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Resumen 
El Sistema Endocannabinoide (SEC) se encuentra en gran abundancia en el Sistema 

Nervioso Central (SNC) y se ha visto involucrado en varios procesos biológicos importantes 

relacionados con la neuroprotección, la muerte celular, la neuroinflamación y la 

neuroexcitotoxicidad, todos ellos relacionados con las enfermedades neurodegenerativas. 

El SEC y sus componentes han demostrado tener efecto protector en estas enfermedades, 

aunque aún se desconoce por completo el mecanismo por el que actúan. En este trabajo 

buscamos identificar si existe efecto neuroprotector en casos de neuroexcitotoxicidad 

inducida por el tratamiento con glutamato en neuronas granulares de cerebelo (NGC), y si 

este está relacionado con las especies reactivas de oxígeno (ERO), en especial con una de 

sus fuentes, la enzima NOX (NADPH Oxidasa). Para ello se utilizó un agonista selectivo del 

receptor cannabinoide de tipo 1 (CB1), Araquidonil-2-cloretilamida (ACEA) y un agonista 

inverso de este receptor, AM-251. Los resultados indicaron que ACEA mejora la viabilidad 

en comparación con el grupo de glutamato, al ser coadministrado con este último, y que 

AM-251 contrarresta este efecto al ser administrado con glutamato, pero no al ser 

coadministrado con ACEA. Así mismo, ACEA logra disminuir la producción de ERO, aunque 

no de manera significativa, y lo mismo ocurre con la actividad de la enzima NOX. En 

contraste, AM-251 aumentó de manera significativa la actividad de NOX, incluso sin ser 

coadministrado con glutamato, sugiriendo que el bloqueo de CB1 tiene un efecto directo 

sobre dicha actividad. Estos resultados sugieren una relevancia de estos componentes, por 

lo que podrían ser utilizados como blancos terapéuticos en el futuro, aunque hacen falta 

más estudios al respecto. 

Abstract 
The endocannabinoid system (ECS) has been gaining attention in the studies of the Nervous 

Central System (NCS) because it’s found in most of it in great abundance, which involves it 

in many biological processes of importance, some of them being neuroprotection, cellular 

death, neuroinflammation and neuroexcitotoxicity, all of them taking place in 

neurodegenerative diseases. The ECS and its components had shown protective effect in 

these diseases, though it remains unknown the mechanism where they act. In this work, we 

tried to identify if there’s a neuroprotective effect in neuroexcitotoxicity environments 

provoked by glutamate in granular cerebellar neurons (GCN), and if this effect is related to 

the production of Reactive Oxygen Species (ROS) and one of its main sources, the NOX 

enzyme, this by applying a selective agonist of the receptor CB1, Arachidonyl-2-

chlorethylamide (ACEA) and a reverse antagonist of the same receptor, AM-251. Our results 

showed that, ACEA could improve the viability and survival of these cells when it was 

coadministered with glutamate, and that AM-251 was able to counter this effect, but not 

when it was administered with ACEA. Our results also showed that, in relation to the ROS 

production, ACEA can decrease it, though it was not significant, and these also applied to 

the NOX activity. Nevertheless, AM-251 enhanced both the ROS production and the NOX 

activity, even without the coadministration of glutamate, this suggesting that the blocking of 

CB1 receptor has a direct effect on this activity. These results could imply that there’s a 

relevance in these components to be used as therapeutic targets in the future, but we need 

to study further about how they work molecularly.  
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Introducción 

 
Entre las patologías más relevantes del sistema nervioso central se encuentran las 

enfermedades de Alzheimer (Hynd et al., 2004) y de Parkinson (Mironova et al., 2018), así 

como los eventos cerebrovasculares de tipo isquémico (Tehse et al., 2019), los cuales se 

encuentran entre los primeros lugares de causas de incapacidad y muerte, a nivel mundial 

(D’Arcy, 2019). En la mayoría de las patologías asociados a daño neurológico, el 

mecanismo celular consiste en un daño excitotóxico relacionado con una desregulación de 

la activación de los receptores sinápticos glutamatérgicos (Thapa and Jewett, 2018). El 

aumento en la concentración extracelular de glutamato, por un exceso de liberación o por 

fallas en su recaptura, promueve un daño excitotóxico que provoca muerte neuronal, así 

como una activación de la microglía y de astrocitos que empeora el cuadro neurológico. 

Todo esto, en su conjunto, lleva a una consecuente pérdida de la función cerebral 

(MacDermott et al, 1986; Lai et al, 2014). 

Por otro lado, se ha encontrado que el sistema endocannabinoide y los 

fitocannabinoides pueden tener propiedades neuroprotectoras en respuesta a diversos 

estímulos nocivos, ayudando así a proponer terapias para el tratamiento de estas 

neuropatologías (Casajeros et al, 2013; Khaksar and Bigdeli, 2016). El objetivo de nuestro 

proyecto es investigar el mecanismo de neuroprotección de los cannabinoides y el sistema 

cannabinoide, particularmente evaluar la posibilidad de que compuestos ejerzan su acción 

protectora a través de la regulación de las ERO y una de sus fuentes, NOX. 

Marco Teórico 

 
Muerte Celular 

 
La muerte celular es un proceso importante dentro del ciclo de vida de las células, y a 

diferencia de lo que se creía hace unas décadas, esta puede estar programada o ser 

accidental, y en ambos casos, inicia y se ejecuta a través de vías moleculares diferentes. 

Dentro de los tipos de muerte más estudiados se encuentran la apoptosis, un tipo de muerte 

celular programado, es decir, que está genéticamente controlado, y la necrosis, que a pesar 

de que se consideraba una muerte accidental, puede estar modulada por mecanismos 

programados en ciertas circunstancias (Hotchkiss et al., 2009). Sin embargo, recientemente 

se ha encontrado que hay otros tipos de muerte celular, como la piroptosis, la autofagia, la 

necroptosis y la oncosis, entre otros que juegan un papel importante en la fisiología y 

patología del SNC. La diferencia entre estos tipos de muerte se encuentra en su proceso y 

los aspectos morfológicos, bioquímicos y moleculares (ídem).  

 A pesar de que se creía que muertes como la apoptosis, necrosis y la autofagia no 

tenían relación entre sí, recientemente se ha encontrado que están reguladas por vías 

similares, que ocurren en sitios subcelulares y organelos en común y que incluso, 

comparten moléculas iniciadoras, efectoras y moduladoras (Nikoletopoulou et al., 2013). La 

regulación correcta de todos estos mecanismos es esencial para un mantenimiento correcto 

de la homeostasis de la célula y del organismo en general y una falla en estos mecanismos 

puede afectar el inicio y/o desarrollo de enfermedades como las de Alzheimer, Parkinson y 

cáncer (D’Arcy, 2019). 
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Apoptosis 
 La apoptosis, es un tipo de muerte celular programada, en el que la muerte se 

encuentra controlada, sin que se afecte la homeostasis de las células vecinas. Se creía que 

se encontraba sólo en animales, sin embargo, esta también se ha descrito en células 

eucariotas. Es un tipo de muerte muy identificable, pues cuando inicial, existe una transición 

de la permeabilidad de la membrana, que se caracteriza por una desregulación del potencial 

de la membrana mitocondrial, después, ocurre una condensación de la cromatina y una 

fragmentación nuclear y, finalmente, ocurre un rompimiento de la célula (Kaczanowski, 

2016). Ocurre de manera controlada para eliminar células específicas para el beneficio del 

organismo (Xu et al., 2019). 

 La iniciación de la apoptosis depende de la activación de las enzimas caspasas, de las 

cuales hay dos categorías: las caspasas iniciadoras (caspasas 8 y 9) y las ejecutoras 

(caspasas 3, 6 y 7).  Las caspasas iniciadoras se encuentran como procaspasas que al 

activarse procesan a las caspasas ejecutoras que se activan e inician una cascada de 

eventos que provoca entre otros procesos, la fragmentación del ADN de la célula, a través 

de la activación de endonucleasas, la degradación de proteínas del núcleo celular y del 

citoesqueleto, la expresión de ligandos para células fagocíticas y, finalmente, de la 

formación de cuerpos apoptóticos. Estos cuerpos apoptóticos pueden ser fagocitados por 

las células que se encuentran alrededor (D’Arcy, 2019; Fricker et al., 2018). La apoptosis 

también puede ser iniciada por p53, un supresor tumoral, en algunos tipos celulares, su vía 

apoptótica es activada por el daño en ADN, hipoxia y la expresión de algunas oncoproteínas, 

así como activando factores proapoptóticos como Bax, y reprimiendo la expresión de 

factores antiapoptóticos como BCL-2 (Xu et al., 2019). 

 La apoptosis puede iniciarse por la activación de la vía intrínseca, también llamada 

mitocondrial, a través de sensores intracelulares, esta ocurre por la oligomerización de la  

familia de proteínas BCL-2, Bax y Bak (Bertheloot et al., 2021), esto ocurre a través de la 

expresión de las proteínas BH3 que activan Bax, y esto forma poros en la membrana 

externa de la mitocondria, lo cual libera citocromo c, que se une a APAF-1, activando 

caspasa 9 y activando la vía apoptótica por caspasas (Fricker et al., 2018), o puede llevarse 

a cabo por la vía extrínseca que detecta señales extracelulares (Dickson, 2004). La vía 

extrínseca es motivada a través de la unión del factor de necrosis tumoral (TNF por sus 

siglas en inglés) a la superficie celular, lo cual provoca la activación del dominio proteínico 

de muerte asociado a Fas (FADD, por sus siglas en inglés), lo cual provoca una activación 

de la caspasa 8, que a su vez, activa a la proteína BH3. Además de la activación de la 

apoptosis por caspasa 8, TNF- y Fas pueden inducirla durante la inflamación, donde se 

involucran también p38, óxido nítrico (NO) y las vías clásicas de apoptosis dependientes de 

caspasas (Fricker et al., 2018).  Este tipo de muerte se ha asociado a patologías como la 

enfermedad de Alzheimer por un exceso de muerte o al cáncer donde ocurre una apoptosis 

por diferentes causas (D’Arcy, 2019), así como que ha sido de gran interés en el cáncer 

(Bertheloot et al., 2021). 

Necrosis 
 Hasta hace unos años, aún se creía que la necrosis era una forma de muerte celular 

que, a diferencia de la apoptosis, no estaba controlada ni programada, sin embargo, en 

años más recientes, se ha encontrado que, en algunos casos, está puede estar regulada 

(Hotchkiss et al., 2009). Esta es inducida por lesiones externas, como la hipoxia o la 
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inflamación (D’arcy, 2019). Se define como la ruptura e hinchamiento de la superficie 

membranal (Hotchkiss et al., 2009). Las diferencias principales entre la necrosis regulada y 

la no regulada, son que la regulada está genéticamente controlada e involucra procesos 

celulares activos que pueden ser bloqueados, mientras que la no regulada involucra 

procesos pasivos, que pudiesen ser imposibles de bloquearse (Fricker et al., 2018).  

 Los principales mediadores de la necrosis son las ERO, iones de calcio, la enzima 

poli-ADP-ribosa polimerasa (PARP), las proteasas no lisosomales activadas por calcio, o 

calpaínas y las catepsinas. La inhibición de PARP mitiga la necrosis en la isquemia, y el 

incremento de los iones de calcio activa proteasas que degradan a proteínas esenciales. 

Cuando la muerte por necrosis es regulada, ciertos patrones moleculares asociados a 

daños (DAMP por sus siglas en inglés), como la proteína HMGB1, entran a la circulación y 

activan a las células inmunes, provocando que las primeras células mueran por trauma o 

infección, alertando a las demás para activar respuestas defensivas. Además de esto, los 

niveles altos de TNF pueden producir necrosis. (Hotchkiss et al., 2009).  

Este proceso involucra, la mayoría de las veces, la regulación activa de varias 

proteínas y componentes proinflamatorios que provocan la ruptura de la membrana celular, 

lo que ocasiona que los restos celulares se distribuyan en el tejido en el que se encuentran, 

resultando en una cascada de inflamación y daño del mismo tejido. Este tipo de muerte 

celular, cuando es no regulado, no depende de energía, pues se da por un daño repentino 

en la célula, como el calor, la radiación, químicos tóxicos, hipoxia, etcétera, lo que provoca 

que ésta deje de funcionar y se inicie el proceso inflamatorio de la necrosis (D’Arcy, 2019). 

Oncosis  
 La oncosis es un tipo de muerte neuronal que surge de una vía preletal, que termina 

en una muerte celular. Se sugirió este nombre y la existencia de este tipo de muerte celular 

en 1995, por Manjo y Joris, donde propusieron este tipo de muerte como una alternativa a 

la apoptosis y necrosis; se le dio este nombre debido a que el daño y muerte celular estaba 

acompañado de hinchamiento en la célula, un tipo de muerte accidental y contraparte de la 

apoptosis, que fue observada en isquemia, donde la muerte celular ocurre mayoritariamente 

por oncosis (Manjo y Joris, 1995). Oncosis se refiere principalmente a la fase preletal que 

sigue a un daño celular como isquemia o efectos de toxinas químicas (Weerasinghe y Buja, 

2012).  

Se caracteriza por provocar hinchamiento tanto en la célula en general como en los 

organelos de manera específica, así como por incrementar la permeabilidad membranal. 

Oncosis también se refiere como la muerte necrótica mediada por la reducción de ATP que 

provoca hinchamiento celular, aunque normalmente es provocada por isquemia, también 

puede ser inducida por la disfunción mitocondrial y consumición excesiva de ATP (Ficker et 

al., 2018). Se ha propuesto que la muerte por oncosis involucra daño progresivo membranal 

por tres etapas, en la primera, la célula se compromete al proceso oncótico como resultado 

del daño membranal con fugas de iones y agua debido al gasto de ATP, lo que induce un 

hinchamiento celular sin incrementar la permeabilidad membranal. En la etapa dos, la 

membrana celular empieza a volverse permeable a yoduro de propidio (IP, por sus siglas 

en inglés), lo que indica un incremento de la permeabilidad membranal no selectiva, 

permitiendo el paso de IP, en la etapa tres, ocurre finalmente la disrupción de la membrana 

celular y empieza la fase necrótica (Weerasinghe y Buja, 2012). 



 
 

13 
 

La reducción de ATP intracelular genera una falla en los canales iónicos de la 

membrana plasmática, ocurre el hinchamiento celular, que puede provocar la ruptura de la 

membrana plasmática, existe una despolarización de los canales de Na+ y de Ca2+, y 

provoca un fallo en las bombas de Ca2+, lo que induce necrosis a través de la activación de 

proteasas, fosfolipasas y la transición de la permeabilidad mitocondrial (Ficker et al. 2018). 

Todo esto resulta en liberación de detritos celulares al exterior generando un daño en las 

células que se encuentran alrededor, lo que provoca un proceso inflamatorio (D’Arcy, 2019).  

Autofagia 
 La autofagia es un proceso autodegradativo importante para balancear los niveles 

de energía en el sistema en momentos críticos del desarrollo y en respuesta al estrés (Glick 

et al., 2010), esta define como el proceso en el cual, los componentes celulares como las 

macroproteínas u organelos completos son degradados y pueden ser reutilizados por la 

célula. 

Aunque la autofagia se produce normalmente para reciclar componentes celulares, 

puede provocar la destrucción de la célula y ha sido asociada a la eliminación de células 

envejecidas y la destrucción de lesiones neoplásicas. Hasta la fecha se han identificado 

tres formas de autofagia: la macroautofagia, la microautofagia y la autofagia mediada por 

chaperonas, en todas se involucra la degradación proteolítica de los componentes 

citosólicos en el lisosoma (D’Arcy, 2019). En la macroautofagia se liberan los componentes 

citoplásmicos en el lisosoma a través de un autofagosoma, lo que se fusiona con el lisosoma 

para convertirse en un autolisosoma, se diferencia de los otros tipos de autofagia debido a 

que ocurre en la membrana limitante del lisosoma, e involucra la formación de vesículas 

citosólicas que transportan los componentes a este organelo (Parzych y Klionsky, 2014). 

Cuando inicia la macroautofagia, la membrana se expande y toma el nombre de fagóforo, 

y se pliega hasta formar un autofagosoma esférico, esta formación está regulada por el 

complejo Atg1-Atg13-Atg17-Atg31-Atg29 cinasa (en levaduras), en mamíferos, los 

homólogos a este complejo son ULK1 y ULK2, así como ATG13, estos complejos contienen 

proteínas vacuolares como PI3K, VPS34, PI3P (Fricker et al., 2018), estos complejos son 

forforilados por MTORC1. Una vez formado, se une al lisosoma y empieza la degradación 

(Parzych y Kionsky, 2014, Kim y Lee, 2014).  

