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1. RESUMEN 

 

El sistema endocannabinoide (SEC) participa activamente en una gran cantidad de procesos 

fisiológicos en el Sistema Nervioso Central. A la fecha se ha establecido su participación en la 

regulación del receptor N-metil-D-aspartato (NMDAr) glutamatérgico a través del control 

modulatorio en los receptores cannabinoides (CBr). De esta forma, el agonista endógeno de estos 

receptores, el ácido quinolínico (QUIN), puede actuar como excitotoxina a través de la 

sobreactivación selectiva de los NMDAr, participando por tanto en el inicio y desarrollo de 

desórdenes neurológicos. Con este antecedente, en este trabajo evaluamos si la inhibición 

farmacológica de hidrolasa de amidas de ácidos grasos (FAAH) inducida por el URB597, y el 

consecuente incremento en los niveles endógenos de anandamida, puede prevenir el daño 

excitotóxico inducido por QUIN. El URB597 (0.3 mg/kg/día por 7 días, administrado antes, durante 

y después de una lesión estriatal) ejerció efectos protectores en las alteraciones motoras (conducta 

asimétrica) y bioquímicas (peroxidación lipídica y carbonilación de proteínas) inducidas por el 

QUIN en el modelo de rata. Asimismo, el URB597 preservó la integridad estructural en el estriado, 

y previno la pérdida neuronal (evaluada por localización de proteína asociada a microtúbulos 2, y 

glutamato descarboxilasa) inducida por QUIN (1 µL intraestriatal, 240 nmol/µL), y modificó los 

patrones tempranos de localización de CB1r y la subunidad NR1 del NMDAr. En conjunto, estos 

hallazgos fundamentan que la manipulación del SEC desempeña un papel neuroprotector frente a 

los insultos excitotóxicos en el Sistema Nervioso Central.  
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2. ABSTRACT 

 

The endocannabinoid system (ECS) actively participates in several physiological processes within 

the Central Nervous System. It has been involved in the regulation of the N-methyl-D-aspartate 

receptor (NMDAr) through a modulatory input at the cannabinoid receptors (CBr). The endogenous 

ligand of such receptors, the quinolinic acid (QUIN), can act as an excitotoxin through the selective 

overactivation of NMDAr, leading to the onset and development of neurological disorders. In this 

work we evaluated whether the pharmacological inhibition of fatty acid amide hydrolase (FAAH) 

by URB597, and the consequent increase in the endogenous levels of anandamide, prevent the 

excitotoxic damage induced by QUIN. URB597 (0.3 mg/kg/day for 7 days, administered before, 

during and after the striatal lesion) exerted protective effects on the QUIN-induced motor 

(asymmetric behavior) and biochemical (lipid peroxidation and protein carbonylation) alterations in 

rats. URB597 also preserved the structural integrity of the striatum and prevented the neuronal loss 

(assessed as microtubule-associated protein-2 and glutamate decarboxylase localization) induced by 

QUIN (1 µL intrastriatal, 240 nmol/µL), while modified the early localization patterns of CBr1 

(CB1) and NMDAr subunit 1 (NR1). Altogether, these findings support the concept that the 

pharmacological manipulation of the endocannabinoid system plays a neuroprotective role against 

excitotoxic insults in the Central Nervous System. 
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3. LISTA DE ABREVIATURAS 
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6. INTRODUCCIÓN 

 

6.1 Los cannabinoides y el sistema endocannabinoide  

Los componentes activos del cannabis, los cannabinoides, han estado presentes en las civilizaciones 

humanas por siglos. Sus primeras descripciones se encuentran documentadas alrededor del año 70 

a. C. en “De Materia Medica”, escrita por el botánico, farmacólogo y médico griego Pedacio 

Dioscórides (Staub et al., 2016). La célebre farmacopea antigua refería propiedades interesantes a 

las variedades del cannabis, entre las cuales se destacaba el uso de la raíz de Cannabis indica para 

“disminuir la inflamación y el edema”, mientras que las semillas de Cannabis sativa resultaban 

“útiles para reprimir la concepción” (Dioscorides, 1996). Después de la Edad Media, el primer 

reporte publicado que refería los efectos del cannabis ocurre en 1843; en esta publicación, el médico 

inglés William Brooke O´Shaughnessy refirió diferentes preparaciones de una planta con “poderes 

inequívocos, y probablemente un remedio de marcada eficacia en enfermedades hasta ahora 

inmanejables” (Shaughnessy, 1840). Con esto quedó asentada su introducción en Reino Unido dado 

su perfil antiinflamatorio, antiemético y anticonvulsivante; casi de manera inmediata fue 

incorporado a la medicina occidental y fue en este momento que alcanzó su apogeo. Finalmente, las 

últimas décadas del siglo XIX refrendaron el desuso de la planta con fines medicinales, 

principalmente debido a la amplia disponibilidad de otras drogas sintéticas de mucha mayor 

potencia (Robson, 2014).  

Actualmente se reconocen tres clases de cannabinoides: los fitocannabinoides, los cannabinoides 

sintéticos, y los cannabinoides de naturaleza endógena. El grupo de los fitocannabinoides 

comprende todos aquellos cannabinoides derivados de las plantas, y este grupo incluye los más de 

80 compuestos liposolubles encontrados en la resina producida por la planta de cannabis (Galve-

Roperh et al., 2013). Existen cerca de 500 compuestos químicos en la planta, de los cuales, 

alrededor de 80 son considerados cannabinoides (Brenneisen, 2007). Principalmente hay dos 
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compuestos en los fitocannabinoides que son los que poseen los mayores efectos, el Δ9-

tetrahidrocannabinol (THC) y que constituye el ingrediente psicoactivo principal y más conocido, y 

el cannabidiol (CBD) (Galve-Roperh et al., 2013). Actualmente se han descrito diversas posibles 

aplicaciones a nivel terapéutico, lo que ha propiciado el estudio de la farmacología de otros 

fitocannabionoides y de sus efectos a nivel molecular; algunos ejemplos son la Δ9-

tetrahidrocannabivarina, el cannabinol, la cannabidivarina, el cannabigerol y el cannabicromeno 

(Turner et al., 2017).  

El segundo grupo lo forman los cannabinoides sintéticos. Cerca de 140 compuestos han sido 

reportados hasta el 2014; el carácter psicoactivo de algunos de ellos aunado a una difusión de venta 

en línea les ha otorgado gran popularidad. Desde hace aproximadamente 20 años han sido 

detectadas diferentes preparaciones herbales en forma de cigarrillo bajo los nombres “Spice”, 

“Spice Gold”, “K”, “Yucatan Fire”, y probablemente muchos más, que contienen una mezcla de las 

hojas de la planta rociadas con cannabinoides sintéticos y que producen efectos que mimetizan 

aquellos de la planta. Así, su popularidad y facilidad de acceso ignoran una alta incidencia de 

efectos adversos serios o incluso fatales tras su uso, de manera que para muchos autores constituyen 

un auténtico fenómeno con gran impacto en términos de salud pública (Karila et al., 2016). Aunque 

en menor medida, otro subgrupo de cannabinoides sintéticos incluye también compuestos 

producidos a nivel de laboratorio que, por lo general, son sintetizados con objetivos de 

investigación concretos. Algunos ejemplos son: WIN-55,212-2, CP-55,940, JWH-184, AM-2233 

(Martinotti et al., 2017).  

El último grupo es el de los cannabinoides endógenos, y su descripción es significativamente más 

extensa; el reconocimiento de estas moléculas sentó las bases para la definición de lo que hoy en día 

se conoce como Sistema Endocannabionide (SEC).  El SEC es un complejo lipoproteico, 

constituido por dos receptores acoplados a proteínas G (GPCRs), los receptores cannabinoides tipo 

1 (CB1r) y los receptores cannabinoides tipo 2 (CB2r); además, contiene una serie de agonistas de 
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dichos receptores, típicamente sintetizados “por demanda” tras estímulos fisiológicos y/o 

patológicos y reciben el nombre de endocannabinoides (eCBs). Dentro de estos mediadores 

lipídicos se encuentran el 2-araquidonoil glicerol (2-AG) y la anandamida (AEA), que constituyen 

hoy en día los dos eCBs mejor caracterizados. Por último, una variedad de enzimas encargadas de la 

biosíntesis, transporte, y degradación de estas moléculas se reconocen también como parte del SEC 

(Piomelli, 2003; Di Marzo, 2008). El Δ9-tetrahidrocannabinol (THC) fue aislado, identificado y 

sintetizado alrededor de 1970 (Gaoni y Mechoulam, 1971), lo que representa el antecedente clave 

en la historia del SEC; sin embargo, no fue sino hasta 1990 que los receptores cannabinoides fueron 

descritos y subsecuentemente clonados en el cerebro (Matsuda et al., 1990), con lo que no solo se 

dio a conocer el mecanismo de acción de los extractos de cannabis, sino que se condujo a la 

identificación y aislamiento de muchos otros compuestos del SEC. En conjunto, la presencia del 

SEC en el cerebro y estructuras periféricas, y la regulación que ejercen en la función sináptica 

excitatoria e inhibitoria permite que los eCBs participen en muchos fenómenos fisiopatológicos que 

comprenden, sin limitarse a los siguientes eventos: la regulación de funciones básicas como la 

cognición, el control del movimiento, y las emociones (Kendall y Yudowski, 2016; Araque et al., 

2017), la proliferación celular, la modulación de la plasticidad sináptica (Araque et al., 2017), la 

antinocicepción (Blazquez et al., 2011; Ulgol, 2014), el desarrollo neural (Keimpema et al., 2011), 

la modulación de los estados del ánimo (Kendall y Yudowski, 2016), y con certeza muchas 

funciones más.  

 

La AEA y el 2-AG son los ligandos endógenos mejor caracterizados a la fecha, y sus estructuras 

químicas se presentan en la Figura 1. Sus ciclos de biosíntesis y degradación se conocen con 

precisión y se muestran en la Figura 2.  
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Figura 1. Estructura química de los dos endocannabinoides más importantes, la AEA y el 2-AG. 

ACD/ChemSketch 2018. 

 

El 2-AG se origina a partir del metabolismo de triacilgliceroles por la actividad de la enzima 

diacilglicerol (DAG) lipasa, en respuesta a la activación de receptores metabotrópicos acoplados a 

la fosfolipasa C (PLC) tipo β (grupo I de los receptores metabotrópicos a glutamato mGluR1/5, o 

bien, los receptores muscarínicos de acetilcolina mACh tipos M1/M3). Con este paso, el DAG se 

convierte en 2-AG. La presencia de transportadores de eCBs en la membrana facilita la entrada y 

salida de cannabinoides y por lo tanto la activación de los CB1r. La inactivación del 2-AG se 

alcanza a nivel presináptico, donde la monoacilglicerol lipasa (MAGL) convierte el 2-AG en 

glicerol y ácido araquidónico. Por otro lado, la biosíntesis de la AEA comprende la conversión de 

fosfolípidos en N-acilfosfatidiletanolamina (NAPE) a través de la N-aciltransferasa (NAT), que 

requiere elevaciones de Ca2+ intracelular tras la despolarización y/o activación de receptores 

ionotrópicos.  El NAPE es transformado en AEA por una NAPE-fosfolipasa selectiva (NAPE-

PLD). En la fase de inactivación interviene la hidrolasa de amidas de ácidos grasos (FAAH) que 

transforma a la AEA en etanolamina y ácido araquidónico (Blazquez et al., 2011; Alswat, 2013; Al 

Kury et al., 2014; Chiarlone et al., 2014; Ulgol, 2014; Valdeolivas et al., 2014; Araque et al., 2017; 

Basavarajappa et al., 2017). La probabilidad de liberación de neurotransmisor se reduce 

significativamente tras la activación de los CBr. De acuerdo con la literatura, lo anterior puede 

ocurrir a través de la inhibición presináptica del flujo de entrada de Ca2+ a través de canales de Ca2+ 
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dependientes de voltaje, la activación de canales de K+ presinápticos, y la señalización mediada por 

adenosín monofosfato cíclico (cAMP)/ proteína cinasa A (PKA) (Castillo et al., 2012; Araque et al., 

2017). Dada su naturaleza lipofílica, se acepta que pueden dividirse y difundirse de manera efectiva 

en las membranas celulares sin almacenarse en vesículas (Basavarajappa et al., 2017). Por otro lado, 

existe poca evidencia que refiere que los eCBs actúan de modo no retrógrado, donde el 2-AG activa 

CB1r postsinápticos o CB2r, mientras que la AEA activaría a los receptores de potencial transitorio 

V1 (TRPV1) (Castillo et al., 2012). Sin embargo, se acepta que una vez liberados de la estructura 

postsináptica, ambos eCBs actuarán fundamentalmente como mensajeros retrógrados al activar 

CB1r presinápticos, lo que propicia un mecanismo de retroalimentación o feedback inhibitorio para 

regular la liberación de neurotransmisores en el cerebro (Basavarajappa et al., 2017). Adicional a lo 

anterior, hoy en día se reconocen muchos otros compuestos como parte de la vasta familia de eCBs, 

incluyendo al 2-araquidonoilglicerol éter (noladin éter, o 2-AG-éter), el o-araquidonoiletanolamina 

(virodamina, o AEA invertida), y el N-palmitoiletanolamina (PEA), el N-oleiletanolamina (OEA) 

(Lam et al., 2010; Brown et al., 2012).  
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Figura 2. Ciclos de biosíntesis e inactivación de los dos eCBs más importantes a la fecha, la 

anandamida (AEA) y el 2-araquidonoilglicerol (2-AG). Se muestra la distribución de las enzimas 

encargadas de la biosíntesis y degradación de AEA y 2-AG. Con base en este arreglo, se evidencia 

el rol de la AEA como transmisor intracelular anterógrado, y el papel del 2-AG como transmisor 

sináptico de tipo retrógrado. Las líneas punteadas denotan inactivación. Tomado de 

Gastroenterology 2016; 151:252-266 (Sharkey y Wiley, 2016). 

 

Los CB1r se expresan abundantemente en el Sistema Nervioso Central (SNC) en neuronas 

corticales, interneuronas, astrocitos, y oligodendrocitos (Galve-Roperh et al., 2013), así como en 
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estructuras como la corteza motora, tálamo, hipotálamo, e hipocampo, con lo cual es evidente su 

influencia en el procesamiento de emociones, activación motora y demás funciones cognitivas 

(Mackie, 2005). Inicialmente se pensaba que los CB2r se encontraban únicamente en las células 

inmunes como macrófagos o linfocitos T y B; sin embargo, su presencia es reconocida en neuronas 

y astrocitos del tronco cerebral, en órganos inmunes como el bazo, timo, nódulos linfáticos, y 

microglía (Atwood y Mackie, 2010; Chiurchiú et al., 2015; Manera et al., 2016; Busquets-Garcia et 

al., 2018). Si bien la distribución es importante, la densidad de estos receptores resulta de especial 

relevancia; se ha establecido que de la familia de los receptores GPCRs, el CB1r es el más 

abundante, presente hasta 50 veces más que aquellos receptores clásicos (Sánchez-Blázquez et al., 

2014). Los eCBs ejercen sus efectos a través de la activación de los CB1r y CB2r, y actúan en 

diferentes sitios moleculares como neuronas, astrocitos y microglía (tanto activada como inactiva), 

hasta estructuras complejas como la barrera hematoencefálica (BHE) (Fernández-Ruiz et al., 2015). 

Más aún, los eCBs liberados por las neuronas son capaces de efectuar un control modulatorio a 

nivel pre y postsináptico a través de la activación de los CB1r expresados en astrocitos (Navarrete et 

al., 2014; Metna-Laurent y Marsicano, 2015). Por otro lado, una publicación reciente determinó la 

presencia de la maquinaria cannabinoide en la microglía; con esto, la expresión de los receptores 

cannabinoides, en particular el CB2r, se relacionaría con el perfil de activación de dichas células, y 

resultaría en implicaciones terapéuticas de gran interés (Mecha et al., 2016).  

