para la protecciéon de los axones. Puesto que los tratamientos
inmunomoduladores pueden proteger a las neuronas como se ha ido sefialando a lo
largo de este capitulo, se podria afirmar que el SEC constituye un sistema de
comunicacién neuroinmune esencial en la regulaciéon de los procesos patolégicos
que implican neuroinflamacién.
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