En la microautofagia, los componentes citosólicos entran directamente por el 

lisosoma a través de la invaginación de la membrana lisosomal (Glick et al., 2010), la 

microautofagia en levaduras puede degradar organelos como mitocondria, retículo 

endoplásmico, peroxisomas, y fragmentos nucleares. Las vías de microautofagia en 

mamíferos etiquetan sus componentes lisosomares ligados a endosomas tardíos/cuerpos 

multivesiculares (LE/MVBs por sus siglas en inglés). En la microautofagia, se requiere la 

identificación de un motivo tipo KFERQ por HSC70, HSC70 se une a la fosfatidilserina en 

las membranas LE/MVB, lo que induce una internalización del sustrato al lumen por medio 

de invaginaciones (Fleming et al., 2022). Aún no se sabe mucho sobre la regulación de la 

microautofagia en mamíferos, no obstante, en Drosophila, se regula a través de estrés 

oxidativo y genotóxico (Flemig et al., 2022).  

En cuanto a la autofagia mediada por las chaperonas, proteínas específicas y 

etiquetadas están forman un complejo con las proteínas chaperonas (Hsc-70, por ejemplo), 

se translocan a través de la membrana lisosomal, lo que provoca su desplegamiento y 

degradación (Glick et al., 2010). A diferencia de la macro y microautofagia, la autofagia 
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mediada por chaperonas es muy específica, y todos sus sustratos son pentapéptidos que 

etiquedan a motivos bioquímicos relacionados a KFERQ. Las proteínas blanco que 

contienen el motivo KFERQ se despliegan a través de la acción de chaperonas citosólicas 

y se translocan directamente a través de la membrana lisosomal, donde se degradan en el 

lumen. En la membrana lisosomal, el sustrato se une a los monómeros del receptor del 

sustrato de la autofagia mediada por chaperonas, la proteína membranal asociada a 

lisosoma 2A (LAMP2A, por sus siglas en inglés). Una vez que pasa esto, se estabilizan las 

subunidades del complejo por HSP90. El complejo de traslocación formado en el lumen 

lisosomal es activamente desmontado por HSPA8, y LAMP2A vuelve a su estado 

monomérico, donde puede iniciar este ciclo otra vez (Parzych y Klionsky, 2014). Se ha 

encontrado en años más recientes que las ERO y las Especies Reactivas de Nitrógeno 

(ERN) está entre los principales transductores de señales intracelulares en la autofagia y 

provocan la iniciación de esta (Filomeni et al., 2015). 

  La autofagia puede iniciarse por distintas fuentes de estrés, como la restricción 

calórica o puede ser resultado de señalizaciones presentes en la diferenciación celular y la 

embriogénesis. También se ha demostrado que está involucrada en el sistema inmune, 

donde degrada patógenos intracelulares y proporciona antígenos a la célula (D’Arcy, 2019).  

 La autofagia y la apoptosis pueden estar divididas en dos mecanismos diferentes, 

los cuales pueden ocurrir al mismo tiempo o de manera secuencial. La autofagia puede 

promover o antagonizar la apoptosis, lo que sugiere que hay una correlación entre ambos 

procesos. Dependiendo del tipo de célula en el que se active, la autofagia puede actuar 

como una vía de supervivencia al suprimir la apoptosis, promover la cascada apoptótica o 

garantizar una muerte celular eficiente cuando la apoptosis tiene deficiencias y actuar como 

una forma de muerte celular programada. Ambos mecanismos están regulados por factores 

en común porque comparten componentes y uno puede regular y modificar la actividad del 

otro (Costa et al., 2016).  

Piroptosis 
 El término piroptosis se acuñó en 2001, por Cookson y Brennan, pero fue en los 90s 

cuando ocurrieron las primeras observaciones de este tipo de muerte celular, al principio se 

confundió con una apoptosis, sin embargo, después se identificó como un tipo de muerte 

programada distinta (Ketelut-Carneiro y Fitzgerald, 2022). Es una forma alternativa de la 

apoptosis que se asocia a un mecanismo proinflamatorio que puede resultar de una 

infección, por ejemplo, generándose una activación de macrófagos y por ende la producción 

citocinas que activan a la cascada apoptótica.  

El evento que inicia la piroptosis es la activación de inflamasomas, que activan a la 

caspasa-1. Los inflamasomas se unen cuando los sensores celulares, como los receptores 

tipo NOD (NLRs, por sus siglas en inglés), entre las que se encuentran NLR1, NLR3, NLR4 

(Fricker et al., 2018), pirina, o la proteína 8 con dominio de reclutamiento de caspasa 

(CARD8 por sus siglas en inglés), detectan DAMPs y PAMPs (patrones moleculares 

asociados a patógenos). Esto activa a la enzima efectora, caspasa-1. Una vez activada, la 

caspasa-1 puede anclar las proteínas gasdemina D ejecutoras de piroptosis (GSDMD) al 

dominio N- terminal (NT) y generar poros en la membrana celular (Ketelut-Carneiro y 

Fitzgerald, 2022; Du et al., 2021).  Al mismo tiempo que ocurre esto, caspasa-1 también 

activa los precursores de IL-1 e IL-18, que se filtran por los poros e inducen, finalmente, la 

piroptosis (Du et al., 2021). A pesar de que caspasa-1 es considerada la enzima iniciadora 
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principal de la piroptosis, las casapa-11/4/5 también se relacionan a este tipo de muerte (Yu 

et al., 2021). 

A diferencia de la apoptosis típica, en la piroptosis se mantiene la integridad del 

núcleo, pero sigue habiendo condensación nuclear. Una característica importante es que, 

en la piroptosis, la célula se hincha y aparecen protrusiones en la superficie de la membrana 

celular que asemejan a burbujas antes de su ruptura, caspasa-3 es importante para este 

proceso, además de esto, en la piroptosis ocurre un aplanamiento del citoplasma debido a 

la fuga en la membrana plasmática (Yu et al., 2021). Este tipo de muerte celular se ha 

observado en el sistema nervioso central y en el sistema cardiovascular (D’Arcy, 2019). 

Necroptosis 
 La necroptosis fue introducida por primera vez en 2005 por el grupo de trabajo de 

Degterev, y es un tipo de muerte celular inmunogénica (ICD, por sus siglas en inglés), en 

la que receptores de muerte específicos, como FAS y TNFR1(receptor 1 de factor de 

necrosis tumoral), cuya activación ocurre por TNF entre otros, que se encargan de 

reconocer señales no favorables del microambiente intra y extracelular para así, iniciar la 

necroptosis (Gao et al., 2022). Entre los otros receptores que provocan la necroptosis se 

encuentran los receptores tipo Toll (TLR4 y TLR3) y los sensores citosólicos de ácidos 

nucleicos como RIG-I y STING, que inducen al interferón tipo I, la serina/treonina proteína 

quinasa 3 que interactúa con el receptor (RIPK3, por sus siglas en inglés) y MLKL (dominio 

de quinasa de linaje mixto), así como la producción de TNF, desencadenando así la 

necroptosis en un bucle autocrino retroalimentativo. La mayoría de las vías activadoras de 

necroptosis desencadenan señales proinflamatorias y prosupervivencia dependientes de 

NFkB (Bertheloot et al., 2020). Al inicio de la necroptosis, serina/treonina-proteína quinasa 

1 que interactúa con el receptor (RIPK1) fosforila y activa RIPK3, que fosforila y activa MLKL, 

formando un complejo llamado necrosoma, que, al activarse, oligomeriza y fosforila MLKL 

en la membrana plasmática, causando ruptura celular y necrosis (Fricker et al., 2018). 

Cuando la necroptosis inicia por TNFR1, se forma un complejo I en el lado citosólico 

de este receptor, compuesto de TRADD, FADD, RIPK1 y TRAF (factores asociados a 

TNFR), así como también inhibidores celulares de la proteína de apoptosis 1 y 2 (clAP1 y 

clAP2). Cada componente del complejo tiene su propia función, TRAF ubiquitina y estabiliza 

RIPK1 en la membrana plasmática, FADD recluta a la procaspasa-8, y RIPK1 moviliza 

RIPK3, aquí es donde la célula se compromete a uno de tres destinos: el primero, si RIPK1 

se ubiquitina, la muerte celular no ocurre. En cambio, si la inhibición de clAP en conjunto 

con la desubiquitinación de RIPK1 por medio de la proteína de cilindromatosis (CYLD, por 

sus siglas en inglés) ocurre o si RIPK3 está ausente o presente en niveles bajos, RIPK1 

deja de formar parte del complejo I y forma un complejo II, con FADD y TRADD, activando 

así a caspasa-8 y provocando apoptosis (Ketelut-Carneiro y Fitzgerald, 2022). 

 La necroptosis es en sí, un tipo de necrosis que está altamente regulada, controlada 

generalmente en un ambiente deficiente de apoptosis por las enzimas RIPK1, RIPK3 y 

MLKL (D’Arcy, 2019). Es un tipo de muerte celular relevante en la neurodegeneración y 

neuropatologías (Fricker et al., 2018 (D’Arcy, 2019). 
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Excitotoxicidad en muerte celular 
 
El glutamato es el principal neurotransmisor excitatorio en el cerebro, por lo mismo, está 
muy establecido su papel en la postsinapsis a través de sus receptores ionotrópicos y 
metabotrópicos. Su acción termina al ser removido por los transportadores de glutamato, y 
por los astrocitos, donde se recicla para pasar a las neuronas presinápticas a través del 
ciclo glutamato-glutamina, su neurotransmisión está mediada por el flujo de Na+ a través de 
los receptores AMPA, y la interacción de los receptores NMDA y AMPA, participan en 
procesos como la Potenciación a Largo Plazo y la Depresión a Largo Plazo (LTP y LTD, 
respectivamente), donde se regula el flujo de Ca2+ intracelular (Rueda et al., 2016).  
 
 Durante la excitotoxicidad hay una activación excesiva de los receptores de 

glutamato, que provoca una liberación excesiva del neurotransmisor, desregulación en la 

recaptura y degradación de este, lo que provoca daño neuronal. Las vías de señalización 

iniciadas por la acción rápida del glutamato e involucradas en la plasticidad y supervivencia 

celular, se ven afectadas por el exceso de producción de Ca2+, este desregulación de la 

homeostasis de Ca2+, lo genera radicales libres y estrés oxidativo, pues se provoca una 

desregulación de la recaptura de este ion en la mitocondria, desencadenando fallas en la 

producción de ERO y una disrupción de los gradientes iónicos transmembranales, 

causando una limitación en la producción de ATP, pues existe una falla en la CTE (cadena 

transportadora de electrones), lo que no permite la correcta función de las bombas iónicas 

en la membrana celular, ocurre un colapso en los gradientes electroquímicos 

transmembranales, se pierde la función nerviosa y, finalmente, muerte celular, ya sea por 

apoptosis o por necrosis (Vakifahmetoglu-Norberg et al., 2017; Rueda et al., 2016) o 

algunos de los otros tipos de muerte descritos arriba. El tipo de muerte que se presente 

dependerá de la causa que la origine, así como del contexto celular donde ocurra. 

 La muerte excitotóxica involucra, además, la producción temprana de ERO que 

parece tener una acción de regulación redox de las vías de señalización temprana 

involucradas en la muerte (Valencia y Moran, 2001). Se sabe también que una de las 

fuentes primarias de estas ERO es el complejo de NADPH-oxidasas (NOX). Finalmente, un 

elemento que participa en el proceso global de la muerte neuronal es la activación de 

procesos neuroinflamatorios, lo que desencadena una serie de respuestas celulares y 

moleculares que provocan a su vez más degeneración axonal y muerte neuronal adicional 

(Olloquequi et al., 2018).  

Mecanismos moleculares de la excitotoxicidad 
El estrés oxidativo es uno de los eventos dañinos más relevantes de la excitotoxicidad; es 

un proceso en el cual los sistemas antioxidantes de la neurona se rebasan por las especies 

reactivas de oxígeno, lo cual puede ocasionar daño oxidativo a los lípidos, proteínas y 

ácidos nucleicos (Olloquequi et al., 2018). 

Además de las ERO, también se generan ERN, las cuales se producen de manera 

directa por la activación de la enzima óxido nítrico sintasa (NOS), enzima encargada de 

sintetizar NO, a través de niveles altos de Ca2+ que se dan después del aumento de 

glutamato. Una vez que el NO es sintetizado, puede reaccionar con radicales superóxidos 

para crear un agente radical fuertemente oxidante y nitrante, el peroxinitrito (ONOO-), que 

tiene la capacidad de iniciar una gran cantidad de reacciones tóxicas y oxidantes en la 

célula, entre ellas la peroxidación de lípidos, rompimiento de ADN, inhibición de las enzimas 
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de la cadena respiratoria en la mitocondria, la inactivación de canales de Na+ y la inhibición 

de la Na+/K+ ATPasa. Se ha demostrado en estudios recientes que, a pesar de que la 

producción de ERO involucra a la mitocondria, la principal fuente de estos compuestos es 

una NOX (Olloquequi et al., 2018).  

Por otro lado, el aumento de la concentración de Ca2+ en el citoplasma provoca un 

aumento de la entrada de este ion a la mitocondria, lo que provoca un aumento en la 

generación de radicales libres y la apertura de un poro inespecífico en la membrana 

mitocondrial, conocido como el poro de transición de la permeabilidad mitocondrial (mPTP). 

La apertura del mPTP provoca que una disrupción de los gradientes mitocondriales entre 

la mitocondria y el citosol, así como un aumento anormal y acumulativo de Ca2+. Esto 

provoca depleción el ATP e incremento en la generación de ERO y empieza la cascada de 

caspasas, lo cual deriva en daño al ADN y finalmente, muerte celular (Olloquequi et al., 

2018). 

A pesar de que la excitotoxicidad dependiente de glutamato es la más común y la 

más estudiada, existe la excitotoxicidad independiente de glutamato, que al igual que la 

primera, resulta de una excitación excesiva de las neuronas que lleva a una entrada masiva 

de calcio. Esta excitación ocurre sin necesidad de que haya un aumento del 

neurotransmisor glutamato, aunque sigue activando las mismas vías de muerte celular 

inducidas por calcio. Aunque la excitotoxicidad dependiente de glutamato es el principal 

mecanismo de apoptosis neuronal, la excitotoxicidad independiente de glutamato también 

contribuye a la muerte neuronal (Tehse et al., 2018). Esto apoya la idea de que la muerte 

excitotóxica requiere un incremento temprano de calcio intracelular. 

 Este tipo de excitotoxicidad opera a través de mecanismos distintos que incluye la 

activación de los receptores NMDA independiente de glutamato, la mecanoporación de las 

membranas neuronales y la liberación intracelular de calcio a partir de las reservas 

intracelulares de este ion, entre otros (Tehse et al., 2018). 

 

Papel de la NOX en la excitotoxicidad  
A pesar de que se cree que las ERO pueden ser letales para las células bajo ciertas 

condiciones, éstas son necesarias para la regulación del estado redox y para la señalización 

de las funciones fisiológicas. Algunos procesos que involucran a las ERO incluyen el 

envejecimiento celular y la adaptación de la célula a los cambios ambientales. La resultante 

de la amplia gama de acción de las ERO depende del contexto celular, la selectividad de 

las ERO, de su compartimentalización y su concentración local. Estas circunstancias 

determinarán una acción señalizadora o dañina de las ERO (Vakifahmetoglu-Norberg et al., 

2017). 

 Más allá de la producción ERO en la fisiología celular, las NOX son la principal 

responsable del estrés oxidativo en las patologías neurológicas. Estas enzimas se encargan 

de regular la señalización neuronal y están involucradas en el procesamiento de la memoria 

y la homeostasis cardiovascular central. Sin embargo, cuando hay una producción excesiva 

de NOX se genera una condición de neurotoxicidad y neurodegeneración, entre otros, y se 

ha visto relacionada con un papel importante en enfermedades neurodegenerativas y en el 

traumatismo craneoencefálico (Barua et al., 2016).  
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 Esta enzima produce ERO a partir del oxígeno molecular como sustrato. Hasta la 

fecha, se han encontrado 7 homólogos de NOX, de los cuales son los más predominantes 

la NOX2, NOX1 y NOX4. Estos homólogos están extensamente distribuidos en la corteza, 

hipocampo y cerebelo (Barua et al., 2016). Las NOX producen superóxido a través de la 

transferencia los electrones de NADPH dentro de la célula a través de la membrana 

plasmática y los combina con el oxígeno molecular para formar el O2
-. 

 Se ha sugerido que las ERO mitocondriales y las ERO producidas por las NOX 

(NOX-ERO) están interrelacionadas entre sí y pueden incrementar la producción de la otra. 

Tanto las ERO mitocondriales como las producidas por NOX-ERO están relacionadas con 

el sistema endoplásmico y, son muy específicas tanto en funciones como en señalización. 

La interacción entre ambos contribuye a un ciclo de retroalimentación positiva, donde las 

ERO mitocondriales promueven la producción de las NOX-ERO.  