La regulación en la transmisión sináptica ejercida por la activación de los CB1r y CB2r ocurre en 

lapsos cortos de tiempo. Si la transmisión ocurre en decenas de segundos, se propiciará una 

supresión en la excitación o inhibición debida a una despolarización, mismas que dependerán del 

blanco de los eCBs (terminales glutamatérgicas o GABAérgicas). Por otro lado, la transmisión 

puede ocurrir en el orden de minutos o 1 hora; en este escenario, los cambios sinápticos en dicho 

plazo derivados de la activación de CB1r y CB2r ocurrirán en respuesta a los tipos de actividad a 

nivel pre o postsináptico (Kano et al., 2009; Castillo et al., 2012; Araque et al., 2017). 
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6.2 La enfermedad de Huntington 

 

El estudio de los cannabinoides podría ser una alternativa terapéutica en enfermedades cuyos 

tratamientos actuales no hacen frente a las necesidades de los pacientes. Entre estos ejemplos 

destaca el caso de la enfermedad de Huntington (EH), un desorden neurodegenerativo que sigue un 

patrón de herencia autosómico dominante en el que se manifiestan síntomas motores, psiquiátricos 

y cognitivos importantes. La enfermedad es causada por una mutación en el gen codificante de la 

huntingtina (HTT), y que consiste propiamente en un exceso de repeticiones del triplete CAG (por 

arriba de 36) en el exón 1 del gen HTT. Así, la porción expandida del triplete es traducida en los 

residuos repetidos de glutamina, o poliglutamina (polyQ), en el extremo N-terminal de la proteína 

HTT en el cromosoma 4 (Rikani et al., 2014). De acuerdo con la literatura, la traducción del 

fragmento repetido es necesaria para que se ejerzan sus efectos tóxicos. Por lo anterior, la presencia 

del fragmento de repeticiones de CAG se convirtió en el criterio molecular confirmatorio de EH en 

aquellos pacientes con signos sugerentes de la enfermedad (Kremer et al., 1994; Goldberg et al., 

1996; Kay et al., 2017). Como es sabido, en el curso de la enfermedad típicamente se presentan 

anormalidades motoras (coreas), así como deterioro cognitivo y psiquiátrico (McGarry y Biglan, 

2017). Estos síntomas se explican por la degeneración y muerte neuronal en estructuras como el 

globo pálido, el estriado y la corteza cerebral en menor proporción; dada la naturaleza progresiva de 

la EH, estos síntomas se acentuarán gradualmente con el avance de la condición.  

Tras su descripción original a finales del siglo XIX (Huntington, 1872) y la documentación del 

patrón de herencia autosómico dominante a principios del siglo XX (Punnett, 1908), la EH ha ido 

ganando reconocimiento a nivel clínico, lo que ha permitido documentar la presencia de la 

enfermedad. De acuerdo con algunos autores (Harper, 1992), el estudio epidemiológico de un 

desorden que es por definición mendeliano, como el abordado en este trabajo, requiere 

invariablemente de estrategias de análisis basadas en estatutos procedentes de la genética clásica. 
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Con esto, una gran cantidad de información ha sido colectada alrededor del mundo, y ha 

contribuido significativamente con la definición de los orígenes y distribución de la EH. Sin 

embargo, las conclusiones derivadas de esta valoración tradicional han sido superadas por la 

naturaleza compleja de la enfermedad, y son necesarios más enfoques; entre estos destaca el uso de 

estudios a nivel molecular para determinar las tasas de mutación en el locus específico, el origen 

(probablemente de gran antigüedad), o las mutaciones más frecuentes en poblaciones únicas 

(Harper, 1992). 

La repetición de 36 o más tripletes de CAG es criterio para presentar la enfermedad; a mayor 

número de repeticiones, mayor penetración y menor edad de inicio de los signos y síntomas. Por 

esta razón, algunos autores consideran que la epidemiología de la EH recae importantemente en la 

determinación de los individuos con la mutación de mayor repetición del triplete, así como un 

seguimiento clínico apropiado para la detección y diagnóstico oportunos. Lo anterior resulta de 

particular relevancia a la luz de algunos trabajos que exponen que la mayoría de los individuos que 

padecen la enfermedad tienen la repetición extendida del triplete y presentan manifestaciones 

clínicas en la edad adulta. Así, aquellos con la repetición corta manifiestan un menor perfil 

patogénico, lo que indica que la frecuencia en la repetición extendida en la población general es 

probablemente mayor de lo que se ha considerado (Kay et al., 2017). Además, deben considerarse 

las diferencias genéticas y demográficas que podrían incidir en la variación geográfica y étnica en 

su presencia y distribución; lo anterior se confirma al considerar que han existido diferencias 

importantes en la prevalencia de la EH desde sus primeros registros, y algunos estudios apuntan a 

diferencias en las nuevas tasas de mutación como responsables de las discrepancias observadas en 

poblaciones específicas a lo largo del tiempo. Determinar la prevalencia de la EH es una labor 

complicada, y requiere del empleo simultáneo de muchas fuentes de información para alcanzar un 

grado aceptable de confiabilidad. Sin embargo, cabe mencionar que los criterios clínicos para 

considerar el inicio de la enfermedad no han seguido siempre el mismo rigor, y han tenido que 
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adaptarse al desarrollo progresivo de los síntomas y la incapacidad para determinar la condición en 

individuos asintomáticos con cualquiera de las extensiones del triplete. Por lo anterior, el registro 

sistemático de los casos se centró casi exclusivamente en un abordaje patológico tradicional, sin 

incorporación de pruebas a nivel molecular y sin considerar la aparición de nuevas mutaciones, 

pues se limitaban a caracterizarlas como eventos atípicos.  

La definición de la epidemiología de la EH depende, en una primera etapa, de la evaluación del 

médico especialista, usualmente en el marco de los antecedentes heredo-familiares, y subsecuentes 

pruebas confirmatorias post mortem; a este respecto, factores como la falta de familiaridad o 

confusión con condiciones neurológicas de manifestación semejante y la ausencia de historiales 

clínicos certeros, han impactado seriamente en los índices reportados de la EH (Kay et al., 2017).  

En el Reino Unido, en donde se ha realizado la labor más extensiva para la determinación de la EH, 

la prevalencia reportada está entre 1.6 y 12.3 casos por cada 100 000 habitantes, con un notable 

aumento en la región este, y el norte de Escocia (Kay et al., 2017). De acuerdo con la última 

revisión, la estimación para Columbia Británica (Canadá) es de 13.7 por cada 100 000, y constituye 

además la cifra más alta reportada para la región norte de América (Fisher y Hayden, 2014). El 

panorama en América Latina es el siguiente: Venezuela presenta el foco de mayor concentración de 

casos de EH en el mundo. Hace aproximadamente 20 años se logró la identificación de más de 80 

variantes independientes de la EH, mismas que se agruparon en un inicio alrededor del Lago de 

Maracaibo, y que con el tiempo se dispersaron a regiones contiguas (Wexler et al., 2004). Lo 

anterior generó valiosa información referente al origen de las variantes encontradas, lo que permitió 

el mapeo del gen y el fragmento expandido de CAG; sin embargo, a pesar de estas condiciones, no 

existen estudios formales que arrojen cifras certeras. De acuerdo con una publicación de 2009, 

fueron caracterizados 691 pacientes con la enfermedad en el Instituto Nacional de Neurología y 

Neurocirugía en la Ciudad de México; de acuerdo con las apreciaciones de Kay y colaboradores, la 

prevalencia ajustada corresponde a 4 casos por cada 100 000 habitantes (Alonso et al., 2009). 
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Finalmente, es importante recalcar que la prevalencia de la EH, aún en nuestros días, está 

subestudiada, en especial en países en desarrollo, lo que implica una falta de reconocimiento de la 

enfermedad a nivel local y global.  

El cuadro evocado por esta patología se atribuye en parte a la toxicidad de la proteína HTT mutante 

(condición que incluye el plegamiento incorrecto, proteólisis anormal, agregación y deposición 

proteica, etc.). No obstante, a pesar del progreso en la definición del mecanismo patogénico que 

caracteriza a esta enfermedad, la manifestación clínica y evolución son variables con cada paciente, 

y no se explican únicamente con la mutación de la proteína, ya que en los procesos de progresión de 

la misma y la muerte neuronal, convergen también otros procesos que inician con la alteración en la 

agregación proteica y la función mitocondrial, y que resultan en excitotoxicidad, eventos 

oxidativos, activación glial, y eventos inflamatorios locales y citotóxicos (Tai et al., 2007; Pazos et 

al., 2008; Quintanilla y Johnson, 2009; Arrasate y Finkbeiner, 2012).  

Por otro lado, la tarea de estimación del nivel de deterioro en la calidad de vida de estos pacientes se 

vuelve más compleja y difícil. A nivel individual, el impacto en la calidad de vida por la EH es 

significativo. Los antecedentes familiares aunados al diagnóstico de la enfermedad representan un 

reto mayor en la vida de los pacientes y familiares. El progreso de la enfermedad se refleja en el 

proceso psicológico que acompaña al paciente (mismo que involucra el desconocimiento, negación, 

y en últimas etapas, aceptación del diagnóstico y sus consecuencias). Además, desafortunadamente 

la terapéutica actual carece de una opción viable para detener la progresión de la enfermedad 

(Basavarajappa et al., 2017) y a la fecha ofrece únicamente opciones a través de antidepresivos, 

antipsicóticos y sedantes, mismos que se acompañan por rehabilitación apoyo psiquiátrico, 

nutricional y social (Lastres-Becker et al., 2005; Pintor et al., 2006; Ramaswamy et al., 2007; 

Palazuelos et al., 2009; Galve-Roperh et al., 2013; Bates et al., 2015).  
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6.3 Implicaciones del sistema endocannabinoide en la neurodegeneración 

Durante la última década, ha aumentado el interés en esclarecer los mecanismos fisiopatológicos de 

la EH y muchas otras enfermedades de carácter neurodegenerativo. En su mayoría, las 

enfermedades de esta naturaleza se caracterizan por el deterioro cognitivo y otros rasgos 

neurológicos. Por lo general, las causas de dichas enfermedades, y los mecanismos subyacentes son 

mayormente desconocidos. Pueden desarrollarse de manera paralela o simultánea con otros eventos 

patológicos, y diferirán dependiendo del tipo celular y la región cerebral afectada. Como se ha 

establecido anteriormente, el SEC se encuentra abundantemente distribuido en las estructuras que 

forman a los ganglios basales, lo que sugiere que este sistema está involucrado fuertemente a la 

respuesta motora (Herkenham et al., 1991; Bisogno et al., 1999), y por tanto pudiera ser relevante 

en el escenario patológico de estas condiciones. Varios reportes señalan que existe una afectación 

en la señalización cannabinoide como parte del cuadro patológico de la EH. Una serie de estudios 

post mortem demostraron una pérdida masiva de CB1r en estructuras de los ganglios basales en 

pacientes con EH; de acuerdo con estos hallazgos, mientras que hace más de 3 décadas se reportó la 

pérdida de CB1r en sustancia nigra (pars reticulata) en el cerebro humano de pacientes con EH 

(Glass et al., 1993), otros grupos reportaron pérdida aguda de CB1r en ganglios basales, con 

especial selectividad en el globo pálido (Richfield y Henkenham, 1994). En contraste, etapas 

avanzadas de la EH se asocian a la expresión aumentada de CB2r en células gliales, en paralelo a la 

degeneración estriatal.  

Por otro lado, los CB2r entrañan características interesantes; han sido identificados principalmente 

en astrocitos y microglía, y en menor proporción en subpoblaciones neuronales; esta distribución 

los limitó inicialmente a un rol periférico y asociado al sistema inmune. Sin embargo, se ha 

demostrado que existe una inducción/sobrerregulación de los CB2r en diferentes patologías, tales 

como la enfermedad de Alzheimer (EA), la EH, la esclerosis lateral amiotrófica (ELA), etc. 

Modelos experimentales han demostrado que la activación de dichos receptores se asocia al retraso 
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en la progresión de eventos neurodegenerativos (Fernández-Ruiz et al., 2008), lo que encierra un 

potencial incalculable a nivel terapéutico que requiere más atención.  

El cuerpo estriado desempeña un papel fundamental en el movimiento de tipo involuntario y el 

aprendizaje; paradójicamente, es una de las estructuras de mayor disfunción y compromiso en una 

gran variedad de enfermedades psicomotoras. Asimismo, el cuerpo estriado, en particular su región 

dorsal, integra las señales de entrada de estructuras como la corteza y el tálamo, mismas que 

convergen en neuronas espinosas medianas (NEM) de las vías directa e indirecta, y que jugarán 

distintos roles para llevar a cabo el control motor de salida (Bateup et al., 2010; Kravitz et al., 2012; 

Cui et al., 2013; Tecuapetla et al., 2016; Vicente et al., 2016). La señalización estriatal de eCBs 

involucra en primera instancia a las NEM, que sintetizan y liberan al espacio extracelular una 

variedad de eCBs después de la activación sinérgica de los receptores glutamatérgicos 

metabotrópicos (mGluRs) tipo 1 y receptores dopaminérgicos D2, y por la entrada de Ca2+ vía 

canales de calcio dependientes de voltaje y vía NMDAr (Yin et al., 2006; Uchigashima et al., 2007; 

Lovinger y Mathur, 2012; Araque et al., 2017). Así, los diferentes elementos que componen el SEC 

tienen una presencia significativa en esta estructura, y de acuerdo con diversos estudios, los CB1r se 

expresan ampliamente en las terminales corticoestriatales, donde la señalización cannabinoide es 

fundamentalmente de tipo retrógrada. Consecuentemente, los eCBs son capaces de modular la 

función sináptica a través de sus efectos sobre los receptores presinápticos en terminales 

glutamatérgicas y GABAérgicas. Adicionalmente, los eCBs están asociados mayormente al control 

de la excitabilidad neuronal y la regulación de distintas formas de plasticidad sináptica a largo 

plazo; por ejemplo, en inducción de proliferación y neurogénesis posterior al daño excitotóxico, vía 

CB1r (Aguado et al., 2007). Asimismo, se ha establecido anteriormente que la señalización 

cannabinoide en el estriado constituye un eficaz sistema neuromodulador que actúa deprimiendo las 

vías de entrada corticoestriatales en dos ventanas de tiempo: la corta, vía la inhibición de la 

liberación de glutamato y la supresión de la excitación inducida por despolarización (SED), y la 
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larga, vía de procesos de depresión a largo plazo (DLP) inducidos por eCBs, donde estos 

compuestos serán responsables del efecto inhibitorio producido por la liberación transitoria de 

GABA en terminales inhibitorias ricas de CB1r (Gerdeman y Lovinger, 2001, 2003; Gerdeman et 

al., 2002).   

El desarrollo de modelos animales de la EH ha permitido confirmar estos patrones de alteración y 

reducción de receptores del SEC como parte de la fisiopatología de esta condición. Un estudio 

realizado con el modelo de EH basado en el uso del ratón transgénico R6/1 (que expresa el 

fragmento extendido de CAG [≥115 repeticiones]) reveló una reducción en el mRNA del CB1r, así 

como menor unión a ligandos de CB1r en tejido estriatal (Dowie et al., 2009). Asimismo, ratones 

expresando esta mutación también mostraron una reducción de mRNA de CB1r en el cuerpo 

estriado (en su región dorsal), hipocampo y en menor medida en tejido cortical en una etapa 

temprana de la patología (Denovan-Wright y Robertson, 2000). Las observaciones no solo se 

centran en alteraciones en los receptores, sino que también abarcan niveles diferenciales de algunos 

de los ligandos de mayor relevancia. En 2009, un grupo de investigación realizó un trabajo con 

ratones R6/1 presintomáticos para determinar los niveles de algunos eCBs por cromatografía de 

líquidos -espectrometría de masas en corteza, hipocampo y estriado.  Observaron una disminución 

significativa en los niveles de AEA en hipocampo en el modelo de estudio y en contraste, los 

niveles de 2-AG aumentaron importantemente en la corteza cerebral (Dowie et al., 2009). Un 

trabajo en 2013 evaluó los cambios en los niveles de actividad de las enzimas fosfolipasa selectiva 

de N-acilfosfatidil etanolamina (NAPE-PLD) y diacilglicerol lipasa (DAGL), que en cerebro 

completo de ratones R6/1 revelaron una actividad a la baja; los niveles bajos de actividad 

enzimática se repitieron para muestras de estriado aislado. Adicionalmente, los niveles de AEA en 

cerebro completo no mostraron cambios respecto a los controles (Bari et al., 2013). La reducción en 

los niveles de la enzima FAAH, encargada de la hidrólisis de AEA, están además correlacionados 

con el incremento constitutivo de AEA, que a su vez se asocia con el efecto inhibitorio de los 
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nociceptores (Malek et al., 2014). Por su parte, la hidrólisis del 2-AG es significativa puesto que 

conlleva a la producción de ácido araquidónico libre, mismo que regula procesos 

neuroinflamatorios (Cabral et al., 2015). Lo anterior genera un antecedente en el cual, aquellos 

compuestos capaces de aumentar y mejorar la señalización mediada por los CB1r pueden ser 

utilizados como un acercamiento terapéutico; además, el área de oportunidad en el contexto de esta 

enfermedad es evidente. Así, aunque inicialmente la pérdida de receptores CB1 se atribuyó a un 

efecto secundario de la destrucción progresiva de las neuronas GABAérgicas en las que residen 

estos receptores, la evidencia indica que dicha pérdida está presente también en condiciones de 

ausencia de daño estriatal, o bien con un grado de daño menor. Además, al igual que el deterioro en 

la EH es dependiente del grado de progresión y mantiene congruencia con los síntomas clínicos, las 

alteraciones en el SEC son específicas de cada región cerebral y se asocian con el daño tisular y 

funcional de cada estructura. Estas observaciones confirman como la disminución y pérdida de los 

CB1r es en realidad un evento relacionado directamente con la patogénesis de la enfermedad, y no 

una consecuencia; por lo tanto, estas alteraciones contribuirían activamente con su inicio y 

progresión.  