Papel de la mitocondria en la excitotoxicidad y producción de ERO 
En condiciones fisiológicas normales, la mitocondria contribuye a la recuperación 

postesimulatoria rápida de Ca2+ al tomar cantidades grandes de este, para después liberarlo 

de manera gradual al citosol. La mitocondria también ayuda a la recaptura de Ca2+ a través 

de las bombas de Ca2+ dependientes de ATP, así como con el complejo proteínico 

uniportador mitocondrial de Ca2+ (MCU, por sus siglas en inglés) (Verma et al., 2022).   

La generación de ERO en la mitocondria ocurre debido a la oxidación de 

intermediarios metabólicos de CTE y está regulada para prevenir el daño oxidativo en los 

procesos celulares. Las ERO mitocondriales son producidas en la CTE en forma de 

superóxido, mayormente en el complejo I, aunque no se descarta la producción de estas 

por medio de otro complejo de la CTE. Las ERO citosólicas, ya sea generadas por 

mitocondria o por NOX, pueden estimular una producción de ERO adicional a través de la 

activación de las isoformas de la proteína quinasa C (PKC). La activación de PKC y de 

quinasas de la familia Src por las ERO mitocondriales derivan a la producción de NOX2 

(Dunn et al., 2015).  

 En las células endoteliales vasculares, las ERO producidas por NOX2 en respuesta 

a la señalización de la angiotensina II, incrementan la producción de ERO mitocondriales 

de forma río abajo a través de la activación de PKC del canal mitocondrial de K+ sensible a 

ATP (Dunn et al., 2015). Además de la CTE, la mitocondria puede producir ERO a través 

de la enzima monoamina oxidasa (MAO) y la citocromo b5 reductasa (Angelova y Abramov, 

2018). 

 La mayor producción de ERO ocurre en la mitocondria, esto provoca que la 

mitocondria sea blanco de la exposición elevada de ERO, teniendo consecuencias de 

muerte celular, principalmente por excitotoxicidad, la cual genera daño en el ADN 

mitocondrial (Sinha et al., 2013). Los mecanismos de excitotoxicidad están fuerte 

conectados a la función mitocondrial, entre los que se incluye la activación de la NO sintasa 

(nNOS), esto en consecuencia de la estimulación de los receptores ionotrópicos NMDA. 

Esto es facilitado al cerrar la yuxtaposición espacial de los receptores NMDA con nNOS a 

través de la proteína PSD-95, que provoca que nNOS se vea expuesto a los microdominios 

Ca2+ y se active. Los mecanismos del daño mediado por NO también pueden incluir la 

inhibición del complejo IV de la CTE. Otro contribuidor de la excitotoxicidad es la NOX, la 

cual cataliza la producción de los radicales libres de superóxido, así como también la 
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poli(ADP-ribosa) polimerasa (PARP), la cual se activa al haber una ruptura de ADN, 

usualmente causada por niveles altos de superóxido, al haber una sobreactivación de 

PARP, existe un consumo de las reservas de NAD+ intracelular, que provoca un fallo en la 

glucolisis, provocando una despolarización mitocondrial y un colapso energético (Sihna et 

al, 2013; Plotegher et al., 2021). La sobre carga de Ca2+ (Nicholls y Budd, 1998; Plotegher 

et al., 2021), y la apertura del mPTP también están involucrados en los procesos 

excitotóxicos. Estos mecanismos ocurren a niveles altos de concentración de glutamato, 

que causan una cascada patológica de muerte neuronal (Plotegher et al., 2021). 

Cannabinoides  
El término cannabinoide se refiere a un grupo heterogéneo de compuestos clasificados en 

tres grupos: endógenos, sintéticos y fitocannabinoides. Los fitocannabinoides son 

sustancias terpenofenólicas derivadas de la planta Cannabis sativa. Esta planta produce al 

menos 66 compuestos bioactivos, de los cuales los más importantes son el Δ9-

tetrahidrocannabinol (THC), el cual es responsable de sus efectos psicotrópicos, y el 

cannabidiol (CBD), que es el componente no-psicotrópico más abundante en la planta 

(Campos et al., 2016). 

 El CBD es el compuesto más importante por sus propiedades terapéuticas y por 

tener potencial como fármaco, pues tiene acciones ansiolíticas, antidepresivas, 

neuroprotectoras, antiinflamatorias e inmunomoduladoras. Particularmente, el CDB 

disminuye la producción de las citocinas inflamatorias, la activación de la microglía y la 

infiltración de leucocitos en el cerebro. Actualmente está siendo utilizado en pruebas 

clínicas en conjunto con otros cannabinoides, en especial el THC, para investigar su 

funcionamiento en esquizofrenia, la enfermedad de Huntington, la esclerosis múltiple y el 

traumatismo craneoencefálico de tipo isquémicos (Accidente Cerebro Bascular, AVC). Sin 

embargo, los mecanismos responsables de los cannabinoides como potenciales fármacos 

neuroprotectores en enfermedades psiquiátricas y neurológicas no están completamente 

entendidas. No obstante, si algo se sabe es que los mecanismos de neuroprotección están 

controlados por la activación del sistema endocannabinoide endógeno (Campos et al., 

2016). 

 El sistema endocannabinoide abarca principalmente los receptores cannabinoides 

CB1 y CB2, sus agonistas endógenos, la anandamida (AEA) y el 2-araquidonilglicerol (2-

AG) y las proteínas responsables de su recaptura, síntesis y su degradación. Los receptores 

cannabinoides están acoplado a proteínas Gi/o que, al activarse, incrementan el flujo de K+ 

intracelular, lo que provoca una hiperpolarización de la membrana plasmática, lo que 

provoca que la probabilidad de que se libere el neurotransmisor de la terminal presináptica 

decrezca. De esta forma, los endocannabinoides actúan como mensajeros retrógrados 

(Costa et al., 2016).  

 El 2-AG está involucrado en una gran cantidad de funciones fisiológicas, como las 

emociones, la cognición, el balance energético, la sensación del dolor y la neuroinflamación, 

en el SNC funciona como un lípido de señalización en la regulación de neurotransmisión, 

además de ser la proteína G acoplada a receptor (GPCR, por sus siglas en inglés) dentro 

del SNC. En comparación con la AEA, 2-AG se encuentra en el cerebro en niveles 170 

veces más alto. Este endocannabinoide se sintetiza bajo demanda, y actúa como 

mensajero retrógrado inhibiendo la liberación de neurotransmisores en las sinapsis 

inhibitorias y excitatorias, mediando procesos como la plasticidad a largo y corto plazo 
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(Baggelaar et al., 2018). Su síntesis ocurre cuando aumenta el flujo de Ca2+ durante la 

activación neuronal, esto induce la estimulación la fosfolipasa Cb dependiente de 

Ca2+(PLCb, por sus siglas en inglés), lo que provoca una hidrolisis del fofatidilinositol 4-5 

bifosfato (PIP2, por sus siglas en inglés), y la generación de 1,2-diacilglicerol (DAG), la cual 

pasa a 2-AG a través de la diacilglicerol lipasa a (DAGLa) (Lutz, 2020; Baggelaar et al., 

2018). 

 El lugar dominante donde se encuentra el receptor CB1 es en la presinapsis, donde 

su activación puede reprimir la liberación presináptica de los neurotransmisores, un 

mecanismo que se ha estudiado sobre todo en sinapsis glutamatérgicas y GABAérgicas, 

donde 2-AG se genera en la postsinapsis y viaja de forma retrograda hacia la presinapsis 

para estimular a CB1, lo que resulta en una disminución del flujo de Ca2+ en la terminal 

presináptica, esto a través de los canales de Ca2´+ dependientes de voltaje. Este mecanismo 

generalmente conlleva al proceso de la represión de la excitación inducida por la 

despolarización (DSE, por sus siglas en inglés) y a la represión de la inhibición inducida por 

la despolarización (DSI, por sus siglas en inglés), esto en las sinapsis GABAérgicas (Lutz, 

2020).  En el caso de que las neuronas postsinápticas se activen, iniciará una liberación de 

Ca2+ dependiente de endocannabinoides, que activará, en consecuencia, los receptores 

CB1 presinápticos e inhibirá la liberación de GABA, introduciendo, así, la DSI (Kaczocha y 

Haj-Dahmane, 2022). 

 Además de la señalización retrograda que, tanto 2-AG como AEA provocan en la 

neurotransmisión, también funcionan como mensajeros autocrinos que controlan la 

excitabilidad neuronal intrínseca al activar los receptores CB1 postsinápticos, de esta forma, 

abriendo corrientes membranales (Kaczocha y Haj-Dahmane, 2022).  

Cannabinoides y muerte celular 
El sistema endocannabinoide está involucrado en procesos de muerte celular en procesos 

patológicos, sobre todo en apoptosis en casos de cáncer, donde existe un aumento de AEA 

que provoca la inhibición de la enzima adenilato ciclasa y la activación de la vía ERK y la 

inhibición de p21ras, que provoca la inhibición del crecimiento del tumor dependiente de la 

cascada de ras. Estos efectos apoptóticos se han visto en células de glioma, neuronas 

primarias, en cortes de hipocampo y células de próstata (Macarrone y Finazzi-Agro, 2003). 

 En contraste al apartado anterior, hay evidencia de que el sistema 

endocannabinoide también puede producir muerte celular en neuronas y otro tipo de células 

por medio de apoptosis, algunos de los mecanismos que este sistema utiliza para producir 

apoptosis son la inhibición del ciclo celular, la inhibición de la producción de AMPc e 

inhibiendo la vía Akt o estimulando la síntesis de ceramida, un esfingolípido proapoptótico, 

que activa la vía JNK/p38 MAPK, que provoca muerte celular (García-Arencibia et al., 2018).  

 La apoptosis mediada por el sistema endocannabinoide no sólo ocurre por la 

activación y mediación de los receptores cannabinoides, también puede ser mediada por la 

estimulación de TRPV1, que incrementa el estrés oxidativo, el flujo de calcio y la activación 

de caspasa (Macarone y Finazzi-Agro, 2003), y de manera independiente a los receptores, 

pues AEA puede causar apoptosis por regulación al alza de COX-2 y por la producción de 

PGE2 (García-Arencibia et al., 2018). 

 Se ha visto en modelos de citotoxicidad que el uso de cannabinoides sintéticos 

aumenta la citotoxicidad en cerebro anterior y que ésta es mediada por la activación de los 
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receptores CB1 e inhibida por los antagonistas de este receptor, a través de apoptosis, pero 

que el papel de CB2 en este proceso es casi nulo (Tomimaya y Funada, 2014). 

 El sistema endocannabinoide puede regular la autofagia en células transformadas y 

no transformadas, en cáncer provoca muerte celular, pero en células no cancerígenas tiene 

efectos terapéuticos. La activación de CB1 por AEA induce la autofagia, que provoca la 

inhibición del inflamasoma NLRP3 en modelos de encefalomielitis (García-Arencibia et al., 

2018).  

 Pese a que la mayoría de los estudios hechos sobre cannabinoides están 

relacionados con su participación en la neuroprotección, también se ha visto que tiene 

efectos neurotóxicos. Se ha visto que las células de placenta, los citotrofoblastos, tratadas 

con AEA entran en apoptosis asociada a una disminución del potencial de membrana 

mitocondrial y a un aumento en la producción de ERO (Costa et al., 2015), lo que confirma 

la participación de los endocannabinoides en la muerte celular. En el caso de la isquemia, 

la AEA tiene un papel neuroprotector; sin embargo, un exceso del compuesto produce un 

ambiente excitotóxico que provoca la muerte celular (Pellegrini-Giampietro et al., 2008). A 

su vez, se ha visto que un exceso de AEA y de THC en neuronas primarias resultan tóxico 

en concentraciones mayores que las necesarias para activar los receptores CB1, y que 

cuando se les administra de manera intracerebroventricular, se produce una pérdida de 

neuronas en hipocampo (Fowler et al., 2010). Estos datos resultan interesantes pues 

reflejan que a pesar de los efectos neuroprotectores reportados mediados por AEA, un 

exceso de la producción de este endocannabinoide puede ser mortal para las neuronas. 

Cannabinoides como tratamiento clínico en patologías asociadas a muerte neuronal 

 
Las enfermedades neurodegenerativas que afectan el SNC, como son la enfermedad de 

Alzheimer, Parkinson, Huntington, la Esclerosis Lateral Amiotrófica (ELA), la Esclerosis 

Múltiple, se han caracterizado por pérdidas de neuronas específicas, provocando 

afecciones en regiones del cerebro, médula espinal y neurotransmisores, lo que genera 

problemas de nivel clínico características de estas enfermedades (Aymerich et al., 2018). 

A la fecha, ninguna de estas enfermedades tiene cura, sin embargo, existen algunos 

fármacos y tratamientos que pueden proveer mejoras, en especial si se usan en etapas 

tempranas de la enfermedad, pero que no conservan los mismos efectos una vez que estas 

progresan (Aymerich et al., 2018). 

Durante las últimas décadas, los cannabinoides han tomado gran atención por sus 

potenciales efectos protectores, antioxidantes y antiinflamatorios en muchas enfermedades 

(Pellati et al., 2018), esto debido a que el SEC tiene un rol vital en las funciones de todo el 

cuerpo pero, en especial, del SNC, pues está involucrado en funciones como el 

metabolismo, la respuesta al estrés, la inmunomodulación, reproducción, activa vías de 

protección, modula los neurotransmisores, entre otros (Baul et al., 2019). La razón principal 

por la que han obtenido tanta atención los cannabinoides y el SEC en general, es que la 

mayoría de estas enfermedades neurodegenerativas comparten las mismas 

características: excitotoxicidad, estrés oxidativo, acumulación proteínica y neuroinflamación, 

y se ha reportado que el SEC podría modularlas y ser un blanco farmacológico para tratar 

enfermedades en cualquier etapa de estas (Aymerich et al., 2018). 
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Cannabinoides en tratamiento de Enfermedad de Alzheimer 
Una de las enfermedades en las que se ha investigado el papel que tienen los 

endocannabinoidey el SEC en general, como futuros blancos farmacológicos y terapéuticos 

es Alzheimer, en donde se está buscando desarrollar un tratamiento que pueda ser efectivo 

y pueda retardar el progreso de la enfermedad en el periodo prodrómico.  Dentro de los 

efectos que podría tener el SEC en esta enfermedad, se ha registrado que los 

cannabinoides pueden actuar contra las placas -Amiloides en estudios in vitro e in vivo. 

En estos estudios, al administrar endocannabinoides como AEA, 2-AG, o éter de noladina, 

incrementaba la viabilidad de las neuronas expuestas a estas placas (Aymerich et al., 2018). 

Los fitocannabinoides también han demostrado tener efectos benéficos en esta 

enfermedad, como el CBD y el THC, los cuales han demostrado tener propiedades 

antiinflamatorias, antioxidantes y neuroprotectoras, pues pueden disminuir la producción de 

las placas -Amiloides y promover la neurogénesis, esto reportado en modelos murinos, 

donde estos dos compuestos han mejorado la cognición en esta enfermedad y alentado el 

progreso de la misma (Coles et al., 2022). 

Una investigación reciente también apunta a las pruebas de micro dosis de 

cannabinoides para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer, que podría estar 

mejorando los síntomas mnemónicos y no-mnemónicos, esto utilizando un extracto de 

cannabis (Ruver-Martins et al., 2022).  

El agonista sintético del receptor CB1, ACEA, así como los agonistas selectivos de 

CB2, JWH-015 y JWH-133, redujeron la toxicidad producida por -AAmiloide, y la 

administración de agonistas selectivos a estos receptores y CBD, redujeron las fallas en la 

memoria en modelos de ratón. El tratamiento crónico con ACEA, JWH-133, WIN55,212-2, 

CBD y una combinación de CBD y D9-tetrahidrocannabinol, redujeron los fallos cognitivos 

en modelos de ratones transgénicos (Aymerich et al., 2018). 

Experimentos como estos se han reportado varios, sobre todo en los últimos 15 años, 

sin embargo, aún falta investigar bastante al respecto sobre cómo estos fármacos y el SEC 

podrían usarse como blanco terapéutico en esta enfermedad, pues falta bastante evidencia 

y concordancia en ellos (Aymerich et al., 2018). 

Cannabinoides en tratamiento de Enfermedad de Parkinson  
Los efectos terapéuticos del SEC también han sido estudiados en Parkinson, la 

segunda enfermedad neurodegenerativa más prevalente. A la fecha, el medicamento más 

utilizado para este padecimiento es levodopa (L-dopa), una terapia que reemplaza la 

dopamina que lleva décadas siendo utilizada. No obstante, conforme avanza la enfermedad 

y la pérdida de neuronas dopaminérgicas se pierden, la eficacia de este medicamento 

disminuye y presentan discinesia inducida por L-dopa (Aymerich et al., 2018), es por eso 

por lo que se siguen buscando fármacos terapéuticos para esta enfermedad tanto a etapas 

tempranas como avanzadas.  

Los efectos neuroprotectores que pudiese tener el SEC en Parkinson han 

comenzado a ser estudiados por su gran potencial; se ha encontrado, por ejemplo, que la 

activación de los receptores CB1 y CB2 puede atenuar las respuestas inflamatorias, en 

especial el receptor CB2, el cual su activación también ha demostrado atenuar la 

degeneración de neuronas dopaminérgicas en el estriado, activación de células gliales y 

una regulación a la baja de citosinas inflamatorias (Baul et al., 2019). 
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ACEA también ha mostrado tener efectos terapéuticos en Parkinson, en específico 

en el modelo de ratón MPTP, donde este agonista de CB1 redujo la toxicidad glutamatérgica 

en células mesencefálicas, THC mostró un efecto parecido (Baul et al., 2019). Otros 

agonistas de CB1, como WIN-55,212-2, demostraron ser agentes neuroprotectores en esta 

enfermedad, en especial al tener la capacidad de suprimir la excitotoxicidad, la activación 

glial, y los daños oxidativos que generan pérdidas de neuronas dopaminérgicas (Vasant 

More y Choi, 2015). 

Otros cannabinoides sintéticos que han mostrado efectos terapéuticos importantes 

son el CE-178253, oleoiletanolamida, nabilona y HU-210, los cuales han demostrado ser 

efectivos contra la bradicinesia y la discinesia inducida por levo dopa en Parkinson (Vasant 

More y Choi, 2015). Estudios en modelos animales sugieren que algunos de los efectos 

neuroprotectores son receptor-dependientes, una razón de esto es que al bloquear los 

receptores CB1 se facilitan los mecanismos independientes de dopamina, en específico del 

receptor D2, lo que sugiere que al usar un antagonista de CB1 se podría aumentar la 

transmisión dopaminérgica. Esto fue probado al usar antagonistas de este receptor como 

rimonabant, AM251, 9-tetrahidrocannabivarin (9-THCV), todos en dosis pequeñas, en el 

modelo 6-OHDA en rata, estos tratamientos mejoraron la movilidad de estos animales 

(Aymerich et al., 2018). 

La popularización del uso del fitocannabinoide también ha estado presente en 

estudios clínicos de pacientes con Parkinson, donde se registraron disminución de los 

síntomas psicóticos que provoca este padecimiento, mejoras cognitivas, mayores niveles 

de BDNF, mejoras motoras, disminución de la ansiedad y del temblor en reposo de estos 

pacientes (Patricio et al., 2020). En general, los cannabinoides han representado un blanco 

de interés terapéutico para el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, en especial el 

receptor CB1, sin embargo, aún se necesita más investigación al respecto. 

 

Cannabinoides en tratamiento de Enfermedad de Huntington 
Otro padecimiento en el que se han estudiado los cannabinoides y el SEC como 

tratamiento, es en la enfermedad de Huntington, caracterizada por sus movimientos 

coreicos (corea de Huntington) que se producen por una degeneración de las neuronas 

espinales del estriado que proyectan al globo pálido y la sustancia nigra. Las terapias para 

los pacientes con Huntington son muy limitadas y están destinadas para los movimientos 

coreicos, actualmente, el único fármaco autorizado es el inhibidor del transportador 

vesicular de monoaminas 1, tetrabenazina. (Aymerich et al., 2018).  

Aunque ya se habían empezado a investigar antes como fármacos para aliviar algunos 

síntomas de esta enfermedad, hasta 2009 empezaron a ser investigados como posibles 

agentes neuroprotectores en este padecimiento (Aymerich et al., 2018). Una de las razones 

por las que el SEC tomó importancia en investigaciones de Huntington es porque se han 

encontrado muchos cambios en este sistema durante la enfermedad, uno de ellos es que 

hay una disminución de los receptores CB1 en el globo pálido (Richfield, 1994), estos 

receptores en condiciones normales se encuentran a niveles muy altos en los ganglios 

basales, pero la pérdida de estos en Huntington podría ser causada por una falla asociada 

a la mutación en huntingtina que afecta la expresión del gen CB1, y esto podría constituir 

un factor patogénico importante de la enfermedad, la ablación de este receptor agrava los 



 
 

24 
 

síntomas de Huntington y su patología, mientras que la activación de este receptor los 

atenúa (Blázquez et al., 2011). Por otra parte, en tejidos postmortem de pacientes con 

enfermedad de Huntington, se confirmó también la pérdida de estos receptores y defectos 

en la señalización, esto fue evidente incluso antes de la muerte neuronal y los síntomas 

coreicos (Aymerich et al., 2018).  

En cuanto al receptor CB2, la activación y señalización de este puede disminuir la 

velocidad con la que progresa la enfermedad y disminuye los déficits motores, la pérdida 

sináptica, la inflamación en el SNC y regula la producción de interleucinas en la sangre, 

como IL-6, de la cual los anticuerpos neutralizadores mejoran parcialmente los déficits 

motores y la pérdida de peso en modelos de ratón de Huntington, esto apoya la idea de que 

CB2 también podría ser un blanco terapéutico para tratar la enfermedad de Huntington 

(Bouchard et al., 2012). 

En un modelo experimental de malonato, agonistas de CB2 fueron capaces de 

proteger las proyecciones neuronales en el estriado de la muerte inducida por este 

compuesto, mientras que al ser tratados con el antagonista de CB2, SR144528, y en 

ratones deficientes de este receptor, estos eran más sensibles al malonato que los animales 

wild-type. La activación de CB2 también es capaz de proteger reducir los niveles de TNF− 

que incrementan por el tratamiento con malonato, y disminuye la toxicidad provocada por 

el mismo (Sagredo et al., 2009). 

En otras investigaciones, se ha probado que la expresión de CB2 incrementa en la 

microglía estriatal de los ratones transgénicos de Huntington y en pacientes con la 

enfermedad, cuando se elimina este receptor de manera genética en los ratones R6/2, 

aumenta la activación glial y, a su vez, esto agrava la sintomatología y reduce la esperanza 

de vida de los mismos, algo similar ocurre cuando se induce la excitotoxicidad por ácido 

quinolínico en el estriado en ratones deficientes de CB2, donde también se presenta edema 

cerebral y degeneración neuronal. No obstante, al tratar a estos ratones con agonistas de 

CB2, se redujo la neuroinflamación, el edema cerebral, la pérdida de neuronas en el 

estriado y los síntomas motores, lo que apunta, una vez más, a CB2 como un blanco 

terapéutico importante para la enfermedad (Palazuelos et al., 2009). 

En cuanto a fitocannabinoides, CBD ha mostrado tener efectos neuroprotectores en 

la enfermedad en modelos de ratas intoxicadas con nitropropionato, modelo que presenta 

estrés oxidativo, daño mitocondrial y activación de calpaína, se cree que este efecto puede 

deberse a la activación de PPAR− Una combinación de CBD y 9-THC, también fue 

estudiada en modelos animales de Huntington, esta combinación pudo proteger las 

neuronas estriatales en modelos como el de malonato y 3-nitropropionato (Aymerich et al., 

2018). 

Como estos ejemplos, hay muchos, lo que nos confirma que el SEC y los fármacos 

agonistas de los receptores CB1 y CB2 podrían significar un nuevo modelo terapéutico 

importante para la enfermedad, lo cual representará un retro para poder implementar 

pruebas clínicas bien diseñadas para obtener efectos positivos en pacientes con 

enfermedad de Huntington. 

Cannabinoides en tratamiento de Esclerosis Lateral Amiotrófica 
El papel de este sistema y sus receptores también ha sido estudiado en Esclerosis 

ELA, una enfermedad neurodegenerativa progresiva que afecta las neuronas motoras 
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superiores e inferiores derivando a denervación muscular, atrofia y parálisis, la cual la 

mayoría de sus casos son esporádicos, y un 20% por fallas genéticas (hereditarias), en las 

que hay mutaciones en los genes codificantes para SOD-1. Esta enfermedad, tanto la que 

se da de forma esporádica como la que es hereditaria, son clínica e histológicamente 

indistinguibles, por lo que comparten intervenciones terapéuticas (Aymerich et al., 2018). A 

la fecha, esta enfermedad no tiene cura ni un tratamiento efectivo para la progresión de 

esta, siendo el agente antiexcitotóxico, riluzol el único fármaco aprobado por mucho tiempo. 

Actualmente, el agente antioxidante Edaravone y el inhibidor de la tirosina quinasa también 

se han aprobado como tratamientos para esta enfermedad, sin embargo, aún se están 

investigando nuevos tratamientos para ella debido a la poca eficacia de los ya mencionados 

(Aymerich et al., 2018). 

Así como en las enfermedades anteriormente mencionadas, esta enfermedad 

también comparte las características de pérdida neuronal, inflamación, estrés oxidativo y 

neuroexcitotoxicidad, por lo que el SEC empezó a ser investigado para tratamientos 

alrededor de esta enfermedad. Los fitocannabinoides y los componentes sintéticos 

agonistas a CB2, así como inhibidores de la inactivación endocannabinoide, han mostrado 

proveer neuroprotección en modelos de ratón SOD1, los cuales podrían estar involucrando 

la activación de PPAR− (Rodríguez-Cuesto et al., 2018). Dentro del SEC, existe un 

endocannabinoide antinflamatorio, 2-araquidonilglicerol (2-AG), el cual es degradado por la 

MAGL, este endocannabinoide se encuentra en niveles altos en la médula espinal, por lo 

que surgió como un blanco terapéutico importante dentro de la ELA. Al usar un inhibidor de 

la MAGL, KML29, en el modelo de SOD-1, redujo las citosinas proinflamatorias e 

incrementó los niveles de BDNF en la médula espinal, y un tratamiento con 2-AG confirmó 

estos efectos (Pasquarelli et al., 2017). 

Otro estudio, usando ratones SOD1G93A de 90 días de edad con WIN55,212-2, 

retrasó de manera significativa el progreso de la enfermedad, y la ablación de la enzima 

FAAH, degradadora de AEA, otro de los dos endocannabinoides principales, resultó en una 

prevención de la aparición de los signos de la enfermedad en los mismos ratones (Bilsland 

et al., 2006).  

Otro compuesto cannabinoide, el derivado de cannabigerol VCE-003.2, que 

funciona como neuroprotector al activar PPAR− se utilizó para tratar ratones SOD1 de 60 

días y hasta etapas avanzadas de la enfermedad (18 semanas de edad), los resultados que 

se obtuvieron en esta investigación fue que VCE-003.2 pudo mejorar los signos 

neuropatológicos de la enfermedad, como pérdida de peso y deterioración neurológica, y 

también fue capaz de preservar las neuronas motoras colinérgicas en médula espinal y 

reducir los niveles de reactividad astroglial, así como la disminuir las elevaciones de la 

interleucina IL- y la generación de TNF- en astrocitos (Rodríguez-Cueto et al., 2018). 

En general, el receptor que resulta de más importancia en la investigación médica y 

farmacológica para ELA es el receptor CB2 por su capacidad antinflamatoria y mayor 

evidencia encontrada alrededor de él, sin embargo, CB1 también podría ser importante 

debido a sus capacidades de disminuir el daño excitotóxico, aunque aún faltan muchos 

estudios preclínicos para que puedan ser aprobados estos fármacos, en especial los que 

tienen fitocannabinoides, como es el caso de Sativex (Aymerich et al., 2018). 
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Cannabinoides en isquemia 
 La isquemia es otro padecimiento en el que el SEC ha tomado gran relevancia, sobre 

todo en cuestiones de excitotoxicidad. El interés surge de la evidencia de que la 

señalización endógena de los cannabinoides se ve alterada durante la isquemia y esto está 

relacionado con las lesiones inducidas por la isquemia (Hillard, 2008). 

  En la isquemia se produce una pérdida de oxígeno y glucosa, que viene 

acompañada de un cese del flujo sanguíneo, lo que provoca cambios en los iones 

intracelulares y la homeostasis de los metabolitos en el cerebro, esto tiene como 

consecuencia generación de radicales libres y un aumento del calcio y sodio intracelular, 

cambios que, como consecuencia, provocan muerte apoptótica y necrótica.  Además de 

esto, se produce un aumento de la generación de NO y un aumento de la liberación de 

glutamato (Hillard, 2008). 

Esta lesión isquémica, también provoca una elevación de los niveles de 

cannabinoides endógenos, en donde también se ha encontrado evidencia de que la 

activación del receptor CB1 resultó en una disminución de la excitabilidad del SNC, por lo 

que se cree que este receptor puede tener efectos protectores en isquemia (Muthian et al., 

2004). La activación de estos receptores también disminuye la probabilidad de la apertura 

de canales de calcio, lo que provoca una reducción del calcio intracelular, así como que 

están presentes en las terminales de los nervios glutamatérgicos, y su activación provoca 

una inhibición de la liberación de glutamato, lo que apoya la idea de que tiene efectos 

neuroprotectores en eventos excitotóxicos. En cuanto al receptor CB2, se cree que su 

activación podría disminuir la liberación de mediadores proinflamatorios y disminuir la 

inflamación provocada por la isquemia (Hillard, 2008). 

El receptor CB1 también juega un papel importante en la protección del accidente 

cerebro vascular (ACV) isquémico a través de la señalización de las vías ERK1/2, 

P13K/Akt/GSK-3b y la translocación y activación de PKCe. El usar agonistas de CB1 puede 

provocar efectos neuroprotectores en isquemia y funcionar como un blanco terapéutico 

(Zhuang et al., 2017). 

Al utilizar el agonista selectivo de CB1, WIN 55,212-2 en un modelo de rata de 

isquemia, este pudo atenuar la disrupción de la barrera hematoencefálica (BHE) en una 

isquemia cerebral focal, este efecto se vio contrarrestado al ser tratadas con el antagonista 

de CB1, rimonabant, lo que sugiere que CB1 sí está implicado en este proceso (Z Chi et al., 

2012). 

Un pretratamiento de WIN 55,212-2 indujo tolerancia isquémica en isquemia focal 

cerebral de manera dosis dependiente en un modelo de rata, y también puede regular al 

alza los niveles de ERK1/2, lo que sugieren que su efecto protector puede ser a través de 

la activación de estas cinasas fosforiladas (Hu et al., 2010). 

En modelos de oclusión de la arteria cerebral media (MCAo), el contenido del 

cerebro de AEA incrementó de manera significativa después de 30, 60 y 120 minutos de la 

MCAo, siendo localizado este incremento en el hemisferio isquémico contralateral. No 

obstante, al administrarles un antagonista de CB1, SR141716 previo a la MCAo, se redujo 

el volumen del infarto en un 50% y mejoró la función neuronal en un 40%, este efecto fue 

igual con otro antagonista de CB1, LY320135 (Muthian et al., 2004). Como vemos, estos 

resultados son contradictorios con los anteriores, pues sugieren que al bloquear CB1 y no 
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al activarlo, se generan los efectos neuroprotectores, pero esto es cierto sólo en etapas 

tempranas del evento isquémico. 

En cuanto a CB2, la activación del receptor juega un papel importante en la cascada 

de inflamación que surge después de una lesión isquémica, donde los receptores TLR4 y 

MMP9 están involucrados en la disfunción del ACV isquémico. Se ha encontrado que al 

tratar a modelos de rata de isquemia con el agonista de CB2 JWH-133 puede atenuar la 

disfunción motora producida por la isquemia, así como que reguló a la baja la actividad de 

TLR4 y MMP9 después de la lesión isquémica, sugiriendo un papel antinflamatorio de este 

receptor (Jing et al., 2020). 

Cannabinoides en enfermedades neuropsiquiátricas  
Además de en enfermedades neurodegenerativas, se han estudiado los efectos del SEC y 

los compuestos cannabinoides en otras enfermedades, un ejemplo de esto es la depresión, 

aunque aún no se entiende por completo el mecanismo con el que funciona en esta 

enfermedad, ya que se han registrado tanto efectos pro y antidepresivos al consumir 

cannabis, así como que tanto los agonistas y antagonistas de ambos receptores pueden 

actuar como antidepresivos. La activación específica de los receptores CB1 han mostrado 

tener un potencial antidepresivo, mientras que en modelos de ratón con depresión se 

muestra un déficit de este receptor (Poleszak et al., 2018). La falta de estos receptores 

provocaba a su vez cambios en la expresión del receptor del factor de crecimiento insulínico 

tipo 1 (IGF-1), el receptor de adenosina A2B, el receptor de somatostatina 1, neurotensina 

y el receptor de neurotensina, el receptor -2c-adrenérgico, los receptores GABA-A, entre 

otros registrados en el hipocampo, la corteza frontal y los núcleos de Rafé, áreas implicadas 

en la depresión (Poleszak et al., 2018). 

 El uso tanto de agonistas de CB1 como de inhibidores de FAAH, lograron efectos 

positivos en modelos murinos, tanto conductuales como moleculares, donde se reportaron 

datos entre los que se encuentran aumento de los niveles de BDNF, menor desregulación 

en la corteza frontal y el hipocampo, menores niveles de estrés, pérdida de anhedonia 

(Poleszak et al., 2018). 

 Por otra parte, en estudios clínicos postmortem se ha demostrado, que existe una 

regulación al alza de los receptores CB1, acompañada de un incremento en la señalización 

de los receptores CB1 en la corteza prefrontal dorsolateral en víctimas de suicidio por 

depresión (Hundgund et al., 2004). También se han reportado niveles incrementados de 

AEA y 2-AG en la corteza prefrontal de víctimas alcohólicas de suicidio (Vinod et al., 2005). 