La evidencia recolectada de pacientes y modelos experimentales demuestra la reducción en la 

densidad y/o la hipofunción de los CB1r -y algunos otros elementos del SEC-, en las estructuras 

típicamente afectadas por la enfermedad. Sin embargo, se ha establecido también que la 

degeneración intensa que exhiben las neuronas estriatales es una manifestación del fenómeno de 

“vulnerabilidad neuronal selectiva” a través del cual se explica la sobreactivación de receptores 

glutamatérgicos de tipo ionotrópico tras la acción de neurotransmisores excitatorios, lo que resulta 

en excitotoxicidad y daño neuronal (Ina et al., 2011). Además de explicar parcialmente las bases del 

daño degenerativo, lo anterior expone la vulnerabilidad del grupo neuronal afectado.  
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6.3.1 Antecedentes de terapias de origen cannabinoide en modelos de 

enfermedades neurodegenerativas 

En consideración a la cantidad de reportes que demuestran la participación del SEC en escenarios 

fisiológicos y patológicos, la modulación de su actividad constituye una alternativa terapéutica 

potencial debido a que los agentes cannabinoides son capaces de ejercer una función 

neuroprotectora y pro-homeostática en enfermedades crónicas y agudas en un rango muy amplio. 

Entre las posibles enfermedades blanco para este tipo de tratamiento se incluyen los desórdenes de 

los estados de ánimo y la ansiedad (Badgy et al., 2012; Hermanson et al., 2013), los desórdenes 

motores como la enfermedad de Parkinson (EP) o la EH (Fernández-Ruiz, 2009; Esposito et al., 

2012; Alswat, 2013; Pacher y Kunos, 2013), el dolor neuropático, y la esclerosis múltiple (Ulgol, 

2014), extendiéndose además a otro tipo de enfermedades como el cáncer, ateroesclerosis, 

accidentes cerebrovasculares, hipertensión, obesidad, y el síndrome metabólico (Kogan y 

Mechoulam, 2007). 

Con estos criterios, se han explorado experimentalmente varias estrategias con eCBs sobre los 

efectos tóxicos de distintos agentes. Por ejemplo, para la EP, se ha demostrado su capacidad 

reductora de estrés oxidativo en modelos de administración de la neurotoxina 6-hidroxidopamina 

(6-OHDA). En este escenario, el Δ9-THC y el cannabidiol atenuaron de forma contundente la 

depleción dopaminérgica, así como los déficits de tirosina hidroxilasa (TH), enzima responsable de 

catalizar la conversión de L-tirosina en dihidroxifenilalanina (Lastres-Becker et al., 2005). 

Reforzando lo anterior, se reportó que la administración de cannabinoides como la 

tetrahidrocannabivarina (Δ9-THCV) retrasa la progresión de la enfermedad y reduce la inhibición 

motora a través de cambios en la transmisión glutamatérgica, tanto en modelos de EP con 

administración de 6-OHDA, como de lipoporisacárido (LPS), el cual actúa como agente 

proinflamatorio (García et al., 2011). Por otro lado, también se ha explorado el alcance de las 

terapias con derivados cannabinoides en modelos preclínicos de la EH. A través de un mecanismo 

dependiente de receptores cannabinoides, la administración de cannabigerol (CBG) atenuó la 
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microgliosis reactiva y contrarrestó la sobrerregulación de marcadores inflamatorios en modelos de 

administración de toxinas, con lo que se demostró una capacidad neuroprotectora importante 

(Valdeolivas et al., 2014). Ratones transgénicos R6/1 exhibieron expresiones de toxicidad inferiores 

cuando se encontraron bajo esquemas de administración con cannabinoides sintéticos como el WIN 

55,212-2 o el HU210, puesto que ambos atenúan la toxicidad asociada a la agregación proteica de la 

HTT a través de un mecanismo de acoplamiento de los CB1r a las proteínas Gi/o (Scotter et al., 

2010).  

Mientras que una gran mayoría de diseños experimentales se basan en la administración de un 

sinnúmero de agonistas de ambos receptores, en fechas recientes se han planteado algunas 

estrategias alternativas para llevar a cabo la modulación del SEC, mismas que se resumen en la 

Tabla 1. Estas alternativas permiten potenciar los niveles de eCBs y mantener las respuestas 

benéficas derivadas de la activación directa de los CBr, limitando a la vez los efectos indeseados 

asociados a la mayoría de los agonistas de estos receptores (Gado et al., 2018). 

 

 

 

 

Tabla 1. Ejemplos de estrategias de modulación del SEC disponibles a la fecha. 

Estructura y nombre Actividad Efectos principales 

 

O

O

N

N

O  
 

WIN55,212-2 

 

 

 

Agonista de CB1r 

 

Exhibe propiedades 

neuroprotectoras contra la 

toxicidad inducida por 

ácido 3-nitropropiónico 

(3-NP) en cerebro de rata 

(Maya-López et al., 

2017a). 
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OH

OH

OH

 
 

CP 55-940 

 

 

 

Potente agonista de CB1r 

y CB2r 

 

Ejerce alteraciones -

dependientes de la edad y 

estructura- en el perfil 

lipídico cerebral 

(Leishman et al., 2018).  

 

N
N

NH

N
O

Cl

Cl

Cl

 
SR141716A (rimonabant) 

 

 

 

 

Antagonista de CB1r 

 

Ejerce efectos 

neuroprotectores al 

reducir el volumen de 

infarto en ~40% a nivel 

experimental (Sommer et 

al., 2006). 

 
OH

O

O

 
 

HU-308 

 

 

 

Agonista selectivo de 

CB2r 

 

 

Reduce la presión arterial; 

ejerce actividad periférica 

analgésica y anti-

inflamatoria (Hanus et al., 

1999). 

 

O

O

O

O

P F

O

 
 

O-3841 

 

 

Inhibidor de la 

biosíntesis del 2-AG 

 

 

Mostró efectos 

neuroprotectores en ratas 

lesionadas con malonato 

(Valdeolivas et al., 2013). 

 

 

S F

O

O

 
AM374 

 

 

Inhibidor de la FAAH 

 

Potencia el efecto de la 

AEA (Gifford et al., 1999; 

Arizzi et al., 2004).  

 
O

O

O

O

N

OO

OH

N
+

O
–

O

 
 

JZL184 

 

 

 

 

Inhibidor irreversible de 

la MAGL 

 

 

Eleva selectivamente los 

niveles de 2-AG en el 

cerebro de rata (Tabrizi et 

al., 2018).  
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OH

O

NH

  
 

AM404 

 

 

 

 

Inhibidor de la 

recaptación de AEA 

 

 

Metabolito del 

paracetamol que podría 

aportar evidencia del 

mecanismo de acción del 

analgésico (Sharma et al., 

2017). Hiperfagia (Reyes-

Cabello et al., 2012).  

 

 

6.4 EL URB597 

6.4.1 Nomenclatura y propiedades químicas 

 

El KDS-4103 (éster 3’-carbamoilbifenil-3-il del ácido ciclohexilcarbámico) posteriormente 

denominado URB597, es un potente y selectivo inhibidor de la FAAH que se encuentra en forma de 

polvo sólido cristalino. Tiene un peso molecular de 338.407 g/mol, y su fórmula química es 

C20H22N2O3. Su estructura se presenta en la Figura 3. Su solubilidad en buffer de fosfatos (PBS, pH 

7.4) es de 523 ng/ml, y un logD de 3.93 (n-octanol/PBS, pH 7.4). Tiene una densidad de 1.23 g/cm3, 

y un punto de ebullición de 276.3°C. Es estable bajo condiciones de calor, acidez, luz, y 

simulaciones de fluido gástrico (Piomelli et al., 2006; TOCRIS, 2016). 

 

O

O NH

O

NH2

 

Figura 3. Estructura química del URB597. ACD/ChemSketch, 2018. 
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6.4.2 Parámetros farmacocinéticos  

EL URB597 es absorbido a una tasa moderada, con un pico de concentración en plasma (Cmáx) 

alcanzado 1.2 horas después de la administración. La vida media de eliminación oral (t1/2) es de ~2 

horas. Después de una dosis oral de 10 mg/kg, los niveles máximos en el cerebro se alcanzan 

aproximadamente 1 hora después de la administración; y congruentemente, la inhibición de la 

FAAH se alcanza rápidamente (≤ 1 hora), y se mantiene en >90% por 12 horas, y >60% por 24 

horas (Piomelli et al., 2006). 

 

6.4.3 Inhibición de la FAAH 

Se ha caracterizado la inhibición de la FAAH por el URB597 en estudios in vitro e in vivo. Los 

valores de concentración inhibitoria máxima (IC50) del URB597 son de 3 nM en hígado humano y 5 

nM en cerebro de rata. De acuerdo con estudios publicados en el año 2003, el URB597 previene la 

hidrólisis de la AEA (catalizada por la FAAH) en cultivos primarios de neuronas corticales de rata, 

con una IC50 de 0.5 nM (Kathuria et al., 2003). Por otro lado, existe evidencia disponible que 

demuestra que el URB597 inhibe la actividad de la enzima y la consecuente prevención en la 

degradación de AEA, sin generar efectos inhibitorios sobre el transporte de esta última. De esta 

forma, el URB597 promueve la acumulación de AEA a nivel intracelular, la salida de AEA del 

soma y el aumento en sus niveles extracelulares (Piomelli et al., 2006). La inhibición de la enzima 

FAAH se ha evaluado también en modelos experimentales in vivo, en los que ha quedado de 

manifiesto una relación dosis-dependiente, con una media-máxima de 0.15 mg/kg (Kathuria et al., 

2003). De esta manera, la administración de URB597 (0.3 mg/kg, i.p.) en ratas demostró que la 

inhibición de la FAAH ocurre después de los 15 minutos de la administración y con un tiempo de 

persistencia que rebasa las 12 horas. Lo anterior coincide con un aumento en los niveles cerebrales 

de AEA y, como se discutió anteriormente, con el aumento de otras etanolaminas de ácidos grasos 

sustratos de la enzima (Fegley et al., 2005; Piomelli et al., 2006). Fegley y colaboradores 
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demostraron en 2005 el aumento en los niveles cerebrales de AEA en ratones FAAH-/- (Fegley et 

al., 2005). Por otro lado, los efectos de la AEA están mediados por el CB1r, dado que previas 

publicaciones lo demostraron tras el bloqueo de estos mismos receptores con el agonista 

rimonabant.  

 

6.4.4 Selectividad del URB597 

La Tabla 2 muestra la farmacología in vitro del URB597 (Piomelli et al., 2006). Con base en la 

información disponible, el URB597 no altera la actividad de enzimas de un rango amplio que 

incluye a la MAGL, lo que resulta especialmente relevante al considerar la participación de esta 

enzima en la inactivación de otro eCB de gran importancia, el 2-AG (Dinh et al., 2002; Makara et 

al., 2005). Por otro lado, se encontró que el URB597 no interactúa con otros receptores, 

transportadores, canales iónicos, enzimas, e isoformas del citocromo P450 (a concentración 10 

µM).  Tampoco tiene efectos sobre las enzimas triacilglicerol (TGH) hidrolasa y lipasa (TGL), 

mientras que en esquemas experimentales in vivo inhibe significativamente la enzima FAAH, sin 

propiciar alteraciones en los niveles de triglicéridos en hígado de rata y tejido adiposo (Piomelli et 

al., 2006).  
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Tabla 2. Efectos del URB597 en la unión a receptores, canales iónicos, transportadores, y enzimas 

en ensayos in vitro (Piomelli et al., 2006). 

Ensayo Resultado 

Receptores 

Adrenérgico: α1 (no selectivo), α2 (no selectivo), β1 (h), β2 (h) NS 

Benzodiacepinas: BZD (central), BZD (periférico) NS 

Cannabinoides: CB1 (h), CB2 (h) NS 

Dopaminérgicos: D1 (h), D2S (h), D3 (h), D4 (h), D5 (h) NS 

GABAérgico (no selectivo) NS 

Factores de crecimiento, citocinas, quimiocinas: CXCR2 (h), IL-8, TNF-α, CCR1(h) NS 

Histamina: H1 (h), H2 (h) NS 

Melatonina; MT1 NS 

Opiáceos δ (h) (DOP), κ (KOP), μ (h) (MOP) (sitio de agonista) NS 

Fenciclidina: PCP NS 

Serotonina: 5-HT1A (h), 5-HT1B, 5-HT2A (h), 5-HT2C (h), 5-HT3 (h), 5-HT5A (h), 5-ht5A, 5-HT6 

(h), 5-HT7 (h). 

NS 

Canales iónicos 

Canal de Ca2+ NS 

Canal de K+
v (dependiente de voltaje) NS 

Canal de Na+ (sitio 2) NS 

Canal de Cl- NS 

Transportadores 

Transportador de dopamina (h) NS 

Transportador de norepinefrina (h) NS 

Transportador de serotonina (h) NS 

Transportador de anandamida (células de astrocitoma humano) NS 

Enzimas 

COX-1 (h), COX-2 (h) NS 

Acetilcolinesterasa (h) NS 

MAGL (cerebro de rata) NS 

Actividad en enzimas del citocromo P450 humano 

Inhibición de CYP1A2 NS 

Inhibición de CYP2C9 NS 

Inhibición de CYP2C19 NS 

Inhibición de CYP2D6 NS 

Inhibición de CYP3A4 NS 
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6.4.5 Mecanismo de acción 

El URB597 constituye un neuromodulador lipídico al promover la acumulación de este 

neurotransmisor en el SNC (Al Kury et al., 2014). La enzima FAAH, que fue identificada y 

reportada en 1985 (Schmid et al., 1985) y clonada en 1995 (Désarnaud et al., 1995; Hillard et al., 

1995), es la principal responsable de la hidrólisis de la AEA en el interior de la célula. Recibió su 

denominación ya que un gran número de amidas de ácidos grasos actúan de manera efectiva como 

sus sustratos; de esta forma, la FAAH puede actuar como hidrolasa para etanolaminas de ácidos 

grasos como la AEA, amidas primarias (oleamida, ODA), o ésteres (2-AG) (Mechoulam et al., 

1995; Sugiura et al., 1995). El amplio perfil de los sustratos se debe a un inusual mecanismo de 

reciente descripción que muestra que los residuos de aminoácidos Lisina 142 y Serina 217 cooperan 

para activar al residuo Serina 241, que actúa como nucleófilo; la metodología basada en hibridación 

logró identificar las interacciones catalíticas en el sitio de acción, de las cuales derivará el diseño y 

desarrollo de inhibidores potentes en el futuro (Lodola et al., 2005). 

La enzima FAAH se expresa en abundancia en el SNC en las estructuras que forman a los ganglios 

basales, el hipocampo y la corteza cerebral; se encuentra presente también, aunque en menor 

medida, en amígdala, en las regiones ventral y posterior del tálamo, en el núcleo cerebelar, y en las 

neuronas motoras de la médula espinal (Sugiura et al., 1995). En congruencia con el rol principal de 

la enzima que implica la degradación de AEA, muchas de las neuronas positivas a la FAAH se 

encuentran en la proximidad de las terminales nerviosas con receptores cannabinoides, en especial 

del CB1r; sin embargo, debe reconocerse la participación de la enzima en el catabolismo de muchos 

otros ácidos grasos no-cannabinoides, lo cual explicaría la presencia de la enzima en regiones con 

baja o nula presencia de receptores cannabinoides. La inhibición farmacológica de la actividad de la 

enzima FAAH, o la disrupción genética del gen faah, propicia un incremento significativo en los 

niveles de AEA, al igual que de otras etanolaminas de ácidos grasos, como la PEA y la 

oleiletanolamina (OEA) (Cravatt et al., 2001). Como se ha revisado, la inhibición de la enzima para 
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propiciar un aumento endógeno de los niveles de AEA tiene un potencial importante a nivel 

terapéutico, y se encuentra actualmente en su momento más próspero. Se han descrito algunos otros 

inhibidores de la FAAH, entre los que destacan compuestos tipo haloenol lactonas como el BTNP 

(Patente EUA 5,925,672 del 07/20/1999) (Hazen et al., 1991; Balsinde et al., 1995), 

sulfonilfluoruros como el palmitoilsulfonilfluoruro -denominado AM374- (Patente EUA 5,688,825 

del 11/18/1997) (Alapafuja et al., 2012) y trifluorometilcetonas de ácidos grasos, fluorofosfatos, y 

algunos anti-inflamatorios no esteroideos (AINES). Sin embargo, estas alternativas carecen de la 

selectividad o actividad biológica deseables en un compuesto de este tipo (Piomelli et al., 2006), 

mientras que las propiedades del URB597 sugieren una inhibición selectiva y de gran alcance 

terapéutico.  

6.4.6 Efectos asociados al URB597 

Una serie de estudios realizados en décadas pasadas sugieren que el URB597 emula efectos 

ansiolíticos, antidepresivos, y analgésicos. A la fecha contamos con un alto número de reportes que 

han asociado el uso de compuestos de naturaleza cannabinoide al favorecimiento de respuestas 

emocionales (Iversen, 2000); esto forma parte de un conglomerado de observaciones empíricas 

asociadas al consumo de Cannabis. Como se ha mencionado anteriormente, los CB1r están 

expresados abundantemente en estructuras como el núcleo basolateral de la amígdala el cual tiene 

un papel en la respuesta emocional, el control del ánimo y la ansiedad (Freund et al., 2003). A este 

respecto, los modelos experimentales in vivo involucrando diseños con animales y humanos 

sugieren que el bloqueo farmacológico o genético del CB1r evoca conductas similares a la ansiedad 

(Haller et al., 2004). Poniendo a prueba esta observación, un estudio demostró que el uso del 

URB597 en dosis de 0.1 mg/kg, i.p., generó efectos equiparables a los de un ansiolítico, mismos 

que fueron antagonizados por el rimonabant (Kathuria et al., 2003). Por otro lado, estos hallazgos 

sirvieron para considerar la posibilidad de que el bloqueo de la FAAH pudiera también favorecer la 

aparición de efectos similares a los detonados por antidepresivos. Para la medición de dicho efecto, 
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se utilizaron pruebas in vivo de rutina para la evaluación de agentes antidepresivos como la 

paroxetina; así, la administración de dosis desde 0.03 a 0.3 mg/kg, i.p., permitió concluir que el 

URB597 propició signos conductuales que resultan comparables con aquellos detonados por 

agentes antidepresivos clásicos; además, estos efectos fueron bloqueados por el antagonista de 

CB1r rimonabant. Por otro lado, una segunda observación de este trabajo relacionó un aumento 

dosis-dependiente de actividad de disparo de neuronas del núcleo dorsal de rafé con la 

administración de URB597 en esquemas agudos y subcrónicos, efecto que se inhibió con el uso de 

rimonabant. Adicionalmente, el URB597 ha demostrado ejercer efectos antinociceptivos moderados 

en estudios in vivo en la prueba de hot-plate; al igual que en las pruebas arriba mencionadas, los 

efectos ejercidos por el URB597 fueron prevenidos por el rimonabant (Kathuria et al., 2003). Más 

aún, se ha asociado la administración del URB597 a una potenciación en la analgesia en un modelo 

de shock, proceso mediado por la liberación de AEA (Hohmann et al., 2005). En conjunto, estas 

nociones dejan entrever el destacado perfil de acciones evocadas por el URB597, y que pudieran 

aprovecharse al aplicarse en diferentes escenarios experimentales. Además de presentar esta triada 

de acciones potencialmente benéficas, la administración sistémica de URB597 parece no detonar las 

respuestas farmacológicas producidas por cannabinoides exógenos como catalepsia, hipotermia, o 

hiperfagia. Más importante aún es la ausencia de efectos inducidos por este compuesto en modelos 

in vivo de abuso (Piomelli et al., 2006), con lo que el URB597 se postula como una clase novedosa 

de agentes que inhiben la desactivación de la AEA, al utilizar como blanco la actividad enzimática 

intracelular de la FAAH, propiciando los efectos arriba mencionados.  

 

6.4.7 Perfil de seguridad 

EL URB597 es un compuesto que en fechas recientes ha adquirido creciente importancia; 

subsecuentemente, ha comenzado a emerger información sobre estudios preclínicos que refieren 

evaluaciones de seguridad tras su uso. De acuerdo con una de estas publicaciones, estudios 
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comparativos -todavía en desarrollo- en monos Cynomolgus y ratas, basados en esquemas de hasta 

28 días de dosis repetida, no han reportado toxicidad sistémica tras administraciones de dosis de 

hasta 1500 mg/kg en los monos, y 2000 mg/kg en las ratas. Asimismo, se llevaron a cabo una serie 

de evaluaciones terminales 7 días después en monos, y 28 días en ratas, incluyendo panel de 

química sanguínea y hematología, y necropsia, no encontrándose signos de toxicidad, a pesar de 

que las dosis utilizadas se encuentran muy por arriba de la necesaria para ejercer la inhibición de la 

FAAH. Con certeza, los próximos años serán clave para la generación de nuevos estudios para 

evaluar estos y otros marcadores de seguridad del URB597, que se sumarán al prometedor perfil 

mostrado por el compuesto.  

 

6.5 Mecanismos de acción de los endocannabinoides 

Hasta el momento, una serie de trabajos han descrito la variedad de mecanismos a través de los 

cuales actúan los cannabinoides. El concepto general de la participación del SEC revela un papel 

crítico de la señalización endocannabinoide en la regulación de la transmisión sináptica excitatoria, 

misma que tendría impacto en muchas funciones a nivel fisiológico, así como en la fisiopatología de 

muchas enfermedades del SNC. Sin embargo, la evidencia recolectada sugiere la intervención de 

algunos otros mecanismos todavía no descritos, o incluso, elementos del SEC no reconocidos a la 

fecha (como pudieran ser receptores adicionales a los descritos hasta ahora). 

En el SNC, los NMDAr permiten la entrada de Ca2+ a la estructura postsináptica, con lo cual están 

asociados a diversas funciones: plasticidad sináptica, consolidación de la memoria, aprendizaje, y 

cognición. La disfunción del NMDAr, principalmente en áreas corticales, podría causar alteraciones 

en los procesos mencionados previamente, con una manifestación clínica similar a aquella presente 

en la esquizofrenia (Sánchez-Blázquez et al., 2014). De esta forma, se establece que el SEC, 

principalmente a través del CB1r, mantiene un rol inverso a la función glutamatérgica vía NMDAr 
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mediante la reducción de la liberación de glutamato hacia el espacio sináptico, o la inhibición de los 

receptores cannabinoides a nivel postsináptico cuya vía de señalización pudiera interferir con dichos 

NMDAr; adicionalmente, algunos trabajos plantean también la prevención en el incremento de Ca2+ 

endógeno a través de la inhibición directa del canal de los NMDAr (Zhuang et al., 2005; Li et al., 

2010). Por lo tanto, a la actividad que los CB1r tienen sobre la función de los NMDAr subyacen 

efectos tanto neuroprotectores como neurotóxicos; en consideración al reclutamiento de CB1r bajo 

demanda de la señal de NMDAr, la regulación adecuada de esta señalización dependerá entonces 

del equilibrio de ambas actividades y la desregulación conllevaría una hipofunción persistente de 

los NMDAr y sus funciones derivadas.  

Se ha demostrado que el SEC lleva a cabo un control cardinal de la actividad de los NMDAr; así, el 

CB1r se constituye como un regulador fisiológico negativo al prevenir la sobreactivación de los 

receptores glutamatérgicos y proteger a las neuronas y células gliales contra el daño excitotóxico. 

La sobreactivación de los NMDAr genera un exceso en el flujo de Ca2+ hacia el interior de la 

neurona y una subsecuente liberación de Ca2+ de organelos celulares internos (retículo 

endoplásmico o mitocondria); paralelamente, se incrementa la actividad de la sintasa de óxido 

nítrico neuronal (nNOS) y el óxido nítrico (ON) reacciona en consecuencia con superóxidos para 

formar una serie de agentes oxidantes como el peroxinitrito (ONOO-), y especies reactivas de 

oxígeno (ERO). Lo anterior constituye una señal oxidante y nitrosativa que favorece la liberación 

de zinc, que a su vez contribuye al microambiente tóxico al facilitar el desencadenamiento de 

cascadas apoptóticas. A este respecto, algunos trabajos han explorado el rol del catión Zn2+ en la 

señalización a nivel intra y extracelular. De acuerdo a la literatura, la homeostasis del Zn2+ sería 

especialmente sensible al daño oxidativo, con lo que esta condición se adicionaría a condiciones ya 

pro-oxidantes, actuando entonces como potenciador del daño y generando más neurotoxicidad. 

Adicional a su papel en este escenario, el entendimiento de la importancia neurofisiológica del 

catión Zn2+ es clara, y seguirán estudiándose las rutas asociadas a su función en enfermedades 
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neurológicas con un componente de neurotoxicidad (Knott y Bossy-Wetzel, 2009; Sensi et al., 

2009). 

Se ha establecido (Sánchez-Blázquez et al., 2014) que el SEC es un mediador de la actividad de los 

NMDAr que reduce el flujo de entrada de Ca2+, y la liberación subsecuente de Ca2+ y Zn2+ de 

almacenes intracelulares. En lugar de estimular la depuración de calcio o su redireccionamiento al 

espacio extracelular, los cannabinoides controlan la actividad de los NMDAr activados actuando a 

través del canal de calcio, lo que ocurre a través de la unión postsináptica del CB1r y el NMDAr; 

este mecanismo es, sin embargo, altamente sensible, y se regularía dependiendo del escenario. La 

asociación de ambos receptores requiere la interacción directa del CB1r sobre el NMDAr para 

reducir su actividad; para restringir adecuadamente la permeabilidad al Ca2+, el reclutamiento del 

SEC tendría que alcanzarse en un tiempo corto, o de lo contrario, la respuesta modulatoria no se 

lograría. Lo anterior resulta de particular relevancia al considerar que la función de los NMDAr 

requiere de la actividad de PKA vía Ca2+-CaM/adenil ciclasa/cAMP, lo que genera una acción 

inhibitoria de los CB1r sobre la función NMDAr (Sánchez-Blázquez et al., 2013, 2014).  

Los cannabinoides que modulan la función de los NMDAr promueven la internalización y eventual 

reciclaje del CB1r para reducir la estabilidad del receptor glutamatérgico a través de la co-

internalización de subunidades NR1 del NMDAr, lo que propicia un desensamblaje de dicho 

receptor y su consecuente disfunción (Garzón et al., 2009; Sánchez-Blázquez et al., 2013). La 

asociación CB1r-NR1 en la membrana celular es dependiente de la proteína de histidina de unión a 

nucleótidos 1 (HINT1), de tal manera que el receptor CB1 activado es co-internalizado con HINT1 

y la subunidad NR1. La proteína HINT1 se localiza principalmente a nivel nuclear; está asociada a 

la hidrólisis de nucleótidos, a la estabilización de complejos actuando como proteína de andamiaje y 

la modulación de la degradación proteosomal de diferentes proteínas. A nivel intracelular, se 

mantiene únicamente el vínculo entre CB1-HINT1, mismo que se recicla y regresa a la membrana 

celular para asociarse nuevamente con otras subunidades NR1; así, la subunidad NR1 es degradada 
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vía proteosomal. La proteína HINT1 es crítica para esta regulación, y en su ausencia, el CB1r no 

puede establecer una relación funcional con la subunidad NR1 del NMDAr, por lo que el estímulo 

cannabinoide no es suficiente para reducir la sobreactivación glutamatérgica. La unión del CB1r a 

HINT1 se hace mediante la proteína RGSZ2, un regulador de la señalización a proteínas G, que a su 

vez se une a la NOS neuronal, y controla la producción de ON vía activación de CB1r (Marsicano 

et al., 2002). El estímulo por agonistas cannabinoides activa una gran cantidad de receptores, que 

generan la respuesta antes mencionada y causan inestabilidad y disrupción de muchos NMDAr 

(Sánchez-Blázquez et al., 2014). Sin embargo, reforzando el concepto inicial, la adecuada 

regulación de los NMDAr tiene un límite fisiológico, de manera que el estímulo que propicie una 

disminución persistente de los NMDAr en la superficie celular resultará en la hipofunción 

glutamatérgica. Como es evidente, la regulación que el SEC ejerce sobre los NMDAr es de gran 

importancia, ya que su activación constante produce alteraciones moleculares y celulares que 

convergen en el desarrollo de un rango significativo de enfermedades, entre las que destacan las 

neurodegenerativas.  

La cadena de eventos descritos anteriormente constituye uno de los mecanismos más sofisticados 

del SEC sobre la actividad glutamatérgica. Sin embargo, muchos otros blancos y mecanismos de 

acción de cannabinoides están siendo estudiados. El receptor activado por proliferación peroxisomal 

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPARs) es una subfamilia de receptores nucleares que 

funcionan como factores de transcripción activados por ligandos. Actualmente se reconocen tres 

isotipos: PPARα, PPARβ, y PPARγ, mismos que se heterodimerizan con el receptor X retinoide 

(RXR) y se unen a secuencias específicas de ADN denominadas “elementos de respuesta PPAR”, 

que a su vez conducen a la transcripción de genes tras su activación. La unión de ligandos a los 

PPAR genera el reclutamiento de proteínas reguladoras, que a su vez se unen a un tercer sitio en los 

receptores, y que en última instancia modularán la transactivación. Todos se encuentran codificados 

en distintos genes, y se asocian a funciones relacionadas esencialmente a la homeostasis energética, 
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al catabolismo de ácidos grasos, a procesos inflamatorios, y a diferenciación celular (Bishop-Bailey, 

2000; Ferre, 2004; Glass, 2006; Dionisi et al., 2012). De acuerdo con la literatura, las tres isoformas 

de los receptores se expresan en el cerebro, y pudieran estar involucradas en diferentes funciones 

dependiendo de su distribución en los distintos tejidos cerebrales (Cimini et al., 2005; Lenman y 

Fowler, 2007). Algunos de los ligandos endógenos de estos receptores son ácidos grasos y sus 

metabolitos. Dada esta condición, se ha establecido que una gran variedad de cannabinoides es 

capaz de unirse y activar estos receptores nucleares; de hecho, algunos eCBs prominentes como la 

AEA y la virodamina actuarían como activadores naturales de los PPARα; asimismo, la AEA y el 

2-AG activarían a los PPARγ, y aparentemente esta unión sería en parte responsable de sus 

propiedades anti-inflamatorias (O’Sullivan, 2007). Evidencia creciente demuestra una relación 

estrecha entre los cannabinoides y los diferentes isotipos de PPAR; en todos ellos se establecen 

mecanismos de acción independientes que hoy están solo parcialmente descritos.  