Aunque en otras investigaciones, se han reportado niveles reducidos de 2-AG y AEA en 

suero, así como una disminución de la densidad de los receptores CB1 en las células gliales 

y materia gris de pacientes con depresión mayor, y una reducción de estos en pacientes 

con depresión menor, lo que podría indicar que estos factores en distintos y dependientes 

del tipo de depresión (Poleszak et al., 2018). 

 Al existir tantas inconsistencias con los resultados obtenidos en distintas 

investigaciones realizadas en depresión, podemos concluir que se necesitan muchos 

estudios en el futuro para determinar qué tipo de pacientes pueden beneficiarse de las 

terapias basadas en el SEC y sus componentes, sin embargo, es una terapia novedosa 

prometedora que podría significar un cambio en la terapia con antidepresivos que 

conocemos hasta el momento (Poleszak et al., 2018). 
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 En otras enfermedades psiquiátricas, el CDB ha sido motivo de interés por sus 

posibles efectos terapéuticos en conductas psicóticas, ansiosas y depresivas. En modelos 

murinos de esquizofrenia se ha demostrado que es capaz de disminuir la activación de 

microglía, y en modelos de ansiedad, tiene efectos ansiolíticos a través de la mediación de 

la neurotransmisión de serotonina a través de 5HT1A (Campos et al., 2016). 

 

Cannabinoides y patologías cerebelares 
 Los receptores del SEC, CB1 y CB2, se encuentran distribuidos por todo el cuerpo 

en distintos tejidos y tipos celulares, este sistema y sus endocannabinoides funcionan como 

mensajeros retrógrados y, en el SNC, contribuyen a la transmisión sináptica por medio de 

los receptores cannabinoides, en especial, CB1, encontrados en la membrana presináptica, 

este receptor se encuentra en gran densidad en el cerebelo (Kawamura et al., 2006; M.A. 

Pacheco et al., 1992;), encontrados en su mayoría en las vesículas presinápticas de las 

células de Purkinje, donde son los principales responsables de la transmisión excitatoria 

cannabinoide-dependiente (Kawamura et al., 2006). 

 En el cerebelo, los endocannabinoides funcionan como mensajeros retrógrados y 

están involucrados en la plasticidad tanto a corto plazo como a largo plazo, también juega 

un papel importante en la regulación del movimiento y las neuro adaptaciones del control y 

el aprendizaje motores (Suárez et al., 2008). Se encuentran con mayor densidad en las 

células de Purkinje, donde se encargan de modular las señales excitatorias e inhibidoras, 

que permiten las respuestas motoras del cerebelo (Suárez et al., 2008). 

 El que haya una gran densidad de este receptor en la corteza cerebelar, hace de 

este un blanco terapéutico importante, sobre todo para controlar y proveer supervivencia 

en casos de neuroexcitotoxicidad al funcional como modulador de la transmisión excitatoria 

de glutamato en estas células (Barnes et al., 2020). Uno de los escenarios donde se ha 

investigado el papel que tiene el SEC en el cerebelo es el de las ataxias, específicamente 

las ataxias cerebeloespinales. Las ataxias cerebeloespinales son una enfermedad 

neurodegenerativa genética, caracterizada por un mal plegamiento de proteínas y fallas en 

la proteólisis, que provocan agregados proteínicos que causan la enfermedad; e este tipo 

de ataxias, los niveles de CB1 y CB2 se ven alterados en el cerebelo, en especial en las 

células de Purkinje, lo que sugiere que una alteración del SEC podría estar relacionado con 

la patogénesis de esta enfermedad, representando un blanco terapéutico importante 

(Rodríguez-Cueto et al., 2013). Además de los niveles de los receptores CB, también hay 

una alteración en el metabolismo de los endocannabinoides, pues los niveles de FAAH, la 

enzima encargada de degradar AEA, se ven incrementados en los ratones transgénicos 

SCA-3, algo que además de afectar en general al SEC, también puede ser responsable de 

la pérdida de neuronas en los núcleos pontinos debido a la reducción de la protección en la 

homeostasis celular que tienen estos endocannabinoides (Rodríguez-Cueto et al., 2019). 

 Otro abordaje que ha tenido el papel del SEC en ataxias es a través de los canales 

de potencial receptor transitorio (TRP por sus siglas en inglés), los cuales están altamente 

expresados en el cerebelo, en especial en células de Purkinje; estos canales pueden ser 

activados por los endocannabinoides y su activación puede modular la actividad de GABA 

y la transmisión de glutamato en cerebelo. Al estar alterado el SEC en ataxia, este podría 

a su vez estar cambiando la actividad de los canales TRP, lo que provocaría una alteración 
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en la homeostasis de Ca2+ en esta enfermedad, es por eso por lo que hay evidencia de que 

al usar antagonistas de CB1 se ha visto que hay una reducción de la actividad excitatoria 

mediada por los TRP, que podría a su vez, reducir la excitotoxicidad que existe en este 

padecimiento (Ranjbar et al., 2022).  

En otros estudios hechos en cerebelo, se observó que la ausencia de receptores CB1 

impacta de manera distintiva la arquitectura ultraestructural de las fibras paralelas de las 

células de Purkinje, lo cual puede afectar las funciones motoras del cerebelo (Buceta et al., 

2019). 

 

Antecedentes 
 

Mecanismos moleculares de la neuroprotección por cannabinoides 
 El sistema endocannabinoide se ha considerado como un sistema neuroprotector 

que funciona en respuesta a un evento neurotóxico (Fowler et al., 2010). Los estudios sobre 

el sistema endocannabinoide se han enfocado en el estudio de enfermedades 

neurodegenerativas, neurológicas y psiquiátricas, pues media la neuroprotección en 

enfermedades como esquizofrenia, ansiedad (Campos et al., 2015), depresión (Poleszack 

et al., 2018), enfermedad de Parkinson, enfermedad de Alzheimer, corea de Huntington, 

epilepsia y dolor crónico o agudo y en isquemia o traumatismo craneoencefálico.  

 Se ha visto que, en condiciones patológicas experimentales, los agonistas de CB1 

como WIN-55,212-2 reducen la muerte celular producida por un ambiente de concentración 

de magnesio alto, este agonista también reduce los volúmenes de infarto cerebral 

producidos por isquemia (Fowler et al., 2010). En modelos experimentales donde el 

receptor CB1 es bloqueado por antagonistas o agonistas inversos, como es rimonabant, se 

bloquean sus efectos neuroprotectores en modelos de lesión neuronal, trauma o esclerosis 

múltiple (Fowler et al., 2010). La principal diferencia entre un antagonista y un agonista 

inverso es que, el antagonista bloquea la acción de un receptor, impidiendo que el agonista 

ejerza su acción, mientras que el agonista inverso produce un efecto contrario al del 

agonista, resultando en una actividad del receptor por debajo del nivel basal. 

 El receptor CB1 está involucrado, de igual manera, en la producción de factores 

neurotróficos como BFGF y BDNF, de óxido nítrico y ciclooxigenasa-2 en modelos de 

excitotoxicidad, así como en la inhibición de NFκB y la expresión de citocinas inflamatorias 

como TNFα (Fowler et al., 2010). 

 Los cannabinoides no se encuentran en reservas, sino que son sintetizados a 

demanda en respuesta a estímulos. En condiciones patológicas, como en el caso de trauma 

o isquemia, se ha reportado que existe un aumento de los niveles cerebrales de 

endocannabinoides (Fowler et al., 2010), la síntesis de AEA y 2-AG incrementa 

sustancialmente después de estos dos eventos, esta liberación a demanda se ve en estos 

casos, pues AEA se encuentra expresado a concentraciones bajas en el cerebro, pero 

incrementa de manera dependiente a calcio después de una lesión neuronal grave (Viscomi 

et al., 2010). En casos de excitotoxicidad, también se ha visto un aumento en la expresión 

del receptor CB1, así como un aumento de endocannabinoides. Esto se relaciona con el 
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hecho de que el sistema endocannabinoide es un regulador de la neurotransmisión de 

glutamato, el cual es el responsable de la excitotoxicidad (Fowler et al., 2010). 

 En modelos de neurodegeneración retinal, los endocannabinoides también han 

mostrado efectos neuroprotectores. Un ejemplo de esto son los modelos de isquemia retinal, 

donde la concentración de calcio aumenta a la vez de que aumenta la actividad de NOS, lo 

que provoca excitotoxicidad y muerte de células de la retina, es entonces cuando aumenta 

la concentración de AEA y se produce un efecto neuroprotector contra la muerte de estas 

células, ya que se activan los receptores CB1 y TRPV1. Estos efectos también ayudan a la 

preservación de fotorreceptores, esto debido a la función antioxidante y antiinflamatoria del 

sistema endocannabinoide (Rapino et al., 2018). 

 Ambos receptores CB están involucrados en procesos antiinflamatorios, en especial 

los receptores CB2, ya que se encuentran altamente expresados en células del sistema 

inmune, sin embargo, hay varios reportes que indican que la activación de CB1 está 

relacionada con a las alteraciones de la reactividad de células inmunes y gliales mediadas 

por el sistema endocannabinoide (S. Rossi et al., 2010).  

 Los cannabinoides ejercen sus propiedades inmunosupresoras de 5 maneras 

principales: al inhibir la proliferación celular, la inducción de apoptosis, la inhibición de 

células mieloides derivadas de la médula ósea, la inhibición de la producción de citosina y 

quimiocina y la inducción de células T reguladoras, pero son los receptores CB2 los que 

tienen el papel más importante, pues son estos los que afectan  a las citosinas y quimiocinas 

cuando se encuentran activas (S. Rossi et al., 2010), y que su estimulación protege a las 

neuronas después de una lesión, pues inhibe las fallas mitocondriales (Viscomi et al., 2010). 

 Como se mencionó, la activación de CB1 en condiciones patológicas, incrementa la 

expresión de factores neurotróficos como BDNF, lo que potencia la supervivencia celular, 

estos procesos de supervivencia también aumentan al activar vías de supervivencia celular 

como la PI3K/Akt, en cuanto a otro efecto neuroprotector de los receptores CB2, estos se 

han identificado en células del tallo neural donde regulan la proliferación de células 

precursoras, que provocan a su vez neurogénesis y reparación del tejido dañado (S. Rossi 

et al., 2010). CB2 al ser activado, protege a las células de la apoptosis (Viscomi et al., 2010). 

 Los cannabinoides también tienen propiedades autofágicas, un ejemplo de esto es 

la metanandamida, cuya inducción en embriones de ratón produce una respuesta 

autofágica. Por otro lado, se ha visto que los análogos de CBD, como ACEA y el AEA 

inducen autofagia en células Caco-2 diferenciadas. ACEA y AEA inducen autofagia a través 

de la activación del receptor CB1, mientras que CBD es independiente a este receptor 

(Costa et al., 2016). 

 Se ha incrementado la investigación en un fármaco llamado Sativex ®, que contiene 

una combinación de THC y CBD, el cual actúa a través de los receptores CB1 y CB2. Este 

fármaco tiene propiedades neuroprotectoras y reduce la deposición de tau y Amiloide, dos 

proteínas que funcionan como biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer, en el 

hipocampo y corteza cerebral en modelo de ratón. Esto lo hace a través de la reducción de 

radicales libres, de mejorar la actividad mitocondrial y de estimular el proceso de autofagia 

(Costa et al., 2016). Este mismo fármaco también mejora el comportamiento al disminuir la 

ansiedad en un modelo de taupatía en ratón. Este efecto concuerda con que los 

cannabinoides pueden modular la memoria emocional y no emocional en el hipocampo y 
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da pauta al entendimiento de los cannabinoides en trastornos emocionales y de ansiedad. 

Sativex ® también modificó el metabolismo de la dopamina, los niveles de estrés oxidativo, 

y la función glial, lo cual contribuyó a mejorar enfermedades relacionadas con las proteínas 

tau y Amiloide (Casajeros et al., 2013). 

 

Cannabinoides y mitocondria 
Los efectos que tiene el sistema endocannabinoide en la mitocondria han sido 

estudiados de manera constante, y los primeros estudios al respecto, sugieren que los 

cannabinoides afectan las funciones mitocondriales por medio de acción lipofílica (Fisar et 

al., 2014). Los receptores CB1 se encuentran expresados en la membrana externa de la 

mitocondria, donde su activación provoca la disminución de la concentración de AMPc, la 

actividad de PKA, la actividad del complejo I de la CTE, y la respiración mitocondrial y 

energía metabólica (Fisar et al., 2014). 

Los receptores endocannabinoides, en especial el CB1, modulan procesos 

neuropatológicos como la neuroinflamación y la muerte excitotóxica (Aso y Ferrer, 2014). 

Se sabe también que la disfunción mitocondrial y el estrés oxidativo asociados a estos 

procesos pueden ser regulados por el sistema endocannabinoide, ya que se ha encontrado 

que tanto AEA como 2-AG alteran la señal de transducción dependiente de la mitocondria 

y, por tanto, participan en la regulación de la homeostasis de la energía celular y la 

apoptosis. Además, el aumento de la actividad de CB1 se asocia con un incremento de la 

fluidez de la membrana mitocondrial, la disipación de su potencial de membrana, una 

liberación del Ca2+ mitocondrial acumulado y la apertura del poro de transición de 

permeabilidad mitocondrial (Fisar et al., 2014). 

Los endocannabinoides pueden transmitir efectos deletéreos en la mitocondria en 

la fosforilación oxidativa y la producción de ATP, así como que tanto AEA como 2-AG 

inhiben la síntesis de ATP al nivel de F0/F1 de la ATP sintasa, y los fitocannabinoides han 

causado fallas en la respiración mitocondrial al reducir el consumo de oxígeno y el potencial 

de membrana mitocondrial (Lipina et al., 2014). Por otro lado, los CBD, por medio de la 

activación de los receptores CB1 y TRPV1 también regula la liberación de Ca2+ en neuronas 

hipocampales, lo cual representa un posible mecanismo en la neuroprotección de este por 

este tipo neuronal (Ryan et al., 2009).  

Asimismo, se ha reportado que los endocannabinoides alteran la morfología y 

fisiología mitocondrial, en especial AEA, pues de manera dosis-dependiente incrementa el 

hinchamiento de la mitocondria, así como que reduce el potencial de membrana 

mitocondrial y aumenta la fluidez mitocondrial (Lipina et al., 2014). De igual manera, los 

endocannabinoides modulan las funciones de la mitocondria al inhibir los canales de Ca2+ 

dependientes de voltaje, la activación de las Kir, la activación de vías MAPK, eNOS, iNOS 

y la activación de PKA, así como la modulación de la producción de ceramida y mTOR 

(Nunn et al., 2012).  

Otra forma que tiene el sistema endocannabinoide de modular la función 

mitocondrial es a través de la regulación del flujo de Ca2+ por distintos mecanismos. Por 

ejemplo, la AEA inhibe los canales de Ca2+ dependientes de voltaje y tanto la AEA como 2-

AG pueden incrementar el Ca2+ intracelular libre. Por otra parte, la activación de TRPV1 por 

AEA incrementa la concentración de Ca2+ intracelular, mientras que la activación de CB1 la 
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disminuye (Nunn et al., 2012). Esta regulación de Ca2+ es la encargada de la vía apoptótica 

activada por el sistema endocannabinoide, pues un incremento de este ion podría causar 

fallas en la función mitocondrial que desencadenarían la liberación de ERO. Estos dos 

receptores incrementan la concentración de Ca2+ intracelular en neuronas hipocampales, y 

se ha encontrado que CBD puede modular negativamente este incremento (Ryan et al., 

2009). El sistema endocannabinoide también podría estar regulando las funciones 

mitocondriales a través de NO (Nunn et al., 2012). 

Todos los cannabinoides pueden afectar la actividad de los complejos I, II/III y IV de 

la cadena de transporte de electrones mitocondrial. AEA incrementó de manera significativa 

la actividad del complejo I, al igual que WIN, un cannabinoide sintético, por otra parte, la 

actividad del complejo II/III y IV disminuyeron con todos los tipos de cannabinoides, lo que 

habla de que los cannabinoides podrían causar disfunciones mitocondriales (Singh et al., 

2015). 

Los cannabinoides también disrumpen la respiración celular a través de la 

mitocondria para limitar la actividad neuronal, al encontrarse los receptores CB1 

expresados en la membrana externa de la mitocondria. Principalmente, al disminuir la 

concentración de AMPc y provocar la subsecuente inhibición de PKA y del complejo I, se 

reduce la respiración neuronal (Harkany y Horvath, 2016). 