Por otro lado, el concepto de señalización plasmática de los CBr cambió drásticamente en fechas 

recientes. A inicios de esta década, se demostró la presencia del CB1r en la membrana mitocondrial 

de neuronas de ratón (mtCB1r), donde ejerce funciones críticas, tales como el control en la 

respiración celular y la regulación en la producción de energía; más aún, la activación de los 

receptores mitocondriales incidiría repetidamente sobre la actividad de los eCBs, lo que sugiere que 

la actividad de los mtCB1r en la fisiología cerebral es regida por nuevos mecanismos moleculares 

(Bénard et al., 2012). Según la literatura, la activación de los mtCB1r es requerida para la 

disminución en la transmisión sináptica glutamatérgica dependiente de cannabinoides, lo cual 

transforma radicalmente el alcance del SEC y su participación a nivel fisiológico. La activación de 

mtCB1 modifica los niveles de Ca2+, ERO e incluso del adenosín trifosfato (ATP). La información 

disponible hasta este momento permite ver que la activación de los mtCB1r está involucrada en 

muchos procesos, mismos que convergen en funciones mitocondriales clave para la función 

energética cerebral (Bénard et al., 2012; Fišar et al., 2014; Djeungoue-Petga y Hebert-Chatelain, 
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2017). Mayor entendimiento de la fisiología de los mtCB1r será indispensable para dimensionar su 

impacto en condiciones fisiológicas, y comorbilidades entre patologías cerebrales y 

cardiometabólicas.  

El escenario de los procesos en los que participan los CBr, y por tanto los mecanismos de acción 

subyacentes, está en constante actualización. Así, al estar constituido primordialmente por 

moléculas de señalización lipídica, el SEC estará modulando un sinfín de procesos en varios 

niveles, y con moléculas distintas, para evocar diversas respuestas celulares. A este respecto, las 

cadenas largas de amidas de ácidos grasos han emergido en fechas recientes como moléculas de 

señalización de interés; en una primera etapa, la AEA fue el blanco más relevante de estudio; sin 

embargo, muchos otros como la oleamida (ODA) ha empezado a ganar reconocimiento. La ODA es 

otro ligando endógeno de los CB1r y CBr2 asociado a importantes roles en procesos de sueño, 

memoria, termorregulación, y locomoción (Basile et al., 1999; Huitron-Resendiz et al., 2001; 

Murillo-Rodríguez et al., 2001). A pesar de que no se ha identificado un receptor específico para la 

ODA, se ha reportado recientemente para este cannabinoide un mecanismo de acción celular. De 

acuerdo con este trabajo, la ODA inhibe la comunicación de las uniones gap, mejor conocidas como 

gap junctions, que son canales proteicos que se forman entre células adyacentes y permiten el 

acoplamiento eléctrico y el intercambio de moléculas pequeñas (Bernstein y Morley, 2006). De 

acuerdo con algunos reportes, el aumento en la producción de ODA está acompañado del cierre de 

estas uniones gap. La ODA tiene además un efecto sobre la mitocondria al aumentar la liberación 

de citocromo c y otros factores apoptóticos vía conexina 43 (Cx43), una proteína de unión gap, con 

lo que se acelera la muerte celular (Mueller y Driscoll, 2009). Lo anterior se ha establecido en 

diferentes modelos celulares: en neuronas dopaminérgicas del mesencéfalo (SiuYu Leung et al., 

2001), en neuronas motoras (Coleman y Sengelaub, 2002), en preparaciones organotípicas de 

células del giro dentado (Boitano y Evans, 2000), y en células endoteliales (Nagasawa et al., 2006). 

Sin embargo, se desconoce aún si este efecto es regulado por receptores específicos de la ODA, o a 
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través de interacciones alostéricas con estas proteínas de unión. Las uniones gap promueven la 

sobrevivencia celular a través de la creación de un sincitio químico y eléctrico, mismo que participa 

en la liberación de diversos nutrientes y factores de crecimiento, la remoción de metabolitos en 

exceso, y el amortiguamiento de moléculas potencialmente tóxicas. Asimismo, se ha propuesto que 

la ODA puede actuar como un mensajero intracelular capaz de vincular el papel metabólico 

mitocondrial con la comunicación entre las uniones gap, de manera que el esclarecimiento de los 

mecanismos detrás de los efectos ejercidos por la ODA sobre las uniones gap resulta de gran 

importancia para este y muchos otros eCBs a nivel fisiológico.  

Más recientemente, un estudio próximo a ser publicado expone un interesante mecanismo que 

involucra a los receptores para somatostatina 2 y 5 (SSTr2 y SSTr5). El factor inhibidor de la 

liberación de somatotropina, o SST, es un péptido inhibidor de la hormona de crecimiento que 

suprime el crecimiento celular; el SST actúa como neurotransmisor y neuromodulador.  Está 

involucrado en funciones neuronales de gran importancia que se traslapan con aquellas de los CBr: 

procesos cognitivos, sensoriales, o locomotores (Kumar y Grant, 2010).  La evidencia que vincula 

este sistema a la neurodegeneración es clara: en el pasado se encontró que una subclase de 

interneuronas no-espinosas medianas que expresan STT, neuropéptido Y (NPY), y nNOS, son 

selectivamente preservadas en el proceso inicial de neurodegeneración en la EH, y el nivel de 

expresión de SST aumenta en los ganglios basales (Aronin et al., 1983; Ferrante et al., 1985). 

Adicional a lo anterior, en años pasados se demostró la co-localización de los CB1r y SST en 

hipocampo e hipotálamo de rata; posteriormente, el mismo equipo expuso la interacción funcional 

del CB1r y el SSTr5 para constituirse como heterodímeros capaces de disociarse tras la activación 

los receptores. Sin embargo, este mecanismo de susceptibilidad neuronal selectiva es todavía 

desconocido. A este respecto, se ha propuesto una disrupción en la expresión de SST como una 

alteración que converge con las muchas otras abordadas en este trabajo, y que en consecuencia está 

asociada a la patogénesis de la EH. De acuerdo con las observaciones de los autores, la activación 
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independiente de los receptores protege a las células contra daño excitotóxico inducido por ácido 

quinolínico (QUIN). Por su parte, la co-activación de los SST2r, SST5r, y el CB1r inhibe estos 

efectos protectores, resulta en la fosforilación tardía de ERK1/2, y en una composición alterada del 

complejo de receptores. Lo anterior representa la primera evidencia del papel protector del SSTr, y 

por tanto, el posible lenguaje entrecruzado entre estos dos receptores en la modulación de la 

excitotoxicidad en enfermedades neurodegenerativas (Zou y Kumar, n.d.). 

La Figura 4 muestra un resumen gráfico que engloba los mecanismos de acción descritos 

anteriormente. De esta forma, la química cannabinoide en el cerebro ofrece todavía un gran terreno 

de estudio sobre la participación de los PPAR, los mtCBr, los SSTr, y las uniones gap en la 

fisiología mediada por estos receptores, y muchas preguntas se mantienen sin respuesta a la fecha; 

por lo tanto, aunque el enfoque de este trabajo se centró inicialmente en el estudio del mecanismo 

postsináptico, no se descarta la participación de los PPAR y los CB1r, así como otros posibles 

ejecutores, en los resultados presentados.  
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Figura 4. Mecanismos de acción de los eCBs. Se representan a los receptores cannabinoides 1 

(CB1r) y su posible mecanismo de acción (1) a nivel nuclear con los receptores PPAR, (2) en la 

membrana externa mitocondrial para posiblemente intervenir en la regulación de diferentes 

funciones energéticas, (3) en su asociación con los receptores NMDA (NMDAr) para la modulación 

de la sobreactivación glutamatérgica, y (4) su posible influencia sobre el cierre de uniones gap. 

Inkscape, 2017.   
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6.6 Excitotoxicidad y el modelo de ácido quinolínico 

Como ya se sugirió, una evaluación apropiada del papel que desempeñan los elementos del SEC en 

el inicio y desarrollo de una enfermedad tan compleja como la EH requiere del uso de modelos 

experimentales de estudio que permitan cuantificar los efectos producidos por una determinada 

terapia experimental a la escala pertinente (molecular, celular, tisular, etc.). Por lo tanto, la 

selección del paradigma correcto resulta primordial para estimar adecuadamente el potencial de las 

estrategias empleadas y la elaboración de diseños experimentales a futuro. Para el caso específico 

de la EH, existen disponibles una gran variedad de modelos genéticos: roedores con insertos 

transgénicos de la mutación humana, expansiones del gen codificante de la HTT, o vectores virales 

generados para la expresión de la proteína mutada (Lelos y Dunnet, 2018). Los anteriores son 

ejemplos de modelos que, si bien han probado arrojar información valiosa relacionada con los 

procesos moleculares y celulares asociados a la mutación, no logran replicar la intensa degeneración 

en los ganglios basales, misma que constituye una característica distintiva de la enfermedad.  

El ácido 2,3-piridin-dicarboxílico, denominado comúnmente como QUIN, es una molécula 

endógena sintetizada en la Vía de la Kinurenina (VK), una ruta vinculada a la catálisis del 

triptófano (Trp) en nicotina adenina dinucleótido (NAD+) en mamíferos. Además de la degradación 

de este aminoácido esencial, esta vía favorece la formación de dos metabolitos neuroactivos: el 

ácido kinurénico (KYNA), que actúa como antagonista endógeno de los NMDAr y el QUIN, un 

agonista endógeno de los NMDAr. En condiciones normales, el QUIN es producido 

transitoriamente como metabolito del aminoácido esencial y es detectable en concentraciones 

nanomolares en tejido cerebral humano y de rata (Chen et al., 2009) y, en concentraciones 

micromolares en líquido cefalorraquídeo (Schwarcz y Pellicari, 2002). El aporte de Trp en 

mamíferos se obtiene principalmente de la dieta, y es catabolizado por la VK. Adicionalmente, la 

VK está asociada a la formación de otros metabolitos con actividad redox, entre los que destacan la 

3-hidroxikinurenina (3-HK), un compuesto de carácter pro-oxidante, que inversamente ha exhibido 
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actividad tipo scavenger (Backaus et al., 2008). El desarrollo de la vía puede verse alterado por 

distintas condiciones patológicas que resultarán en su estimulación, y en consecuencia, en el 

aumento en la producción de QUIN y 3-HK. Como evidencia de lo anterior, se han observado 

niveles alterados de la VK en una serie de desórdenes inflamatorios del SNC, que cuentan con el 

componente de sobreactivación de los NMDAr (Schwarcz et al., 2010; Pérez-De La Cruz et al., 

2012). Las concentraciones más bajas que se han asociado a la inducción de muerte neuronal por 

mecanismos excitotóxicos se encuentran en el orden submicromolar (Schwarcz et al., 2010). De 

esta manera, condiciones patológicas (como el aumento de la inflamación) que favorezcan el 

aumento en la concentración de este metabolito serán la antesala de un patrón neurotóxico derivado 

de las propiedades excitotóxicas y pro-oxidantes del QUIN, así como estímulos inflamatorios; esto 

último incrementa aún más sus niveles, y justifica alteraciones en la respuesta inflamatoria en 

distintos desórdenes del SNC (Chiarugi et al., 2000).  

El QUIN detona una serie de eventos neurotóxicos de gran complejidad, y con la participación de 

muchos mecanismos distintos; lo anterior se expresa en la Figura 5. Inicialmente, el QUIN ejerce 

una excitación excesiva sobre los NMDAr y recluta Ca2+ citoplásmico en concentraciones por arriba 

del límite funcional; entonces, se generan importantes eventos dañinos, tales como la disfunción 

mitocondrial iniciada por la activación de enzimas proteo- y lipolíticas, la consecuente disminución 

en los niveles de ATP y la liberación de citocromo c. Además, este escenario se relaciona con la 

pérdida eventual de neuronas GABAérgicas y colinérgicas (Pérez-De La Cruz et al., 2007). El 

QUIN promueve la formación de ERO y ERN y las implicaciones de este último evento se 

enfatizan tras considerar la susceptibilidad de este tejido al ataque por especies reactivas derivadas 

de un sistema de defensa disfuncional, mismo que contrasta con la alta dependencia del 

metabolismo redox del SNC (Pérez-De La Cruz et al., 2012). Lo anterior se suma a la alta demanda 

de oxígeno requerida para el funcionamiento del cerebro y al elevado contenido de cadenas de 

ácidos grasos poli-insaturados en las membranas celulares cerebrales. En su conjunto, estos 
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procesos conducen finalmente a la muerte celular por apoptosis y/o necrosis. La exposición a 

QUIN, en particular en la corteza cerebral o el estriado de roedores, conduce a la muerte neuronal 

por mecanismos excitotóxicos (McLin et al., 2006).  

 

 

Figura 5. Representación esquemática de los mecanismos de toxicidad clásicos ejercidos por el 

ácido quinolínico (QUIN) en el Sistema Nervioso Central. Los altos niveles de QUIN a nivel 

extracelular se alcanzan tras la activación glial inducida por estímulos inflamatorios. El QUIN 

estimulará al NMDAr, y junto con el glutamato, inducirán eventos excitotóxicos que dirigen al 

aumento en la señalización intracelular de Ca2+, y al reclutamiento del mismo de depósitos en 

organelos. El QUIN puede actuar también directamente con iones Fe2+ libres para formar complejos 

que exacerban la formación de ERO y ERN a través de la reacción de Fenton, estrés oxidativo y 

excitotoxicidad. Estas señales alcanzarán a su vez a células adyacentes (neuronales, y gliales), lo 

que perpetúa el daño celular. Tomado de International Journal of Tryptophan Research 2012:5 1-8 

(Pérez-De La Cruz et al., 2012).  
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Las respuestas tóxicas inducidas por el QUIN no están limitadas a las neuronas, ya que afectan 

también a los astrocitos y otras células gliales, lo cual ratifica la importancia de definir aquellos 

desórdenes que se desarrollan bajo estas mismas condiciones (Guillemin et al., 2005; Pérez-De La 

Cruz et al., 2012; Lugo-Huitrón et al., 2013). Estudios previos han demostrado que, además, el 

QUIN forma complejos con el Fe (II) para formar ERO, especialmente radical hidroxilo (·OH), 

principal responsable del rompimiento de cadenas de ADN y el daño oxidante a lípidos (Platenik et 

al., 2001). El exceso de radicales libres se asocia, desde hace varias décadas, al aumento en la 

liberación de glutamato (Pellegrini-Giampietro et al., 1988); por lo tanto, estos mecanismos se 

suman al patrón de daño ejercido por el QUIN de manera independiente a la sobre-estimulación de 

los NMDAr, y de presentarse simultáneamente, participarán en la potenciación del daño 

excitotóxico. Con fundamento en el concepto de excitotoxicidad como un evento dañino asociado al 

aumento en las concentraciones intracelulares de Ca2+ generadas en respuesta a la exposición 

persistente a aminoácidos excitatorios o agonistas para estos mismos receptores, se ha descrito la 

aplicación del QUIN, mismo que se ha consolidado como agente excitotóxico y modelo 

neurodegenerativo. De hecho, condiciones experimentales basadas en el uso de QUIN exhiben 

patrones de degeneración neuronal similar a la observada en la EH (Schwarcz et al., 1983). El uso 

recurrente del QUIN como herramienta de daño excitotóxico ha arrojado valiosas observaciones 

con relación a sus efectos en modelos experimentales. Modelos in vivo han demostrado que la 

exposición a QUIN propicia la depleción en la actividad de la enzima superóxido dismutasa 

cobre/zinc (CuZn-SOD)-dependiente, una desregulación en el balance redox al alterar la tasa 

glutatión reducido:glutatión oxidado (GSH:GSSG) (Rodríguez-Martínez et al., 2000a), y la 

formación de ONOO-, el producto de la reacción biológica del superóxido (O2·-) con el ON, y que 

actúa como un potente oxidante (Pérez-De La Cruz et al., 2005). 

La evidencia revisada sobre este tema es abundante y define el aporte del QUIN como herramienta 

excitotóxica en modelos experimentales, especialmente al inducir un cuadro de daño estriatal severo 
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que permite replicar algunas de las características de la EH. De esta forma, la relevancia adquirida 

por el QUIN como herramienta toxicológica es retomada en este trabajo, pues representa el 

paradigma ideal para el estudio sobre el papel del SEC en el contexto de la EH.  