La excitotoxicidad, el estrés oxidativo y la inflamación están todos relacionados con 

el agotamiento de la energía mitocondrial, todos relacionados con la muerte neuronal por 

apoptosis o necrosis. Se ha demostrado que el SEC controla la actividad del receptor NMDA, 

involucrado en el proceso de excitotoxicidad, reduciendo su sobreactivación y brindando 

protección a las neuronas en contra de la excitotoxicidad. Los receptores CB pueden 

controlar la función glutamatérgica de los receptores NMDA al reducir la liberación 

presináptica de glutamato, al controlar la función exógena de estos receptores a través de 

los canales de Ca2+ (Rangel-López et al., 2015).  

 La relación entre la excitotoxicidad, mitocondria y la regulación de esta a través del 

SEC, se ha observado en varios estudios. En isquemia, por ejemplo, ACEA pudo regular la 

expresión de la proteína del receptor CB1 mitocondrial en neuronas hipocampales y en 

tejido, este agonista mejoró la viabilidad celular, inhibió la generación de ERO y disminuyó 

la lactato deshidrogenasa, también mejoró la función mitocondrial. La activación de este 

receptor también disminuyó la producción de Ca2+ en mitocondria (Ma et al., 2015) 

Así, el papel que tiene sistema endocannabinoide en la regulación de la mitocondria 

y su funcionamiento en eventos como el daño excitotóxico y otros relacionados con la 

muerte neuronal de diferentes tipos que involucran alteraciones en la homeostasis de calcio 

y la generación de especies reactivas de oxígeno. 

 

Cannabinoides y ERO 
Con respecto a las ERO y cómo trabajan en conjunto con los cannabinoides, se ha 

evidenciado que cannabinoides como el CBD inducen la formación de MPTP, la 

despolarización del potencial de membrana mitocondrial (MMP), la oxidación de cardiolipina 

y a la generación de ERO en monocitos, lo que conlleva a una cascada apoptótica, 

sugiriendo así a que CBD provoca apoptosis en las células utilizando a la mitocondria como 
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blanco y utilizando a las ERO como herramienta para desatar este mecanismo de muerte 

celular (Wu et al., 2018). Estos datos confirman la complejidad de los mecanismos 

involucrados en la acción de los cannabinoides que involucran a las ERO provenientes de 

la mitocondria y de las NOX. 

 Se ha establecido un vínculo importante entre el estrés oxidativo, NOX, el sistema 

endocannabinoide y la producción de ERO en ateroesclerosis, donde al producirse un 

ambiente excitotóxico, se regula al alza el sistema endocannabinoide, aumentan las 

concentraciones de AEA, de 2-AG, y la activación selectiva de CB2 produce una producción 

de citosinas inflamatorias. A pesar de que las ERO tienen propiedades tóxicas bien 

estudiadas, también tienen papeles fundamentales en la señalización de vías que permiten 

a las células adaptarse al estrés (Matthews y Ross, 2015). 

 Las propiedades neuroprotectoras de los ligandos cannabinoides tienen una 

conexión crucial entre el sistema endocannabinoide y la homeostasis redox. AEA, por 

ejemplo, atenúa la neurotoxicidad en respuesta al estrés oxidativo y tanto fitocannabinoides 

como cannabinoides sintéticos protegen a astrocitos contra la apoptosis inducida por 

peróxido de hidrógeno. Asimismo, varios reportes que involucran al receptor CB1 con la 

mediación de acciones antioxidantes y antiapoptóticas (Lipina y Hundal, 2016). 

 En cuanto a CB2, al tratar a células con su agonista AM1241, puede bloquear casi 

por completo la generación de ERO en respuesta a lipopolisacárido en células BV-2, así 

como atenuar el estrés oxidativo en cerebro, riñón, corazón e hígado y proteger en isquemia. 

La respuesta de ambos receptores puede promover respuestas diferenciales en la 

homeostasis celular redox y disminuir la producción de ERO (Lipina y Hundal, 2016). 

 Se cree que la habilidad del sistema endocannabinoide de mediar la producción de 

ERO es mediada a través de las enzimas NOX, sobre todo en neuronas, astrocitos y 

microglía, en condiciones patológicas. Se ha observado que AEA suprime la producción 

intracelular de ERO y la expresión de NOX2. Sin embargo, en otros tipos celulares, la 

inhibición de CB1 atenúa la formación de ERO al reprimir la expresión de las isoformas de 

NOX. Esto sugiere que la vía involucrada en mediar los efectos de los receptores CB1 y 

CB2 en la formación de ERO podría ser específica en diferentes células. Agonistas de 

ambos receptores reprimen la expresión/actividad de la ciclooxigenasa, una enzima 

implicada tanto en la generación de ERO como en la degradación de AEA. ACEA, un 

agonista selectivo de CB1, incrementa la expresión de la proteína del receptor CB1 en la 

membrana mitocondrial, inhibe la generación de ERO y atenúa la lesión mitocondrial 

inducida por Ca2+ (Lipina y Hundal, 2016). 

 Por otro lado, existe un control negativo de la activación de CB1 sobre la acción de 

leptina, pues esta hormona tiene la capacidad de elevar los niveles de ERO en neuronas 

hipotalámicas, lo que ha surgido como una señal importante de los efectos mediadores 

anoréxicos de la leptina, pues las ERO producidas por leptina en neuronas hipotalámicas 

son reducidas con tratamiento de ACEA. Esto puede indicar un papel de este sistema y sus 

receptores en los efectos mediados por leptina en la ingesta de comida y almacenamiento 

de energía y otras funciones fisiopatológicas como su papel en la neuroinflamación 

(Palomba et al., 2015). 

 Como vemos en la literatura, existe una conexión importante entre la excitotoxicidad 

y los eventos que la desencadenan, la producción de ERO, la función mitocondrial y el papel 
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neuroprotector y neurotóxico que tiene el sistema endocannabinoide. Poder entender estas 

correlaciones podría ayudarnos a encontrar blancos terapéuticos más exactos.  

 

Cannabinoides y excitotoxicidad 
 

Entre las funciones más importantes, relevantes y estudiadas del SEC es la 

habilidad de modular mecanismos celulares y moleculares como la excitotoxicidad, el estrés 

oxidativo, la apoptosis y muerte celular y la inflamación, teniendo un papel neuroprotector 

en estos procesos (Crunfli et al., 2018). Se cree que esta modulación podría ocurrir a través 

de la inhibición de la liberación de glutamato provocada por la activación del receptor CB1 

de manera presináptica, a través de la inhibición de proteínas G, estas activan los canales 

de K+ e inhibiendo canales de Ca2+, provocando una reducción de los niveles de glutamato 

(Shen y Thayer, 1998). 

 El papel neuroprotector del SEC ha sido estudiado en muchos modelos de animales, 

enfermedades y células distintas, siendo CB1 el mayor receptor de interés y del que más 

se han encontrado propiedades neuroprotectoras, al menos a nivel SNC. Se ha descubierto 

que los agonistas de los receptores CB1 y CB2 inhiben los impulsos neuronales provocados 

por canales de Ca2+, modulando así la excitotoxicidad. El agonista de CB1, HU-211 pudo 

proteger las neuronas en un modelo de neurotoxicidad mediada por la activación de los 

receptores NMDA y protegió a las células de la excitotoxicidad (Shen y Thayer, 1998). En 

modelos de excitotoxicidad producida por kainato (KA) en cultivos de neuronas primarias 

de médula espinal de ratón, la activación del receptor CB1 con D9-THC o CP-55,940, otro 

agonista de CB1, también fue capaz de modular y disminuir la excitotoxicidad (Abood et al., 

2001). 

 Uno de los agonistas de CB1 más estudiados es ACEA, el cual ha mostrado tener 

efectos antioxidantes y neuroprotectores en modelos de muerte celular por apoptosis y 

excitotoxicidad, un ejemplo de esto es el trabajo que hicieron Crunfli et al., en 2018, donde 

utilizaron un modelo de estreptozotocina  (STZ); en este trabajo, ACEA incremento la 

actividad de las vías Akt y ERK que estaban siendo afectadas por STZ, e incrementó los 

niveles de las proteínas antiapoptóticas, Bcl-2, así como que pudo mejorar la supervivencia 

de las células N2A con las que se hicieron los experimentos in vitro y moduló la liberación 

de NO (Crunfli et al., 2018). 

 Esta protección dada por la activación del receptor CB1 se puede ver no sólo en 

cannabinoides sintéticos, sino también en fitocannabinoides. El extracto de Cannabis sativa 

L. (ECS), compuesto en su mayoría por CBD y -cariofileno, pudo proteger a las células 

SH-SY5Y de manera significativa en un modelo de excitotoxicidad dada por glutamato, y 

pudo, también, contrarrestar los cambios en los niveles de BDNF, esto con la modulación 

de ERK. ECS también pudo revertir la reducción de los receptores CB1 inducida por 

glutamato (Borgonetti et al., 2022). 

En un modelo de excitotoxicidad provocada por KA en ratones, se provocó una disminución 

de BDNF, esta disminución se vio incrementada al bloquear el receptor CB1, lo cual se 

comprobó tanto con la ablación del receptor como utilizando el antagonista específico de 

CB1, SR141716A, que provocó una susceptibilidad en células en la excitotoxicidad mediada 

por KA, derivando a muerte celular y a una disminución significativa de los niveles de 
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proteína de BDNF, sugiriendo que este último es un mediador importante en la protección 

contra la excitotoxicidad que provee CB1. Esta protección también mediada por la 

fosforilación de ERK (Khaspekov et al., 2004). En otro modelo de excitotoxicidad en 

epilepsia, usando KA para provocar excitotoxicidad y también, convulsiones excesivas in 

vivo en ratón en hipocampo, la activación de CB1, así como la potenciación genética de 

este receptor, pudieron disminuir la excitotoxicidad inducida por KA, sin embargo, a pesar 

de disminuir la excitotoxicidad provocada por este, aumentó la perceptibilidad de los ratones 

a sufrir convulsiones (Marsicano et al., 2003). 

 La activación del receptor CB1 en modelos de KA, también es capaz de bloquear el 

incremento de la concentración de TNF que, aunque en concentraciones normales es 

importante para el desarrollo sináptico, en concentraciones altas puede provocar muerte 

celular por excitotoxicidad, el uso de un agonista de CB1 en experimentos con células de 

hipocampo, pudo bloquear este incremento tóxico de TNF, y reguló la actividad de los 

receptores de glutamato AMPA , lo cual pudo verse también en cultivos neuronales de 

médula espinal (Zhao et al., 2010). 

 El ácido quinolínico (QUIN) es un agonista endógeno de glutamato que actúa sobre 

los receptores NMDA, el cual también es utilizado en modelos animales y celulares para 

inducir excitotoxicidad. Se ha demostrado que CB1 es capaz de modular la actividad del 

receptor NMDA a nivel postsináptico y reduce la actividad glutamatérgica. En un modelo de 

excitotoxicidad por QUIN, el uso de agonistas de los receptores CB pudo disminuir los 

marcadores tempranos de la toxicidad provocada por este, previnieron la muerte celular y 

aumentó los niveles de BDNF, sugiriendo una vez más el papel protector del SEC (Rangel-

López et al., 2015). 

 Las pruebas que apuntan a que el SEC y la activación de sus receptores están 

involucrados en procesos antioxidantes y neuroprotectores no se limitan sólo a los 

agonistas de los receptores CB1 y CB2, sino que hay muchas más que involucran otros 

compuestos que actúan de forma directa o indirecta sobre este sistema, un ejemplo es la 

evidencia de que N-araquidonilfenolamina (AM404), un modulador de este sistema y un 

metabolito del paracetamol, tiene la capacidad de modular los procesos de inflamación y, 

además, tiene efectos neuroprotectores en modelos de Huntington, Parkinson e isquemia 

(Wilke-Saliba et al., 2019). Este metabolito bloquea el transportador membranal de 

anandamida y es un agonista tanto de CB1 como de TRPV1, es capaz de prevenir la muerte 

inducida por la actividad de NMDA de manera concentración dependiente, muy 

probablemente a través de la disminución de la liberación de glutamato y el calcio 

intracelular en hipocampo, es capaz también de disminuir la producción de IL-1b (Wilke-

Saliba et al., 2019). Existe también evidencia de que el receptor vaniloide, TRPV1, podría 

estar involucrado en esta neuroprotección del SEC y específicamente, la neuroprotección 

mediada por AEA y arvanil, un análogo de AEA que es ligando tanto a TRPV1 y CB1, se ha 

demostrado que modular este receptor vaniloide con su agonista capsaicina, producía 

efectos neuroprotectores en modelo in vivo (Veldhuis et al., 2003). 

 Las pruebas que se han hecho también involucran inhibidores de las enzimas 

degradadoras de los endocannabinoides, MAGL y FAAH. En un modelo de excitotoxicidad 

inducida por ácido QUIN, en cortes de corteza de rata, el inhibidor de FAAH, enzima 

degradadora de AEA, URB597, pudo prevenir la pérdida de la función mitocondrial, la 

viabilidad celular y la peroxidación lipídica, al mismo tiempo que pudo reducir la necrosis y, 
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en menor rango, la apoptosis. Estos efectos fueron mediados por la activación del receptor 

CB1, evidencia de que AEA es un blanco terapéutico importante (Chavira-Ramos et al., 

2020). 

 El papel de la oleamida (ODA), una amida ácido-grasa con perfil endocannabinoide 

abundante en el SNC, que está involucrada en muchos procesos neurológicos como la 

modulación de los receptores 5HT y GABAA, ha sido estudiado en procesos 

neuroprotectores. En modelo de excitotoxicidad por QUIN, ODA generó protección contra 

la pérdida mitocondrial y el daño celular; estos resultados parecen involucrar la activación 

de los receptores CB1 y, en cierta parte, CB2, aunque la vía exacta por la que esto ocurre 

sigue sin especificarse (Maya-López et al., 2019). 

 Aunque controversial, el bloqueo de CB1 también es causante de neuroprotección 

en modelos de excitotoxicidad, como NMDA, pues al usar un agonista de CB1 no se 

consiguió ningún efecto, pero al bloquear CB1, hubo una respuesta neuroprotectora 

significativa, reduciendo el número de pérdida de neuronas corticales; este efecto, donde 

la activación de CB1 resulta dañina y su bloqueo resulta neuroprotector, se ha visto en 

varios modelos tanto in vivo como modelos in vitro, aunque aún no se sabe exactamente el 

por qué hay esta discordancia con los resultados, se teoriza que puede ser debido a las 

concentraciones y modelos que se utilicen (Hansen et al., 2002). 

 En cuanto a CB2, también se ha encontrado que tienen un papel neuroprotector 

importante en procesos excitotóxicos, esto se demostró, por ejemplo, utilizando un modelo 

de rata de muerte celular remota inducida por cerebeloctomía, donde las lesiones axonales 

inducían síntesis de CB2 en la mitad de las neuronas lesionadas, además, el agonista de 

este receptor, JWH-015, a través de la señalización de PI3K/Akt, atenuó la apoptosis tardía 

que ocurre después del daño (Pacher y Mackie, 2012). 

 

Cannabinoides, excitotoxicidad y NOX 
Como se mencionó antes, recientemente se ha encontrado que el sistema 

endocannabinoide participa como parte de los mecanismos de neuroprotección en 

respuesta a diversos estímulos nocivos en modelos in vivo e in vitro (Casajeros et al, 2013; 

Khaksar and Bigdeli, 2016). Un aumento en los niveles de endocannabinoides tales como 

el 2-AG y la activación de los receptores CB1 y CB2 se asocian a una disminución de la 

muerte neuronal en modelos de isquemia, encefalitis aguda, esclerosis múltiple, esclerosis 

lateral amiotrófica, traumatismo craneoencefálico y lesión modular. En todos los modelos 

neuropatológicos se presenta daño excitotóxico (Feliú et al, 2017; de Lago et al, 2009; 

Rodríguez-Cueto et al, 2017). 

 Se sabe que la activación de los receptores CB1 en las neuronas, provoca una 

disminución de la entrada de iones como Ca2+ y K+, promovida por una lesión medular 

(Carrillo-Salinas et al, 2014), así como también la producción de ERO en el endotelio de 

arterias lesionadas (Matthews and Ross, 2015) y la liberación de glutamato durante la 

oclusión de la arteria cerebral media (Khaksar and Bigdeli, 2017). Con respecto al receptor 

CB2, que se encuentra expresado mayormente en la glía, su activación se correlaciona con 

una disminución en la producción de moléculas inflamatorias como el TNF- α e IL-1β, así 

como la polarización de la microglía al fenotipo M2 y el aumento en la viabilidad de 
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oligodendrocitos durante la lesión de la médula espinal (Zooppi et al, 2014; Docagne et al, 

2007). 

Se ha reportado que una manera de neuroprotección ante procesos excitotóxicos 

del sistema endocannabinoide en lesiones neuronales agudas es a través de su coacción 

con FAAH, pues tiene un efecto dual donde este último inactiva la producción de 

endocannabinoides, lo cual podría modular respuestas de supervivencia celular o de reparo 

de tejido (Karanian et al., 2005).  

 A su vez, cuando existe excitotoxicidad inducida por glutamato, existe un aumento 

de la expresión del receptor CB1 y un aumento de AEA y 2-AG, que modulan el 

metabolismo de este sistema y provocan un efecto neuroprotector y regulador de la 

excitotoxicidad (Li et al., 2017). 

 Por otra parte, se ha demostrado que la inhibición genética de NOX-2 resulta en el 

aumento de la supervivencia de neuronas sometidas a un evento excitotóxico (Coyoy et al., 

2008; Páramo et al 2013; Hirano et al 2015; Ma et al, 2017). Se ha propuesto que existe 

una relación entre la activación del sistema endocannabinoide y la regulación de las ERO 

producidas por NOX en modelos de daño cardiaco e inflamación intestinal (Chandra et al, 

2015). En relación con esto, se ha descubierto en macrófagos que la activación de CB2 

promueve la disminución de ERO producidas por las NOX y la regulación negativa de vías 

proinflamatorias (Bermudez et al, 2016); sin embargo, no se conoce si existe relación 

directa entre la actividad de las NOX y el sistema endocannabinoide en el sistema nervioso 

central, parte de lo que también buscamos investigar con este proyecto. 

 Debido a que tanto la regulación negativa de la NOX-2 como la activación de los 

receptores CB1 en neuronas promueven efectos similares, es probable que estos sistemas 

jueguen papeles complementarios en la supervivencia de neuronas con daño excitotóxico. 

En la microglía se ha visto que la deficiencia de NOX-2 provoca la activación de CB2, 

asociada a la activación de fenotipos antinflamatorios en modelos de daño medular (Mecha 

et al, 2018), no obstante, se desconoce el papel que juegan las NOX en este sistema. 

Se ha encontrado que compuestos tales como el CBD tiene propiedades 

proapoptóticas, asimismo, que influye en la muerte, crecimiento y supervivencia celular. La 

exposición de CBD activa la vía apoptótica extrínseca e intrínseca acompañada con un 

incremento de producción de ERO y de la activación de la NOX-2, la NOX-4 y la p22phox 

(Wu et al., 2018). 

Cannabinoides y células granulares de cerebelo 
Los receptores CB además de encontrarse en las terminales sinápticas de las 

células de Purkinje, donde presentan su mayor densidad (Kawamura et al., 2006), también 

se encuentran en las células granulares de cerebelo (Pacheco et al., 1992; Skaper et al., 

1999; Barnes et al., 2020), células utilizadas en este proyecto, específicamente en las fibras 

paralelas de estas células (Suárez et al., 2008), en donde se encargan de la inhibición de 

AMPc (Pacheco et al., 1992). Además de esto, se ha registrado que CB1 en estas células 

también está involucrado en la actividad de la enzima NOS, pues distintos cannabinoides 

sintéticos (WIN 55,212-2, CP55940 y HU210) inhiben la activación de esta encima inducida 

por KCl, y a su vez, por un decremento en el flujo de Ca2+ en respuesta a la despolarización 

de membrana (Hillard et al., 1999). 
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 Numerosos estudios se han hecho sobre las implicaciones terapéuticas que estos 

receptores y todo el SEC podrían tener, sobre todo en casos de neuroexcitotoxicidad, uno 

de los cannabinoides reportados como protectores en casos de excitotoxicidad por 

glutamato en células granulares de cerebelo es la palmitoiletanolamida, WIN 55,212-2 y D8-

THC, protegen a este tipo celular de manera concentración dependiente, pues funciona 

como un agonista endógeno de los receptores CB2 en las células granulares, sin embargo, 

AEA no pudo lograr el mismo efecto (Skaper et al., 1996). 

 A pesar de que se ha registrado que WIN 55,212-2 tiene efectos neuroprotectores 

en estas células, también se ha registrado que este cannabinoide sintético podría causar 

apoptosis en células granulares, pues se ha registrado que el tratamiento con este 

compuesto causa contracción del cuerpo celular y del núcleo, lo cual se suma a que también 

se ha registrado disminución en la viabilidad celular de manera concentración dependiente 

y aumento de la caspasa-1 (Pozzoli et al., 2006). Este tipo de contradicciones se han 

registrado con distintos tipos de cannabinoides en distintos tipos de células, aunque aún no 

se ha demostrado el porqué de esto, se ha sugerido que es debido a la concentración de 

fármaco que se utilice (Tomiyama y Funada, 2014). 

 La administración de cannabinoides, como THC, también afectan la actividad 

sincronizada de las redes neuronales de las células granulares en cerebelo, pero sólo la 

administración crónica, la cual produce daños en esta actividad neuronal y en su 

coordinación, estos fallos están relacionados con enfermedades tales como ataxia, lo cual 

se contrarrestó utilizando un antagonista de CB1, SR141716A (Ghozland et al., 2002). 

 Como vemos, aunque los estudios sobre cannabinoides en cerebelo se han 

enfocado más en el papel que tienen en las células de Purkinje, pues es donde muestran 

mayor densidad, el papel que tienen en las células granulares también es relevante para 

casos de excitotoxicidad, muerte celular, actividad neuronal y las enfermedades que estas 

alteraciones podrían causar en aspectos como la movilidad corporal. 

 En resumen, se ha visto que las ERO producidas por la mitocondria y por NOX, 

particularmente estas últimas, son críticas para la muerte neuronal. Por otra parte, los 

cannabinoides tienen un conocido efecto neuroprotector en distintos modelos clínicos y 

experimentales.  Sin embargo, a la fecha se sabe poco sobre los mecanismos de acción de 

los cannabinoides. Un posible blanco de los cannabinoides podría ser la regulación de las 

ERO, aunque existe controversia sobre la acción de estos compuestos pues en algunos 

casos la activación de los receptores cannabinoides disminuye la producción de las ERO, 

mientras que en otros la aumenta. Por esta razón, en este proyecto se valorará si la 

neuroprotección de los cannabinoides está mediada, de alguna forma, por la regulación de 

las ERO y sus fuentes, particularmente alguna NOX. Para ello se utilizará un modelo in vitro 

de muerte excitotóxica en células granulares de cerebelo, donde se evaluará tanto la muerte 

producida por glutamato en estas células, así como su posible  efecto neuroprotector y, si 

fuera el caso, explorar si las ERO y la NOX están involucradas en la acción protectora de 

los cannabinoides. 

 

Hipótesis 
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Si el SEC  tiene un efecto neuroprotector y si la muerte excitotóxica involucra un incremento 

de ERO y si la NOX es la principal fuente de especies reactivas del oxígeno involucrada en 

la muerte, entonces parte del efecto protector del SEC se dará por una reducción de los 

niveles de ERO a través de inhibir la actividad de NOX. 

 

Objetivos 

Objetivo general 
Conocer los mecanismos involucrados en el efecto neuroprotector del SEC en la muerte 

neuronal por excitotoxicidad. 

Objetivos específicos  
▪ Evaluar el efecto de la activación del receptor CB1 en la muerte neuronal inducida 

por excitotoxicidad. 

▪ Conocer el efecto del agonista y antagonista del receptor CB1 en los niveles de 

especies reactivas de oxígeno en condiciones de excitotoxicidad. 

▪ Conocer el efecto del agonista y antagonista del receptor CB1 en la actividad de 

NOX en condiciones de excitotoxicidad.  

 

Metodología 

Modelo experimental 

 Se utilizaron cultivos primarios de neuronas granulares de cerebelo (NGC) de 7 días in vitro 

(DIV), obtenidos de ratas Wistar hembras y machos de 8 días de edad. Las NGC se trataron 

con glutamato monosódico (300 μM) durante 24 horas para inducir daño excitotóxico. Los 

cultivos se trataron previamente con el agonista específico de CB1 (ACEA) o con el 

antagonista específico de CB1 (AM-251). Se evaluó la viabilidad celular por dos técnicas, 

la reducción de MTT y tinción con calceína y ioduro de propidio después de 24 horas del 

tratamiento de las células. También se evaluaron los niveles de ERO mediante la tinción 

con dihidroetidio, así como la actividad de NOX. 

  Animales 

Se emplearon 20 ratas Wistar hembras y machos de 8 días de edad. Todos los 

animales usados para la experimentación descrita en la presente investigación fueron 

tratados de acuerdo con los estándares aceptados de cuidado animal con los 

procedimientos aprobados por el Comité Interno del Cuidado y Uso de Animales de 

Laboratorio del Instituto de Fisiología Celular de la Universidad Nacional Autónoma de 

México, protocolo: “Metodología del cultivo de células de cerebelo de rata”, con número 

JMA174-21. Se realizaron todos los esfuerzos para minimizar el sufrimiento animal y reducir 

el número de animales empleados en la presente investigación 

Cultivos celulares 

Los cultivos de neuronas granulares de cerebelo (NGC) se hicieron a partir de los cerebelos 

de las ratas, una por cultivo. Las células fueron cultivadas en placas de plástico cubiertas 

con poli-L-lisina (5 μg/mL) a una densidad de 265 x 103 células/cm2 en un medio Eagle basal 

suplementado con 10% (v/v) de suero fetal bovino, conteniendo glutamina 2 mM, KCl 25 
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mM, estreptomicina 50 μg/mL y penicilina 50 U/mL. Después de 24 h se añadió citocina 

arabinosida (10 μM) para prevenir la proliferación de las células no neuronales. Los cultivos 

fueron incubados a 37°C en una atmosfera de CO2 (5%) y saturado con aire con vapor de 

agua (95%). Los cultivos contienen aproximadamente 95% de neuronas, determinado 

mediante el conteo celular. Las células se trataron con glutamato monosódico 300 μM a los 

7 DIV y las evaluaciones de viabilidad, ERO y actividad de NOX se midieron a los tiempos 

indicados. 

Curva de concentración de Glutamato 

Para determinar la concentración de glutamato monosódico (L-glutamato monosódico, 

diluido en agua MiliQ) requerida para obtener una muerte de 50-60%, aproximadamente 

para poder tener un margen de acción de neuroprotección de los cannabinoides. Para ello, 

se utilizaron cajas de 24 pozos con neuronas granulares de cerebelo obtenidas de ratas 

Wistar de 8 días de edad y cultivadas por 7 días. Las concentraciones de glutamato 

utilizadas fueron las siguientes: 200 μM, 300 μM, 500 μM, 600 μM y 900 μM. El tratamiento 

se hizo durante 24 horas con las respectivas concentraciones de Glutamato, posteriormente, 

se realizó una prueba de MTT para determinar la viabilidad. 

Curvas de concentración de cannabinoides: ACEA y AM-251 

Para determinar la concentración de ACEA y AM-251, el agonista y antagonista, 

respectivamente, utilizados en este proyecto, se utilizaron cajas de 24 pozos de neuronas 

granulares de cerebelo obtenidas de ratas Wistar de 8 días de edad y cultivadas por 7 días 

y se utilizaron los siguientes grupos: Control, Glutamato a 300 μM, Glutamato 300 

μM+ACEA a sus diferentes concentraciones. Las concentraciones utilizadas para ACEA 

fueron las siguientes:  0.2 μM, 0.5 μM, 0.7 μM, 1 μM y 3 μM, con las cuales se hizo un 

pretratamiento a las células durante 30 minutos, para después tratarlas con glutamato 

durante 24 horas. En el caso de ACEA, se buscaba una concentración que fuera capaz de 

disminuir la muerte provocada por glutamato a 300 μM. 

En cuanto a AM-251, se tuvieron los siguientes grupos: Control, Glutamato a 300 μM, 

Glutamato 300 μM+AM-251. Las concentraciones de AM-251 que se utilizaron fueron las 

siguientes: 0.5 μM, 1 μM, 3 μM, 5 μM y 10 μM. Se buscaba una concentración que no tuviera 

ningún efecto protector sobre la muerte provocada por glutamato ni generara cambios 

signiticativos.  

Después del tratamiento con glutamato 24 horas, se realizó una prueba de viabilidad MTT 

para ambas curvas de concentración. 

 

Activación y bloqueo del receptor CB1 y muerte excitotóxica 
Para poder activar o bloquear la actividad del sistema endocannabinoide, en específico, del 

receptor CB1, se utilizaron dos fármacos: el agonista de CB1, araquidonil-2’-cloretilamida 

hidrato (ACEA) y el agonista inverso (con actividad) antagonista, AM-251. Primeramente, 

se realizó una curva de concentración para establecer las concentraciones a las que se 
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activaba o bloqueaba dicho receptor y conocer si tenían algún efecto per se en la viabilidad. 

A partir de estos ensayos se determinaron las siguientes concentraciones para los 

experimentos posteriores: para ACEA, 0.7 μM, y para AM-251, 1 μM. Las células fueron 

pretratadas con estos fármacos 30 min antes del tratamiento con glutamato 300 μM que se 

hizo durante diferentes tiempos. 

 Se establecieron los siguientes grupos experimentales: Control; Glutamato; ACEA; 

AM-251; ACEA+AM-251 (A+A); ACEA+glutamato; AM-251+glutamato; A+A+glutamato. El 

control incluye un grupo al que solo se le añade el vehículo en el que se preparan las drogas. 

Viabilidad Celular 
Se determinó la viabilidad celular de dos formas: por la técnica de reducción de MTT 

(bromidio 3-(4, 5-dimetiltiazol-2-il)-2, 5-difeniltetrazolio) y la acumulación de Calceína-AM y 

la exclusión de IP (Ca/IP). La primera técnica está basada en la habilidad de la enzima 

succinato deshidrogenasa mitocondrial de transformar MTT a azul de formazán. Dado a 

que sólo las células vivas pueden realizar esta reacción, en nuestra preparación ya hemos 

verificado que la cantidad de azul de formazán producida es directamente proporcional al 

número de células vivas presentes en el cultivo (Zaragoza-Campillo y Morán, 2017). Las 

células fueron incubadas con MTT (100 μM) durante 20 min a 37°C, posteriormente se 

extrajo el medio de cultivo y se agregaron 500 μL de DMSO (dimetil sulfóxido 100%) y se 

midió la cantidad de azul de formazán con espectrofotómetro a una longitud de onda de 

570 nm.  

Con la finalidad de confirmar los datos de viabilidad también utilizamos la técnica de 

Ca/IP mencionada anteriormente. Las células vivas contienen esterasas endógenas que 

convierten la Calceína-AM (no fluorescente) a Calceína, un producto verde fluorescente. 

Por lo que sólo las células vivas se tiñen de verde. Por su parte, el IP solo cruza las 

membranas plasmáticas de las células dañadas. Este compuesto se une al ADN y al ARN 

de doble cadena por intercalación y emite una señal roja fluorescente. Las células que 

muestran esta tinción se consideran células muertas o dañadas (Zaragoza-Campillo y 

Morán, 2017). Las células se incubaron con Calceína-AM (1 µM) e IP (40 µM) por 45 min a 

37°C y después fueron observadas en un microscopio de fluorescencia a 517/494 nm y 

535/617, respectivamente. Se tomaron fotos por pozo y las células teñidas en verde 

(Calceína) se consideraron vivas, mientras que las teñidas en rojo (IP) fueron consideradas 

como muertas. Del total de células contadas (verdes + rojas) se calculó el porcentaje de 

vivas/muertas con el empleo del programa ImageJ (versión no. v1.53k). 

 

Determinación de las ERO 
Se utilizó la técnica de DHE para medir la cantidad de ERO producidas por las NGC. 

Esta técnica tiene como base la tinción de los núcleos celulares con DHE. Este compuesto 

entra libremente a las células y cuando es oxidado por las ERO presentes en el citosol se 

produce etidio y 2-hidroxietidio, los cuales entonces se unen al ADN y emiten una 

fluorescencia roja intensa. De esta forma, la intensidad de esta fluorescencia es un 

parámetro indirecto para medir los niveles de ERO. Las NGC se trataron como se indicó 
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arriba y de acuerdo con los tiempos indicados se les trató con DHE (1 l por pozo, 3.2 µM) 

y se incubaron durante 20 min a 37°C (Zaragoza-Campillo y Morán, 2017). Pasado ese 

tiempo, se observó la fluorescencia de DHE en un microscopio de fluorescencia a una 

longitud de onda de 488-515 nm. Las células se fotografiaron y se contaron de la misma 

forma que en el experimento anterior, donde los núcleos marcados con rojo se tomaron 

como los que estaban produciendo ERO, esto con el empleo de ImageJ, se hizo el 

porcentaje con respecto al grupo de glutamato.  