Por lo tanto, en este proyecto se explora el efecto de la inhibición de la FAAH inducida por el 

URB597, que propiciará un aumento en los niveles endógenos de anandamida, sobre el daño 

excitotóxico generado en un modelo experimental de EH en ratas.  
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7. JUSTIFICACIÓN 

 

La modulación de algunos elementos del SEC constituye una diana terapéutica de interés y 

potencial aplicación como tratamiento en la EH; esto se enfatiza por la falta, hasta la fecha, de una 

terapia eficiente que sea capaz de paliar los síntomas motores y cognitivos, a la vez que atienda la 

raíz de esta patología. Una terapia experimental de este tipo considera los cambios que tienen lugar 

en la señalización del SEC durante la progresión de la enfermedad, y la respuesta farmacológica 

generada como resultado de la activación de sus receptores. A través de una terapia eficaz de este 

tipo, sería posible aliviar síntomas específicos y retrasar el inicio de la degeneración neuronal en el 

cuerpo estriado; o bien, reducir los efectos degenerativos sobre los cuerpos neuronales gracias a las 

propiedades neuroprotectoras de los agentes a emplear. Por lo tanto, este proyecto evalúa las 

propiedades neuroprotectoras del compuesto URB597 como propuesta de tratamiento para las 

alteraciones observadas en el modelo de la EH. Debido a su naturaleza y alcances, un trabajo 

preclínico como éste proporcionará información mecanística esencial del papel del SEC en procesos 

neurodegenerativos, y sustentará la viabilidad de la modulación endocannabinoide como estrategia 

terapéutica. El presente trabajo sienta los fundamentos para continuar elucidando las bases 

fisiológicas, bioquímicas y moleculares que explican los sucesos que tienen lugar en el desarrollo 

de la EH y por lo tanto, brindara conocimiento básico para desarrollar estrategias que combinen 

elementos preventivos y esquemas de tratamiento que contemplen amplios espectros de protección 

vinculados al SEC.  
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8. HIPÓTESIS 

La modulación del sistema endocannabinoide (SEC), a través del efecto inhibidor de la FAAH 

desplegado por el URB597, promoverá neuroprotección contra la toxicidad inducida por el ácido 

quinolínico (QUIN), en un modelo animal de la enfermedad de Huntington (EH).  

 

9. OBJETIVOS 

 

9.1 Objetivo General 

Evaluar el impacto del URB597 como agente promotor de neuroprotección en un modelo 

excitotóxico de la EH en ratas generado por la toxicidad del QUIN.  

 

9.2 Objetivos específicos 

 

En animales lesionados estriatalmente con QUIN y/o expuestos previamente a los compuestos 

cannabinoides: 

1.- Determinar los efectos de la terapia cannabinoide propuesta en la función motora.  

2.- Evaluar los posibles efectos preventivos y protectores del URB597 sobre las alteraciones 

morfológicas. 

3.- Evaluar los posibles efectos protectores delURB597 ante el daño oxidativo a lípidos y proteínas.  

4.- Confirmar las posibles asociaciones NR1-CB1 como mecanismo de neuroprotección de la 

terapia cannabinoide. 
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10. MATERIALES Y MÉTODOS 

10.1 Reactivos 

Todos los reactivos utilizados fueron elegidos con grado analítico. El URB597 fue adquirido de 

Cayman Chemical Co. (Ann Arbor, MI, EUA). La apomorfina, el QUIN, y el ácido tiobarbitúrico 

(TBA) fueron adquiridos de Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA). Los anticuerpos anti-

GAD65 (monoclonal) y anti-proteína asociada a microtúbulos 2 (anti-MAP-2) (policlonal) fueron 

también comprados a Sigma Chemical Co. Los anticuerpos policlonales anti-NMDAR1 (NR1) y 

anti-CB1 fueron comprados a Abcam (Cambridge, UK). Todas las soluciones requeridas para el 

desarrollo de los experimentos fueron preparadas utilizando agua desionizada de un sistema Milli-

RQ (Millipore, MA). El resto de los reactivos fue adquirido de otras fuentes comerciales conocidas.  

10.2 Animales 

A lo largo del estudio se utilizaron ratas macho de la especie Wistar (Ratus norvegicus) adultas en 

un rango de peso entre 280 y 320 gramos de peso (N=72). Todos los animales fueron obtenidos del 

bioterio de la Universidad Autónoma Metropolitana-Iztapalapa (UAM-I), México. Las ratas fueron 

distribuidas en grupos de seis por cada caja, y fueron alimentados con una dieta estándar comercial 

(Rodent Chow, St. Louis, MO) y agua ad libitum. Adicionalmente, los animales fueron 

sincronizados con ciclos 12:12 de luz-oscuridad, bajo condiciones estándar de temperatura (25 ± 

1°C), y 50% de humedad relativa. Todos los procedimientos que requirieron el uso de animales 

fueron estrictamente desarrollados para cumplir con los lineamientos locales para el uso y cuidado 

de animales de laboratorio (Norma Oficial Mexicana NOM-062-ZOO-2001), y las “Guías para el 

Uso de Animales en la Investigación en Neurociencias” de la Sociedad de Neurociencias. Todos los 

experimentos realizados fueron aprobados oportunamente por el Comité de Ética del Instituto 

Nacional de Neurología y Neurocirugía. Se hicieron todos los esfuerzos necesarios para minimizar 

el sufrimiento animal durante los experimentos.  
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10.3 Diseño experimental e infusión de reactivos 

Este estudio comprendió cuatro grupos experimentales (n=4-6 por grupo, lotes independientes por 

cada prueba). Las ratas fueron asignadas aleatoriamente a uno de estos grupos: a) Grupo Sham 

(administración de vehículo intraperitoneal compuesto por 5% de Tween 80 + 10% de 

dimetilsulfóxido (DMSO) 50 mM + 85% de solución salina, administrado en los días 1 a 7, más 

administración unilateral intraestriatal de solución salina (1 µL) en el día 4, 1 hora después de la 

administración de vehículo); b) Grupo QUIN (administración de vehículo intraperitoneal en los días 

1 a 6, y administración unilateral intraestriatal de QUIN (1 µL, 240 nmol/ µL) en el día 4, 1 hora 

después de la administración de vehículo); c) Grupo URB597 (administración intraperitoneal de 

solución de 0.3 mg/kg de URB597 + 0.5 ml de vehículo en los días 1 a 7, y administración 

unilateral intraestriatal de solución salina (1 µL) en el día 4, 1 hora después de la administración de 

vehículo). Las dosis y esquemas de administración de QUIN y URB597 fueron elegidos con base en 

reportes previos (Colín-González et al., 2013; Escamilla-Ramírez et al., 2017; Maya-López et al., 

2017b). El URB597 fue administrado antes, durante y después de la infusión de QUIN (y el resto de 

los grupos experimentales) para crear un escenario protector alrededor de la lesión estriatal. Los 

animales pertenecientes a los diferentes grupos experimentales fueron sacrificados en tres tiempos 

distintos, dependiendo de la naturaleza de la prueba a la que fueron asignados: 8 días post-cirugía 

para los ensayos histológicos y de inmunofluorescencia (para determinar la degeneración estriatal), 

24 horas post-cirugía para los ensayos bioquímicos (para conferir el rol causal del estrés oxidativo 

en la consecuente degeneración celular), y 1.5 horas post-cirugía para ensayos de 

inmunofluorescencia adicionales (para evaluar la regulación de distintas proteínas y su localización 

como componente elementos del mecanismo tóxico o preventivo). Por lo tanto, los experimentos 

fueron llevados a cabo en tiempos cortos o largos para determinar en primera instancia la 

degeneración tisular y/o preservación (8 días postcirugía), y luego la naturaleza causal de dichos 

eventos (24 y 1.5 horas postcirugía). 
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Figura 6. Diseño experimental e infusión de reactivos. (García, et al, 2011; Valdeolivas, et al, 

2014; Scotter, et al, 2010; Al Kury, 2014; Slusar, et al, 2013; Hakimizadeh, 2012; Khasabova, 

2013; Chiarlone, et al, 2014).  

 

10.4 Cirugía estereotáxica 

Previo a los procedimientos quirúrgicos, las ratas fueron anestesiadas (0.2 U por 250 g de 

pentobarbital sódico, i.p.) y colocadas en el aparato estereotáxico (Stoelting Co., IL). Utilizando un 

atlas de cerebro de rata (Paxinos y Watson, 1998), el vehículo o la toxina fueron inyectados en el 

estriado derecho a una tasa de 0.5 µL/1 min, utilizando una microjeringa Hamilton de 10 µL, a las 

siguientes coordenadas: AP: +0.5 mm, L: -2.6 mm, DV: -4.5 mm. Posterior a la infusión, la aguja se 

mantuvo en el lugar de administración por 2 minutos antes de retirarla. Después de la cirugía, los 

animales se colocaron individualmente en cajas limpias hasta su recuperación completa.  
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10.5 Prueba de conducta de rotación 

Las ratas lesionadas fueron evaluadas con la prueba de conducta de giro después de 5 minutos de 

recibir hidrocloruro de apomorfina (1 mg/kg), por 60 minutos, en el día 7 después de la cirugía. Esta 

prueba permite evaluar el grado de alteraciones motoras derivadas de la degeneración del tejido 

estriatal. Como es sabido, posterior a la inyección unilateral intraestriatal de QUIN, los animales 

exhiben una conducta de rotación en respuesta a la apomorfina dada su naturaleza como agonista 

dopaminérgico. Este método se basa en que la degeneración estriatal compromete la transmisión de 

DA, que ejerce una influencia tónica en las neuronas estriatales; por lo tanto, los compuestos 

químicos que alteren la transmisión dopaminérgica también modularán la actividad locomotora 

(Borlongan et al., 1995). El número de rotaciones ipsilaterales al hemisferio lesionado fueron 

contados y comparados entre grupos. No se observaron rotaciones contralaterales al hemisferio 

lesionado en los animales en este estudio.  

10.6 Evaluación histológica 

Se realizó el procedimiento de perfusión intracardiaca en el día 8 post-cirugía con paraformaldehído 

al 4%. Los cerebros completos de los animales fueron colectados y embebidos en parafina para la 

obtención de secciones coronales (5 μm de espesor) con un microtomo Leica RM2255 (Leica 

Geosystems AD, St Gallen, Suiza). Las secciones fueron fijadas, desparafinadas, y rehidratadas. 

Posteriormente, se utilizó la tinción de Hematoxilina-Eosina para el análisis histológico del estriado. 

Se obtuvieron imágenes digitales (40x) con un microscopio Nikon ECLIPSE E200 (DiaMedical 

USA, West Bloomfield, MI) utilizando el software Q-capture Pro 7. Además, la tasa de daño celular 

fue calculada a través del conteo del número de núcleos celulares dañados vs. el número total de 

células por campo, por triplicado.  
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10.7 Ensayo de inmunofluorescencia para la MAP-2, GAD, y localización de 

CB1 y NR1 en el estriado 

Se llevaron a cabo ensayos de inmunofluorescencia en secciones coronales de tejido cerebral a nivel 

estriatal (área dorsal) con los bloques de parafina obtenidos de ratas de todos los grupos 

experimentales. Todas las secciones fueron incubadas con los anticuerpos primarios para la 

identificación y localización de CB1 (Abcam ab3558), NR1 (Abcam ab17345), MAP-2 (Sigma 

M3696) y GAD (Sigma SAB4200232). Para CB1 y NR1, los cerebros fueron procesados 1.5 horas 

post-cirugía para identificar cambios tempranos en la expresión de estas proteínas; en contraste, la 

tinción con MAP-2 y GAD se llevó a cabo en secciones obtenidas de cerebro de rata 8 días post-

cirugía para evidenciar la pérdida neuronal. Las secciones cerebrales fueron desparafinadas y 

rehidratadas con soluciones de concentración decreciente de alcohol. Los antígenos fueron 

desenmascarados con buffer de citratos (0.1 M ácido cítrico monohidratado/ 0.1 M citrato trisódico 

deshidratado). Las secciones fueron bloqueadas con solución de bloqueo universal (Biogenes, 

Fremont, CA). Posteriormente, las secciones fueron incubadas durante toda la noche con los 

anticuerpos correspondientes (anti-CB1, anti-NR1, anti-GAD, o anti-MAP-2, todos a dilución 

1:200) para posteriormente lavar por triplicado con PBS-TWEEN (0.2%, pH 7.2) por 10 minutos 

cada uno. Las secciones fueron incubadas con glicina 0.6 M por 20 minutos para remover 

autofluorescencia de aldehídos, y lavadas por triplicado con PBA 0.5% (PBS-albúmina). Los 

anticuerpos secundarios anti-conejo acoplados con Alexa-488 (Thermo Fisher, Waltham, MA) y 

anti-ratón acopados con rodamina (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA) fueron diluidos 

(1:400) e incubados por 60 minutos a temperatura ambiente. Las secciones fueron lavadas por 

triplicado con PBS-TWEEN (0.2%, pH 7.2). Los núcleos fueron teñidos en azul con DAPI (Santa 

Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA), y fueron montadas con solución fluorescente 

(DakoCytomation, Glostrup, Dinamarca). Las imágenes (20x) fueron obtenidas con un Microscopio 

Confocal (LSM-780 NLO (Carl Zeiss, Alemania), utilizando un diodo laser a 405 nm para DAPI, y 

uno Ar/ML 458/488/514 nm para los fluoróforos Alexa 488 y rodamina. Para el análisis de las 
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imágenes se utilizó el software ZEN 2010 6.0 (Carl Zeiss, Alemania). Asimismo, el método de Otsu 

(algoritmo de segmentación) se utilizó para contrastar células positivas a las proteínas CB1, NR1, 

GAD o MAP-2 de acuerdo con reportes previos (González y Woods, 2008). El área se representó 

como unidades de intensidad relativa diferentes del fondo en una imagen binaria. La intensidad de 

la fluorescencia fue calculada utilizando el software Matlab (versión 7.10.0, MATLAB, Natick, 

Massachusetts: The MathWorks Inc., Natick, Massachusetts, EUA, 2010).  

10.8 Ensayo de peroxidación lipídica 

En tejido homogenizado de estriado dorsal obtenido 24 horas post-cirugía, se estimó la 

peroxidación lipídica como la formación de sustancias reactivas al ácido tiobarbitúrico 

(thiobarbituric acid-reactive substances, TBARS), siguiendo un protocolo estandarizado (Rangel-

López et al., 2015). Alícuotas de los homogenados (50 μL) fueron adicionadas a 100 μL de reactivo 

de TBA (0.75 g de TBA + 15 g de ácido tricloroacético (TCA) + 2.54 ml de HCL 1N) y luego 

incubadas a 96°C por 20 minutos. Las muestras fueron centrifugadas a 12,000 rpm por 10 minutos a 

4°C. La densidad óptica de los sobrenadantes fue estimada a 532 nm en un Cytation 3 Image Reader 

(Biotek). Los resultados fueron calculados como nmoles de TBARS por mg de proteína por la 

previa interpolación de absorbancia en una curva estándar construida con tetrametoxipropano 

(TMPO) y expresados como porcentaje de peroxidación versus el grupo Sham.   

10.9 Ensayo de carbonilación de proteínas 

En tejido homogenizado de estriado dorsal obtenido 24 horas después de la administración 

intraestriatal de toxina (o vehículo), se estimó la carbonilación de proteínas como el índice de daño 

oxidante a proteínas, siguiendo un protocolo estandarizado (Colín-González et al., 2013). Un total 

de μL de sulfato de estreptomicina (10 mg de sulfato de estreptomicina/100 mL de agua destilada) 

fueron agregados a los homogenados (250 μL) la noche previa al experimento. Posteriormente, cada 

muestra fue agitada vigorosamente con un vórtex y centrifugada a 5000 rpm a 4°C por 10 minutos. 
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Los pellets fueron descartados, y se agregó un total de 300 μL de dinitrofenilhidrazina (DNPH) 

(0.05 g de DNPH/25 mL de HCL 2.5N); las muestras fueron mantenidas a temperatura ambiente y 

protegidas de la luz por una hora. Un total de 300 μL de TCA al 20% fue agregado 

subsecuentemente y se agitó vigorosamente con vórtex; las muestras fueron colocadas en el 

congelador por 10 minutos; los pellets fueron resuspendidos, y las muestras fueron centrifugadas a 

5000 rpm a 4°C por 10 minutos; este último paso se llevó a cabo por triplicado, y las muestras 

fueron recolectadas claras y sin trazas amarillas del DNPH. La densidad óptica de los sobrenadantes 

fue estimada a 280 y 370 nm en un Cytation 3 Image Reader (Biotek). Los resultados fueron 

calculados y expresados como nmoles de DNPH por mg de proteína por la previa interpolación de 

la absorbancia en una curva estándar construida con DNPH.  

10.10 Análisis estadístico 

Se expresaron los resultados como las medias de los valores ± error estándar (SEM). Los datos 

fueron analizados estadísticamente por análisis de varianza de dos vías (ANOVA), seguido de la 

prueba de Tukey. Valores de P<0.05 fueron considerados de significancia estadística. El análisis 

estadístico fue realizado utilizando el software científico de estadística GraphPad Prism 5 

(GraphPad Scientific, San Diego, CA, USA). 

 

11. RESULTADOS 

11.1 El URB597 previene la disminución en el peso corporal inducido por 

QUIN 

Como práctica estándar, el peso de todos los animales fue registrado diariamente previo a la 

administración de reactivos. Como se observa en la Figura 7 (panel izquierdo), los animales 

lesionados unilateralmente con QUIN exhibieron una disminución significativa en el peso corporal 

a lo largo de los 12 días de experimentación en comparación con el grupo Sham (20% por debajo 
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del grupo Sham; P<0.05). En contraste, los animales lesionados con QUIN que recibieron también 

URB597 exhibieron una ganancia de peso similar a la del grupo Sham (3% arriba del grupo Sham, 

y 82% por encima del grupo QUIN; P<0.05). El URB597 per se no afectó la ganancia de peso 

corporal comparada con el grupo Sham.  

11.2 El URB597 atenuó la asimetría motora inducida por QUIN 

Se evaluó si la administración de URB597 (como pretratamiento por 3 días, antes de la 

administración de la toxina, y como tratamiento de seguimiento por 3 días) podría prevenir o 

reducir la asimetría motora en animales lesionados unilateralmente con QUIN. Los resultados de 

esta prueba conductual de (60 minutos de duración) están representados en el panel derecho de la 

Figura 7. El grupo de animales con la lesión estriatal inducida por QUIN exhibió una asimetría 

motora significativa comparada con la del grupo Sham (230% sobre Sham; P<0.05), y este efecto 

fue prevenido por el URB597 (89% por debajo del grupo QUIN; P<0.05), casi alcanzando los 

niveles control. El URB597 per se no afectó la conducta de rotación comparada con el grupo Sham.  
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Figura 7. Efectos del ácido quinolínico (QUIN) y/o URRB597 (URB) en los cambios en el peso 

corporal y alteraciones motoras en ratas. El panel izquierdo muestra la ganancia de peso general de 

los animales (peso inicial de 280-320 gramos) expuestos a QUIN y/o URB en 12 días. El panel 

derecho muestra el número total de giros ipsilaterales inducidos por la administración de 

apomorfina (1 mg/kg, s.c.) durante 60 minutos en animales expuestos a QUIN y/o URB. Se 

representan los valores promedio ± SEM de n= 4-6 ratas por grupo. +P<0.05, diferente del grupo 

Sham; *P<0.05, diferente del grupo QUIN; ANOVA de dos vías seguido de la prueba de Tukey. 
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11.3 El URB597 disminuyó el daño celular estriatal inducido por QUIN 

Las secciones de estriado dorsal teñidas con Hematoxilina & Eosina evidenciaron que el QUIN 

produjo un daño severo en el neurópilo y picnosis, e indujo un gran número de núcleos celulares 

dañados (Figura 8, panel izquierdo, inciso B) comparado con el grupo Sham (panel izquierdo, 

inciso A). En contraste, el URB597 ejerció una protección efectiva en el tejido estriatal de ratas 

lesionadas con QUIN (panel izquierdo, inciso D), como se evidencia con la preservación de un 

número de núcleos celulares, neurópilo, y estriosomas. El URB597 per se (panel izquierdo, inciso 

C) no afectó la integridad estructural estriatal, como se observa al compararlo con el grupo Sham. 

La evaluación de la tasa general de daño celular (número de células dañadas/número total de células 

por campo) se muestra en la Figura 8 (panel derecho). El QUIN incrementó significativamente la 

tasa de daño celular comparando con el grupo Sham (117% sobre el Sham; P<0.05), y este efecto 

fue parcialmente prevenido por el URB597 en ratas lesionadas con QUIN (27% por debajo del 

grupo QUIN). EL URB597 per se no afectó la tasa de daño celular comparada con el grupo Sham.  

 

 

Figura 8. Efecto del ácido quinolínico (QUIN) y/o URB597 (URB) en la morfología estructural en 

ratas. El panel izquierdo muestra fotomicrografías de tejido estriatal dorsal de animales expuestos a 
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QUIN y/o URB. (A) Sham; (B) QUIN; (C) URB597; (D) URB597+QUIN. Las flechas denotan 

células vivas (núcleo preservado), y los asteriscos denotan núcleo celular dañado. El panel derecho 

exhibe la tasa de daño celular (células dañadas/ total de células por campo) de tejido estriatal de 

animales expuestos a QUIN y/o URB. Se representan los valores promedio ± SEM de n= 4-6 ratas 

por grupo. +P<0.05, diferente del grupo Sham; *P<0.05, diferente del grupo QUIN; ANOVA de 

dos vías seguido de la prueba de Tukey (40x). 

 

11.4 El URB597 atenuó la pérdida neuronal (inducida por QUIN) de la GAD 

y MAP-2 en el estriado 

La expresión y localización de MAP-2 y GAD evaluada por inmunofluorescencia fue evaluada en 

secciones de tejido estriatal obtenidas en el día 8 post-lesión como índices de los niveles de pérdida 

celular (GABAérgica) y/o preservación; se puede observar en la Figura 9. (A) Sham; (B) QUIN; 

(C) URB597; (D) URB597+QUIN. Mientras que el panel superior izquierdo muestra imágenes 

representativas de núcleos celulares (teñidos con DAPI en azul) superpuestos con GAD (en verde), 

los paneles inferiores izquierdos muestran imágenes de núcleos (también en azul) superpuestos con 

MAP-2 (en rojo). Para ambas proteínas, los grupos Sham y URB597 muestran intensa fluorescencia 

mayormente localizada a nivel de estriosomas, y ocasionalmente rodeando núcleos (paneles 

superiores e inferiores). En contraste, el tejido lesionado con QUIN exhibe fluorescencia difusa y de 

menor intensidad para ambas proteínas (verde y rojo), mientras que las intensidades de 

fluorescencia fueron parcialmente recuperadas en el tratamiento de URB597 + QUIN. Los paneles 

al centro muestran las imágenes contrastadas con el procedimiento de segmentación. Un contraste 

intenso se exhibe en los grupos Sham y URB597, mientras que un contraste reducir se muestra en el 

grupo QUIN. Este contraste fue parcialmente recuperado para ambas proteínas en el grupo URB597 

+ QUIN. Los paneles derechos muestran el análisis densitométrico (normalizado) para las 

imágenes, calculado después del procedimiento de segmentación. Los niveles de expresión de las 

proteínas GAD y MAP-2 disminuyeron en un 48 y 60 porciento comparados con el grupo Sham, 
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respectivamente). El URB597 per se no modificó los patrones de expresión de GAD y MAP-2 (17 y 

24% por debajo del grupo Sham, respectivamente).  

 

 

 

Figura 9. Efectos del ácido quinolínico (QUIN y/o URB597 (URB) en la inmunofluorescencia 

estriatal de células (GABAérgicas) neuronales. Los paneles a la izquierda muestran 

inmunofluorescencia en fotomicrografías de rebanadas coronales del estriado dorsal de animales 

expuestos a QUIN y/o URB597. La inmunofluorescencia fue dirigida a la proteína GAD 

GABAérgica (en verde) y la proteína neuronal MAP-2 (en rojo). (A) Sham; (B) QUIN; (C) 

URB597; (D) URB597+QUIN. Se muestran las imágenes representativas colectadas de cuatro ratas 

(3 secciones de estriado dorsal por rata). Cuadros pequeños muestran detalles magnificados de 

células inmunopositivas. En blanco y negro se muestran imágenes de las mismas micrografías 

muestran el proceso de segmentación. Los paneles a la derecha corresponden al análisis 

densitométrico obtenido después del análisis de segmentación. Las barras en las gráficas 

representan unidades de intensidad de fluorescencia relativa. No se representan dispersiones dado 

que las barras exhiben valores normalizados (20x).  
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11.5 El URB597 previene el daño oxidante (inducido por QUIN) en lípidos y 

proteínas 

La medición del grado de daño oxidativo a lípidos se realizó en muestras de tejido estriatal de 

animales expuestos a QUIN y/o URB597. El nivel de peroxidación lipídica inducida por QUIN se 

incrementó comparando con el grupo Sham (974% sobre el Sham, P<0.05) como respuesta al 

patrón tóxico temprano ejercido por el QUIN (muestras obtenidas 24 horas post-lesión; se muestran 

en la Figura 10, en el panel a la izquierda). En contraste, el URB597 previno significativamente el 

efecto tóxico del QUIN (72% por debajo del grupo QUIN; P<0.05). El URB597 no afectó los 

niveles estriatales de peroxidación lipídica comparando con el grupo Sham.  

Los efectos del QUIN y/o URB597 fueron también evaluados en los niveles de carbonilación 

proteica en muestras de tejido estriatal. La Figura 10 (panel derecho) muestra que los niveles 

promedio de la carbonilación de proteínas inducida por QUIN después de 24 horas de exposición 

aumentó significativamente en comparación con el grupo Sham (94% sobre Sham; P<0.05). En 

contraste, el URB597 redujo significativamente el daño oxidativo a proteínas inducido por QUIN 

comparando con la toxina (37% por debajo de QUIN; P<0.05). El URB597 per se no afectó los 

niveles estriatales de carbonilación proteica comparados con el grupo Sham.  
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Figura 10. Niveles estriatales de peroxidación lipídica (porcentaje de daño oxidativo a lípidos; 

panel izquierdo) y carbonilación proteica (nmol de dinitrofenilhidrazina (DNPH)/ mg proteína; 

panel derecho) de animales expuestos a ácido quinolínico (QUIN, por 24 horas) y/o URB597 

(URB). Se representan los valores promedio ± SEM de n= 4-6 ratas por grupo. +P<0.05, diferente 

del grupo Sham; *P<0.05, diferente del grupo QUIN; ANOVA de dos vías seguido de la prueba de 

Tukey.  

11.6 El QUIN y el URB597 modifican la expresión estriatal y localización del 

CB1 y NR1 

La inmunofluorescencia contra las proteínas CB1 y NR1 fue evaluada en secciones coronales de 

tejido cerebral de rata obtenidas 1.5 horas post-lesión. Los ensayos de inmunofluorescencia fueron 

realizados para estudiar la distribución de las proteínas dentro de esa ventana de tiempo debido a 

que los eventos intracelulares de naturaleza tóxica pueden ocurrir de manera temprana, en los 

primeros minutos/horas del insulto tóxico; eventos compensatorios y regulatorios detonados por el 

URB597 pueden ocurrir de igual forma en los primeros minutos/horas después del insulto tóxico.  

La Figura 11 muestra imágenes de los núcleos teñidos con DAPI (en azul) superpuestos con la 

tinción de CB1 y NR1 (ambos en rojo). En las dos líneas superiores de las micrografías (cuatro 

paneles izquierdos), la localización de CB1 en el grupo Sham (A) se observa punteado, difuso y 

mayormente distribuido de forma homogénea; en contraste, la lesión con QUIN (B) produjo una 
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localización de menor densidad y mayor agregación de CB1 en las secciones estriatales, mientras 

que el tratamiento de URB597 + QUIN (D) indujo una disminución de la señal para CB1 

comparada con la del grupo Sham (similar al grupo QUIN), remitida a algunos puntos agregados. 

Estas imágenes fueron contrastadas de igual forma con el método de segmentación de imágenes, 

confirmando las tendencias de localización y distribución descritas arriba (los cuatro paneles a la 

derecha). En las dos líneas inferiores de micrografías (cuatro paneles a la izquierda), la localización 

de NR1 en el grupo Sham (A) parece homogéneamente distribuida y localizada en los estriosomas. 

El tratamiento con QUIN (B) presenta también una localización organizada de NR1, aparentemente 

remitida a algunos estriosomas, pero con una tinción de menor densidad (B) que aquella del grupo 

Sham. El URB597 per se (C) indujo una menor densidad, y una mayor distribución y localización 

difusa de NR1 en las secciones estriatales, mientras que el tratamiento de URB597 + QUIN (D) 

indujo una marca de menor intensidad para NR1 comparada con la del grupo Sham (pero de mayor 

densidad que la del grupo QUIN), preservando la localización de la proteína mayormente en 

estriosomas. Estas imágenes fueron también contrastadas con el método de segmentación de 

imágenes, confirmando las tendencias de localización y distribución descritas anteriormente (cuatro 

paneles derechos). Para cada tratamiento, la densidad promedio de NR1 para varios campos fue 

contrastada con aquella de CB1 para obtener la relación de NR1/CB1 (gráfica derecha). 

Notablemente, en contraste con las densidades crudas arriba descritas, el QUIN incrementó la 

relación NR1/CB1 por 98% sobre el grupo Sham (normalizado a 1), mientras que los tratamientos 

URB y URB597 + QUIN disminuyeron esta relación por 50% y 46% por debajo del grupo Sham, 

respectivamente.  
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Figura 11. Efectos del URB597 (URB) y/o ácido quinolínico (QUIN) en la expresión y 

localización por inmunofluorescencia de CB1 y NR1 en tejido estriatal de rata. La tinción de 

núcleos con DAPI se observa en azul; la tinción de proteínas se observa en rojo para ambos casos 

(CB1 y NR1). Se muestran las imágenes representativas recolectadas de tres ratas (3 secciones del 

estriado dorsal por rata). En la composición superior (primeras dos líneas) se muestra la 

inmunofluorescencia para CB1; en la composición inferior (líneas tercera y cuarta) se muestra la 

inmunofluorescencia para NR1. En los ocho paneles de la izquierda ((A) Sham; (B) QUIN; (C) 

URB597; (D) URB597+QUIN) las señales típicas de inmunofluorescencia se muestran en secciones 

coronales; en los ocho paneles de la derecha se muestran las imágenes obtenidas por la técnica de 

segmentación contrastando las señales de fluorescencia real. La intensidad de la señal de 

fluorescencia fue calculada usando el software ImageJ (versión 1.47, NIH, Bethesda, Maryland, 

EUA). Los tratamientos se muestran en los paneles de acuerdo con la siguiente relación: A) Sham; 

B) QUIN (por 1.5 horas); C) URB; y D) URB+QUIN. En la gráfica se muestra la relación 

NR1/CB1 en el estriado dorsal de ratas de los diferentes tratamientos. No se representa dispersión 

dado que las barras muestran valores normalizados (20x). 

 

12. DISCUSIÓN 

Después del reconocimiento del SEC como un complejo molecular de señalización lipídica con 

funciones fisiológicas –tales como la coordinación motora, la respuesta inmune, o la cognición-, 
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este sistema modulador emerge como un objetivo significativo de aproximaciones terapéuticas bajo 

diversos escenarios patológicos. Entre las posibles estrategias detrás de dichos efectos, la 

modulación del sistema, a través de los CB1r y CB2r con sus respectivos agonistas, constituye una 

alternativa recurrente que también puede incluir moléculas capaces de alterar el proceso de 

degradación de cannabinoides endógenos. Considerando este antecedente, en este trabajo hemos 

evaluado por primera vez el papel protector del URB597, un inhibidor selectivo de la FAAH, en los 

eventos excitotóxicos ejercidos por el QUIN en el estriado, lo cual se representa en la figura 12. 

Para este propósito, se exploraron marcadores de toxicidad conductual, morfológica, y bioquímica.  

 

Figura 12. Resumen gráfico de la estrategia experimental propuesta en este trabajo, así como las 

posibles implicaciones en el mecanismo postsináptico de protección.  
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El patrón tóxico inducido por el QUIN incluye una disminución significativa en la ganancia de 

peso, acompañada de un aumento en la conducta de rotación de ratas inducida después del reto con 

apomorfina. Se ha demostrado que la lesión estriatal unilateral inducida bajo el paradigma 

excitotóxico producido por el QUIN en ratas es responsable de la estimulación de una conducta 

asimétrica debida al severo daño unilateral al tejido estriatal (Dunbar et al., 1992). Por lo tanto, esta 

prueba claramente representa el grado de daño alcanzado después del insulto tóxico en el modelo 

animal, que es producido por el desbalance de los sistemas neurotransmisores entre los hemisferios 

lesionado y no lesionado (Trigo-Damas et al., 2018). El URB597 fue capaz de prevenir la pérdida 

de peso corporal y la asimetría motora inducida por QUIN, sugiriendo por tanto que la preservación 

estructural del tejido estriatal debida a las acciones protectoras de este agente fue suficiente para 

ejercer un funcionamiento adecuado de los procesos fisiológicos regulados en el estriado, 

preservando en última instancia, la integridad motora. Las propiedades protectoras del URB597 

observadas en este estudio están bien fundamentadas en evidencia que demuestra que el agente 

produce efectos positivos que previenen la pérdida del peso corporal en ratas en otros modelos 

neurotóxicos, incluyendo el modelo producido por la toxina mitocondrial ácido 3-nitropropiónico 

(3-NP) (Maya-López et al., 2017b). Asimismo, se ha reportado recientemente evidencia 

demostrando la capacidad del URB597 de mejorar el efecto motor en ratas sujetas a insultos 

tóxicos. Esta evidencia incluye las acciones positivas de este agente en las alteraciones motoras 

(campo abierto) inducidas por el 3-NP y la neurotoxina parkinsoniana 6-hidroxidopamina (6-

OHDA) en ratas (Maya-López et al., 2017b), así como en los déficits motores (campo abierto) 

producidos por la neurotoxina también parkinsoniana 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina 

(MPTP) en ratones (Escamilla-Ramírez et al., 2017).  

Con relación a los cambios morfológicos mayores inducidos por el QUIN en el estriado, la toxina 

produjo picnosis, vacuolización, y neurópilo degradado. Efectos similares se han reportado en 

estudios previos que demuestran la agresividad del insulto excitotóxico inducido por QUIN 
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(Santamaría et al., 2003). Se asume que una preservación en la función motora mantendría una 

estrecha relación con la defensa de la integridad estructural en el estriado. De esta forma, el 

URB597 fue capaz de proteger al estriado contra la actividad tóxica del QUIN, como se evidencia 

por la conservación en la apariencia del tejido y la proporción de células preservadas. Este efecto 

fue confirmado por el cálculo de la tasa de daño celular, que muestra que el severo daño producido 

por el QUIN fue prevenido por el URB597. Evidencia de soporte de esta capacidad neuroprotectora 

del URB597 se ha reportado recientemente para el modelo tóxico inducido por el 3-NP y las 

alteraciones morfológicas generadas por la 6-OHDA en tejido estriatal y nigral de rata (Maya-

López et al., 2017b).  

Para fundamentar una correlación entre la preservación conductual (funcional) y morfológica 

(estructural) ejercida por el URB597 en el paradigma tóxico inducido por QUIN, es pertinente 

considerar que, además de otras células contribuyentes, como las de la glía, la estructura celular que 

requiere protección de forma preferente es la neurona. Se ha mostrado anteriormente que el estriado 

está enriquecido con neuronas GABAérgicas medianas con innervaciones corticales de tipo 

glutamatérgico (Holley et al., 2015); por lo tanto, a través de la evaluación de la expresión y 

localización de la proteína neuronal MAP-2 y el marcador GABAérgico específico GAD, 

brindamos un acercamiento preciso para evidenciar protección específicamente neuronal. 

Encontramos que la intensidad y localización de la fluorescencia para estas dos proteínas disminuyó 

en el estriado de ratas expuestas a QUIN. Reportes previos concuerdan con estos hallazgos, dado 

que se ha demostrado que el QUIN puede reducir la fluorescencia a MAP-2 en cultivos neuronales 

humanos (Kerr et al., 1998) y la marca de inmunofluorescencia a GAD65 y GAD67 en estriado de 

rata (Qin et al., 1992), lo que valida estas estrategias considerando el daño neuronal GABAérgico 

en el paradigma tóxico. En contraste al efecto del QUIN, el URB597 preservó parcialmente la 

marca y localización de ambas proteínas, sugiriendo que la estrategia protectora desplegada por este 

compuesto involucra la preservación neuronal. Este concepto se sustenta también por la 
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conservación funcional (motora) en el estriado de animales tratados con URB597+QUIN descrita 

anteriormente, así como las acciones neuroprotectoras ya descritas para este agente en otros 

modelos neurotóxicos (Escamilla-Ramírez et al., 2017; Maya-López et al., 2017b).  

Los índices de peroxidación de lípidos y carbonilación de proteínas fueron estimados 24 horas post-

lesión en tejido estriatal de ratas sujetas a tratamientos distintos. Estos tiempos de evaluación fueron 

seleccionados para determinar si el daño oxidativo puede ser un evento causal en el compromiso 

morfológico y conductual tardío inducido por QUIN. La toxina aumentó los niveles de daño 

oxidativo en lípidos y proteínas, sugiriendo que las alteraciones oxidativas tempranas podrían ser 

una parte integral del patrón excitotóxico evocado por este metabolito tóxico. Reportes previos han 

demostrado que estos dos marcadores son estimados por el QUIN en tiempos cortos después de la 

infusión intraestriatal (Colín-González et al., 2013; Santana-Martínez et al., 2014). A este respecto, 

la producción del radical hidroxilo, y la consecuente peroxidación de lípidos inducida por la toxina, 

puede tomar algunos minutos después de la inyección intraestriatal (Rios y Santamaría, 1991; 

Santamaría et al., 2001), sustentado el concepto de que el estrés oxidativo ya sea asociado a 

excitotoxicidad o independiente de la sobreactivación de los NMDAr, contribuye significativamente 

a los eventos neurodegenerativos ya en desarrollo. Más aún, el QUIN es capaz de inducir cambios 

significativos en diferentes sistemas antioxidantes de importancia crítica (enzimáticos y no 

enzimáticos) que son dependientes del metabolismo celular, contribuyendo al daño celular vía 

estrés oxidativo (Rodríguez-Martínez et al., 2000b; Maya-López et al., 2017b). Así, el URB597 

previno contra el daño oxidativo a lípidos y proteínas ejercido por QUIN. Este hallazgo permite 

sugerir tres posibles escenarios, no excluyentes entre sí, para explicar el efecto protector del 

URB597: esta molécula podría reducir el daño oxidativo vía la inhibición de la FAAH y posterior 

acumulación de AEA y activación de CB1r (Howlett y Abood, 2017), misma que podría 

indirectamente regular procesos metabólicos para reducir el daño oxidativo; el URB597 podría 

también ejercer un efecto indirecto a través de rutas independientes a la estimulación del CB1r 
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(pendientes a ser demostradas); adicionalmente, el URB597 podría evocar un efecto antioxidante 

directo como posible atrapador de radicales, dado que se ha mostrado su capacidad para reducir la 

formación de radical superóxido en el modelo tóxico de consumo de etanol (Pelicao et al., 2016), 

mientras que disminuye la peroxidación lipídica en otros modelos tóxicos (Escamilla-Ramírez et al., 

2017; Maya-López et al., 2017b). El último escenario descrito es una propiedad del URB597 que 

amerita ser investigada con mayor detenimiento; mientras tanto, esta cualidad no puede ser 

descartada como propiedad clave en el patrón protector ejercido por esta molécula.  

Con el objetivo de caracterizar e identificar el posible mecanismo de protección inducido por el 

URB597 en la neurotoxicidad ejercida por el QUIN, la señal de inmunofluorescencia para las 

proteínas CB1 y NR1 fue evaluada y cuantificada en el estriado dorsal de animales bajo todos los 

esquemas de tratamiento. El QUIN alteró los patrones de expresión y localización de CB1 y NR1 

comparados con el grupo Sham. Sin considerar la disminución en la señal de inmunofluorescencia 

para NR1 inducida por QUIN, la relación NR1/CB1 -un marcador más funcional del balance entre 

estos dos receptores denotó un incremento general en la expresión de NR1 sobre CB1 en el estriado 

de animales lesionados con la toxina, sugiriendo condiciones propicias para la detonación de 

eventos excitotóxicos. A este respecto, es necesario considerar que los patrones crudos de 

localización de la proteína NR1 no necesariamente reflejan el estado funcional de la excitabilidad 

inducida por QUIN; en cambio, podrían reflejar una compensación temprana de la estimulación 

excitatoria persistente ya en desarrollo, y/o una reorganización temprana de estos receptores en 

preparación para los eventos excitatorios futuros. Notablemente, el URB597 administrado a ratas 

lesionadas con QUIN disminuyó la tasa NR1/CB1, llevando el balance de estas dos proteínas a un 

esquema similar al de la condición Sham, sustentando así el concepto de que estos animales fueron 

menos propensos a desarrollar episodios excitotóxicos. Como era esperado, El URB597 per se 

disminuyó el patrón de expresión de CB1. Por lo tanto, aunque la tasa de NR1/CB1 obtenida de 

todos los grupos experimentales sustenta la excitotoxicidad temprana aumentada asociada a la 
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desregulación de CB1 y su prevención por URB597, con los datos preliminares presentados en este 

trabajo no es posible confirmar categóricamente este mecanismo; serán entonces necesarios más 

estudios detallados que caractericen la regulación de CB1 y NR1 ejercidos por el URB597. En un 

reporte previo, se mostró una alteración en el mapeo de CB1 en el caudado-putamen de ratas 

recibiendo QUIN, como fue sugerido por la baja regulación del receptor in vivo evaluada a través 

del marcador de recaptura [18F]MK-9470 por PET (Casteels et al., 2010). Esta evidencia respalda 

las alteraciones inducidas por QUIN en los patrones de expresión y localización de CB1 observadas 

en este estudio. Además, se ha mostrado que la manipulación del SEC a través de agonistas 

sintéticos y endógenos de CBr puede reducir los eventos nocivos producidos en respuesta a la 

excitotoxicidad inducida por QUIN. Nuestro grupo observó recientemente que la incubación de 

cultivos primarios de neuronas estriatales de rata y fracciones sinaptosomales con AEA endógena, y 

los agonistas WIN 55,212-2 y CP 55,940, todos en presencia de QUIN, resultan en la prevención de 

diferentes marcadores tóxicos en ambas preparaciones biológicas, incluyendo la pérdida de 

viabilidad celular, reducción en la señal de inmunofluorescencia para el marcador neuronal Neu-N y 

CB1, disminución de la función mitocondrial y daño oxidativo (Rangel-López et al., 2015). 

Notablemente, el QUIN nuevamente, demostró su capacidad para disminuir CB1r, sugiriendo que 

este efecto podría ser considerado como una característica temprana de la toxicidad del QUIN con 

implicaciones potencialmente causales. En efecto, la baja regulación de CB1r en el cerebro humano 

está bien caracterizada como un rasgo de pacientes con la EH (Dowie et al., 2010), y ha servido 

para postular este evento como parte de los procesos degenerativos que toman lugar en la 

progresión de la enfermedad. Como tal, terapias basadas en cannabinoides se encuentran 

actualmente bajo investigación para la mejoría de diferentes síntomas de los pacientes con la 

enfermedad (Sagredo et al., 2012).  

Otros grupos han mostrado que la estimulación del SEC resulta en respuestas eficientes en el 

modelo de excitotoxicidad inducida por QUIN. El WIN55,212-2 ha demostrado reducir el 
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incremento inducido por QUIN de los niveles de glutamato extracelulares, y ha atenuado el daño 

estriatal a través de mecanismos que pueden atribuirse al CB1r (Pintor et al., 2006). Experimentos 

validando el rol protector de una población limitada de CB1r localizada en terminales 

glutamatérgicas contra insultos excitotóxicos fue reportada posteriormente (Chiarlone et al., 2014). 

Evidencia sustentando el rol positivo de los agentes con perfil cannabinoide contra la toxicidad del 

QUIN ha sido provista más recientemente con el uso del derivado de CBG VCE-003.2, un 

compuesto que actúa sobre el receptor PPAR-γ (Diaz-Alonso et al., 2016). El VCE-003.2 atenuó la 

muerte neuronal inducida por QUIN y redujo los agregados de HTT mutada en células estriatales. 

En conjunto, la evidencia descrita valida la exploración del compuesto con un perfil cannabinoide 

distinto para la reducción de los insultos excitotóxicos asociados a efectos dañinos del QUIN.  

Hasta este punto, el principal mecanismo a través del cual agentes con perfil cannabinoide pudieran 

ejercer acciones neuroprotectoras es atribuible a sus propiedades para la disminución en la 

liberación de neurotransmisores a nivel presináptico y/o la reducción de estímulos excitatorios a 

nivel postsináptico. Se ha demostrado que la activación de CBr lleva al acoplamiento de estos 

receptores con el NMDAr en un proceso dirigido a la neuroprotección en condiciones excitotóxicas 

vía la regulación en la proteína HINT1. (Sánchez-Blázquez et al., 2013). Esta interacción entre 

receptores ha sido descrita a detalle como un switch de ENCENDIDO - APAGADO compuesto por 

el complejo σ1R-HINT1, que controla la regulación cruzada entre proteínas G-NMDAr; entre estas 

proteínas se encuentran los receptores cannabinoides, y eventualmente, podría ser responsable de la 

reducción de la actividad de los NMDAr (Rodríguez-Muñoz et al., 2015). Asimismo, la inhibición 

de la FAAH tendrá efectos en la acumulación de otras moléculas como la ODA; a recientes fechas 

se encontró que la ODA es responsable de algunos efectos neuroprotectores en un modelo murino 

de EA (Ano et al., 2015), y en un modelo de excitotoxicidad inducida por ácido kaínico (Nam et al., 

2017); de esta forma, el efecto de otras moléculas acumuladas por efecto de la inhibición de la 

FAAH puede sumarse al efecto neuroprotector exhibido por la AEA. La relevancia de este 
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sofisticado sistema que establece el control ejercido por los CBr sobre los NMDAr, ha sido 

discutida recientemente y es válida como mecanismo terapéutico potencial a nivel experimental 

(Rodríguez-Muños et al., 2016). Por lo tanto, nuestro grupo sugiere que el URB597 podría ejercer 

los efectos protectores observados en este estudio vía la acumulación de AEA después de la 

inhibición en la actividad de la FAAH (Panlilio et al., 2010), con la regulación subsecuente de estos 

receptores. Sin embargo, a la luz de otras propiedades ya reportadas del URB597, como su perfil 

antioxidante (Pelicao et al., 2016; Escamilla-Ramírez et al., 2017; Maya-López et al., 2017b), no es 

posible descartar un posible escenario en el que reclute otros muchos mecanismos para evocar las 

respuestas protectoras contra los insultos excitotóxicos. Mientras que este escenario es investigado 

con detalle, nuestro equipo sugiere que los fármacos y estrategias basadas en cannabinoides 

diseñadas para inducir una acumulación fisiológica de agonistas endógenos de CBr serán 

herramientas farmacológicas muy promisorias para mejorar la expectativa clínica de los pacientes 

cursando con episodios excitotóxicos.  

 

13. CONCLUSIONES 

Los resultados de este trabajo demuestran el efecto neuroprotector del URB597 en diferentes 

eventos neurotóxicos evocados por el QUIN en el cuerpo estriado de rata. Estos eventos 

comprendieron marcadores conductuales, morfológicos y bioquímicos de toxicidad, mismos que 

fueron prevenidos por el URB597 con aparente contribución de una reducción potencial de la 

excitabilidad glutamatérgica excesiva. Se asume que el URB597 podría ejercer sus acciones 

parciamente vía la inhibición de la FAAH y la subsecuente acumulación de AEA endógena, 

posiblemente induciendo la regulación de receptores cannabinoides y glutamatérgicos a través de 

mecanismos ya descritos. Sin embargo, dado que el URB597 posee además una actividad 

antioxidante per se, no es posible descartar una posible participación de esta propiedad en su patrón 

neuroprotector. El URB597 es una herramienta farmacológica útil para explorar mecanismos 
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bioquímicos y moleculares en modelos de enfermedades neurodegenerativas, lo que permitirá el 

diseño de terapias alternativas contra las enfermedades neurodegenerativas basadas en la 

manipulación del SEC.  

 

14. PERSPECTIVAS 

 

1.- Determinar el posible perfil atrapador de radicales libres del URB597. 

2.- Evaluar los efectos del URB597 sobre los perfiles neuroquímicos en tejido cerebral 

(neurotransmisores glutamato y GABA). 

3.- Caracterizar los mecanismos de señalización involucrados en el patrón de neuroprotección del 

URB597. 

4.- Estudiar los mecanismos de acción del URB597 a largo plazo en un sistema de cultivo 

organotípico de rebanadas corticales. 
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