Medición de la actividad de NOX 
 La actividad de la NOX se midió a través de luminiscencia, a través de un ensayo 

con lucigenina y NADPH. El método fue modificado de Bruce-Keller et al., 2011. Las 

muestras fueron tomadas del cultivo celular de neuronas granulares de cerebelo de rata de 

8 días de edad, estas células tenían un tiempo de 7 DIV. Las NGC fueron sembradas en 

cajas de 35 mm, donde se tuvo los siguientes grupos: control, cannabinoides 1h, 

cannabinoides con glutamato 1h, glutamato 1h, cannabinoides 15h, cannabinoides con 

glutamato 15h, glutamato 15h y K5 (medio sin suero y bajo potasio (5 mM)) como control 

negativo, el cual tuvo un tiempo de tratamiento de 3h. Todos los tratamientos se hicieron 

por duplicado. Pasados los tiempos de tratamiento, se rasparon las células con PBS y se 

transfirieron a una placa oscura de 96 pozos, donde se les agregó 50 l de PBS con células, 

una solución de 50 l de NADPH y 50 l lucigenina, para completar un volumen final de 150 

l. Para la determinación de la luminiscencia creada por la actividad de NOX, se realizó una 

lectura en el lector de placas Synergy HT durante 30 min, con una longitud de onda de 

750nm, con intervalos de 1 min. La actividad de NOX se determina por la luminiscencia que 

es emitida por la lucigenina, ya que al estar en presencia del anión superóxido que produce 

NOX y NADPH, se reduce.  

 La actividad de NOX se calculó como el delta de la luminiscencia final con respecto 

a la inicial, esto se expresó como URL/hora/g de proteína, para esto se hizo un ensayo 

Lowry, donde se midió la cantidad de proteína que había por cada grupo, se utilizó de igual 

forma una placa de 96 pozos, y se normalizó la cantidad de proteína con una curva de 

albumina, se leyó en un espectrofotómetro a una longitud de onda de 750nm. 

Análisis estadístico 
El análisis estadístico se realizó utilizando el software GraphPad Prism 9. Se utilizó 

una n=4 para todos los experimentos. Los datos presentados como media ± Error Estándar 

(a partir de aquí, EE) determinaron por ANOVA de una vía, seguido de la prueba Tukey. 

Valores menores a 0.05 fueron considerados estadísticamente significativos. 

Resultados 
 

• Curva de concentración de glutamato y excitotoxicidad 

 Primeramente, determinamos la concentración de glutamato monosódico requerida 

para obtener una muerte de 50-60%, aproximadamente, para tener un margen de una 

posible acción neuroprotectora de los cannabinoides. De acuerdo con los resultados 

obtenidos, todas las concentraciones utilizadas inducen una muerte de las neuronas 

granulares de cerebelo de aproximadamente un 50% (Fig.1). Para los fines del proyecto, 

buscábamos una muerte de aproximadamente 50-60%, por lo que elegimos la 
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concentración de 300 μM, con la que obtuvimos resultados más consistentes en todas las 

pruebas realizadas. 

 

 

Fig. 1. Curva de concentración de glutamato en la viabilidad de NGC después de 24 h de 

tratamiento. La viabilidad se midió como la transformación de MTT medido 

espectrofotométricamente como se indica en Métodos. Se consideró al control como 100%. 

Las barras indican el promedio + EE de 4 experimentos independientes. **** p < 0.0001. 

 

• Curva de concentración ACEA y AM-251 y excitotoxicidad 

 Una vez que se estableció la concentración de glutamato a ser utilizada en los 

experimentos de viabilidad, se realizaron curvas de concentración para los fármacos 

usados en los ensayos de neuroprotección. Para determinar si el receptor CB1 pudiera 

estar involucrado en la neuroprotección de las neuronas granulares en la muerte por 

excitotoxicidad, utilizamos ACEA, un agonista del receptor CB1. También utilizamos AM-

251, un agonista inverso de este mismo receptor, que para fines de sus efectos tiene una 

acción antagónica.  

 La Figura 2 muestra que todas las concentraciones de ACEA generaron una 

protección significativa al compararlas con el glutamato solo, mostrando una mejoría de 

hasta de 40% y siendo las concentraciones de 0.5 y 07 μM las que mejores resultados 

mostraron. Con esto se comprobó que la estimulación del receptor CB1 tiene un efecto 

protector en estas neuronas ante una condición excitotóxica. Para fines de los siguientes 
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experimentos, se decidió usar la concentración de 0.7 M, pues fue la concentración que 

mayor protección brindó a las neuronas. 

 En cuanto a la curva de AM-251, ninguna concentración evaluada mostró algún 

efecto ante un daño excitotóxico, ya sea protegiendo o aumentado la muerte neuronal.  

Estos datos sugieren que en este modelo no participan endocannabinoides producidos en 

respuesta del daño excitotóxico, al menos en esta ventana de tiempo y/o en las dosis 

utilizadas (Fig. 3). Para fines de los siguientes experimentos, se determinó que la 

concentración a utilizar sería 1 μM, por tratarse de una concentración intermedia de las 

evaluadas. 

 

 

 

Fig. 2. Curva de concentración de ACEA y excitotoxicidad por glutamato. Las células se 

trataron con diferentes concentraciones de ACEA (0.2 μM, 0.5 μM, 0.7 μM, 1 μM y 3 μM) 

durante 30 min y posteriormente, se les trató con glutamato 300 μM durante 24 h. Se realizó 

una prueba de viabilidad por reducción de MTT como se indica en Métodos. El control sin 

tratamiento se consideró como 100%. Las barras indican el promedio + EE de 4 

experimentos independientes. *p <0.05, **p <0.005, ***p <0.0005, ****p <0.0001. 
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 Fig. 3. Curva de concentración de AM-251 y excitotoxicidad por glutamato. Las células se 

trataron con diferentes concentraciones de AM-251 (0.5 μM, 1 μM, 3 μM, 5 μM y 10 μM) 

durante 30 min y posteriormente, se les trató con glutamato 300 μM durante 24 h. Se realizó 

una prueba de viabilidad por reducción de MTT como se indica en Métodos. El control sin 

tratamiento se consideró como 100%. Las barras indican el promedio + EE de 4 

experimentos independientes. *** p <0.001. 

 

 

• Efecto combinado de ACEA y AM-251 en la muerte por excitotoxicidad 
Determinadas las concentraciones de glutamato, ACEA y AM-251, se procedió a 

evaluar la viabilidad celular en células tratadas con glutamato y el tratamiento combinado 

de los agonistas del receptor CB1 en la muerte celular. Para esto, se hicieron 6 grupos:  

• Control sin tratamiento 

• ACEA 0.7 M solo 

• AM-251 1 M solo 

• ACEA + AM-251 

• Glutamato 300 M 

• Glutamato + ACEA 

• Glutamato + AM-251 

• Glutamato + ACEA+AM-251 (Referido en las figuras como Glut+A+A). 
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 Las células se trataron con ACEA, AM-251 o ambos durante 30 min y posteriormente  con 

glutamato durante 24 h y se realizaron las pruebas de viabilidad por las técnicas de 

reducción de MTT o por tinción con Ca/IP. 

La Figura 4 muestra que ninguno de los fármacos agonista o antagonista, por sí solos o 

combinados, tuvo un efecto significativo en la viabilidad neuronal.  Esto indica que en 

condiciones basales un incremento o bloqueo de la actividad de los receptores 

cannabinoides CB1 no tiene un efecto en la viabilidad de estas neuronas. 

 

Fig. 4. Efecto del tratamiento solo y combinado de agonistas y antagonistas del receptor 

CB1 en el daño excitotóxico por glutamato en NGC. Las células se trataron con ACEA 0.7 

μM y/o AM-251 1 μM durante 30 min.  Posteriormente, un grupo se trató con glutamato 300 

μM, durante 24 h y Se realizó una prueba de viabilidad por reducción de MTT como se 

indica en Métodos. Las barras indican el promedio + EE de 4 experimentos independientes. 

**** ANOVA de una vía, seguido de la prueba Tukey. p < 0.0001. 

Por otra parte, como se mostró anteriormente (Fig. 2), ACEA proveyó a las células 

de una protección contra la muerte de NGC inducida por excitotoxicidad por glutamato, 

mostrando una diferencia significativa en comparación con el grupo tratado únicamente con 

glutamato (Fig. 4). También, como indicó arriba (Fig. 3), el AM-251 no tuvo ningún efecto 

sobre la acción neurotóxica del glutamato (Fig. 4).  

 Como se indicó arriba, la medición de la viabilidad por medio de la técnica de 

trasformación de MTT se basa en la capacidad que tiene la mitocondria de transformar el 

MTT en azul de formación por acción de enzimas como la enzima succinato 

deshidrogenasa. De tal forma que podría considerarse que, bajo ciertas condiciones, esta 
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técnica mide principalmente el metabolismo celular y no necesariamente la viabilidad celular. 

Para confirmar los resultados de viabilidad obtenidos con la prueba de transformación de 

MTT decidimos utilizar otra técnica descrita en Métodos, la tinción con calceína y yoduro de 

propidio. Esta prueba se basa en que las células muertas o dañadas pierden la integridad 

membranal lo que permite el ingreso del IP (rojo), mientras que la calceína (Calceína-AM 

no fluorescente) penetra en todas las células, pero solo se hidroliza en las células vivas 

generando calceína verde. Por lo que uno puede detectar células vivas (verdes) y muertas 

(rojas) en la misma preparación. Dada su confiabilidad, decidimos probarla en este proyecto. 

 Como se indicó arriba, la medición de la viabilidad por medio de la técnica de 

trasformación de MTT se basa en la capacidad que tiene la mitocondria de transformar el 

MTT en azul de formación por acción de enzimas como la enzima succinato 

deshidrogenasa. De tal forma que podría considerarse que, bajo ciertas condiciones, esta 

técnica mide principalmente el metabolismo celular y no necesariamente la viabilidad celular. 

Para confirmar los resultados de viabilidad obtenidos con la prueba de transformación de 

MTT decidimos utilizar otra técnica descrita en Métodos, la tinción con calceína y yoduro de 

propidio. Esta prueba se basa en que las células muertas o dañadas pierden la integridad 

membranal lo que permite el ingreso del IP (rojo), mientras que la calceína (Calceína-AM 

no fluorescente) penetra en todas las células, pero solo se hidroliza en las células vivas 

generando calceína verde. Por lo que uno puede detectar células vivas (verdes) y muertas 

(rojas) en la misma preparación. Dada su confiabilidad, decidimos probarla en este proyecto. 

 Con este propósito, en este estudio se trataron a las células como se describió 

anteriormente: seis grupos (control intacto, control fármacos: ACEA, AM-251 y ACEA+AM-

251, glutamato, glutamato + ACEA, glutamato+AM-251 y Glutamato+ACEA+AM-251). Los 

fármacos se aplicaron 30 min, después de los 30 min antes del glutamato 300 M y después 

de 24 h se midió la viabilidad por C/IP. Pasadas las 24 h de incubación, se aplicó 1 l de IP 

y 0.5 l de calceína-AM en cada pozo y se dejó incubar durante 40 min. Después de esto, 

se observó y cuantificaron las células verdes y rojas en un microscopio de fluorescencia.  

 

 

 

 

 

 

 

                       
 

 

Fig. 5. Células marcadas con calceína. Arriba, de izquierda a derecha: Control; ACEA 0.7 

μM; AM-251 1 μM; ACEA + AM-251. Abajo, de izquierda a derecha: glutamato, glutamato 

+ ACEA; glutamato + AM-251; glutamato + ACEA + AM-251. Las células se trataron con los 

agonistas solos o combinados durante 30 min y posteriormente un grupo se trató con 

Control 
Control Control 

Control 
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glutamato 300 μM, durante 24 h y se realizó una prueba de viabilidad por Ca/IP como se 

describe en Métodos. 

 La Figura 5 muestra, que ni el agonista ni el antagonista tiene algún efecto en la 

viabilidad basal de las células, lo cual concuerda con los resultados de MTT. Así mismo, 

observamos una marcada diferencia entre el grupo control y el tratado con glutamato, donde 

se observa la pérdida de células vivas en el grupo de glutamato en comparación con el 

grupo control.  También se aprecia un efecto protector del ACEA en la muerte inducida por 

glutamato. Sin embargo, como se observó con la técnica de MTT, el antagonista parece no 

revertir el efecto neuroprotector de ACEA. La Figura 6 muestra la cuantificación de las 

células positivas a la fluorescencia emitida por la calceína. En este sentido, los resultados 

indicaron de nuevo que la activación del receptor CB1 induce una protección de las 

neuronas después del tratamiento con condiciones excitotóxicas. En este caso, la 

protección fue parcial, de aproximadamente un 50% en estas condiciones. De manera 

interesante, en este caso, el AM-251 mostró una reducción en el efecto protector inducido 

por el ACEA de aproximadamente un 50% (Fig.6), lo que podría sugerir una acción parcial 

mediada por el receptor CB1. 

 

Fig. 6. Cuantificación de la viabilidad por calceína bajo las condiciones mostradas en la Fig. 

5. La cuantificación se realizó mediante el conteo de células positivas a Calceína, obtenidas 

en fotos hechas en microscopio de fluorescencia, + EE, DE de 4 experimentos 

independientes. ANOVA de una vía, seguido de la prueba Tukey ****p <0.0001 y * p<0.05. 

 Cuando se evaluó la tinción con IP (Fig. 7), se encontró una coincidencia con los 

datos calceína. De nuevo, fue notorio el aumento en el número de células positivas a IP de 
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los grupos tratados con glutamato en comparación con el grupo control. También fue notoria 

la reducción en el número de células muertas por glutamato cuando se tratan con ACEA; 

sin embargo, en este caso, como con MTT, el AM-251 parece no antagonizar el efecto 

protector de ACEA. También parece haber un pequeño incremento en el número de 

neuronas muertas cuando se tratan con ACEA o AM-251 solos.  

 La figura 8 muestra la cuantificación de las células positivas a IP en las condiciones 

experimentales descritas. En este caso, aunque hay tendencias en algunos grupos que 

coinciden con lo mencionado arriba, no encontramos diferencias estadísticamente 

significativas entre ninguno de los grupos experimentales, salvo el incremento de neuronas 

positivas a IP en el grupo de glutamato.  La activación del receptor CB1 por su fármaco 

agonista (ACEA) mostro una tendencia en la reducción de los niveles de fluorescencia de 

IP. Se puede notar que el grupo tratado con el agonista inverso de CB1, AM-251, tiene 

mayor cantidad de células positivas a IP en comparación con glutamato, aunque no resulte 

significativo. Será necesario ampliar el número de réplicas para confirmar los datos 

estadísticos. 

 

 

Fig. 7. Células marcadas con ioduro de propidio. Arriba, de izquierda a derecha: Control; 

ACEA 0.7 μM; AM-251 1 μM; ACEA + AM-251. Abajo, de izquierda a derecha: glutamato, 

glutamato + ACEA; glutamato + AM-251; glutamato + ACEA + AM-251. Las células se 

trataron con los agonistas solos o combinados durante 30 min y posteriormente un grupo 

se trató con glutamato 300 μM, durante 24 h y se realizó una prueba de viabilidad por Ca/IP 

como se describe en Métodos. 

Control Control Control Control 

ACEA+ AM+ A+A+
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Fig. 8. Cuantificación de la viabilidad por ioduro de propidio bajo las condiciones mostradas 

en la Fig. 7. La cuantificación se realizó mediante el conteo de células positivas a Ioduro de 

propidio, obtenidas en fotos hechas en microscopio de fluorescencia. Los datos son el 

promedio + EE de 4 experimentos independientes. ANOVA de una vía, seguido de la prueba 

Tukey ****p <0.0001 y ***p<0.005 y *p<0.05. 

 

• Efecto de un agonista y un antagonista del receptor CB1 en la producción de 

especies reactivas del oxígeno en condiciones de muerte por excitotoxicidad 

 

El siguiente paso en nuestro proyecto fue corroborar los cambios en los niveles de ERO 

inducidos por glutamato y averiguar una posible relación entre la producción de ERO y la 

protección por la activación del sistema endocannabinoide mediado por el receptor CB1 en 

la muerte inducida por excitotoxicidad por glutamato en estas células.  

Para este punto, se sometieron a las células a los mismos tratamientos antes mencionados. 

Una vez realizados en los tiempos correspondientes, se hizo una prueba de medición de 

ERO por DHE, donde se identificó la producción de ERO citosólicas.  
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Fig. 9. Niveles de ERO medidos por dihidroetidio. Cada núcleo marcado en rojo indica una 

célula con niveles elevados de ERO. Arriba, de izquierda a derecha: Control; ACEA 0.7 μM; 

AM-251 1 μM; ACEA + AM-251. Abajo, de izquierda a derecha: glutamato, glutamato + 

ACEA; glutamato + AM-251; glutamato + ACEA + AM-251. Las células se trataron con los 

agonistas solos o combinados durante 30 min y posteriormente un grupo se trató con 

glutamato 300 μM, durante 24 h y se trataron con DHE como se describe en metodología. 

Bajo estas condiciones, encontramos que los niveles de fluorescencia, que indica 

producción de ERO, mostraron un incremento en los grupos tratados con glutamato; sin 

embargo, cuando las células se trataron con glutamato y el agonista ACEA, no se observó 

un cambio notorio en las células marcadas en rojo. Algo similar ocurrió en el tratamiento de 

glutamato con el antagonista AM-251. La combinación del agonista con el antagonista y 

glutamato mostró una aparente reducción en la fluorescencia. En ausencia de glutamato, 

el agonista y antagonista solos o combinados no indujeron un cambio aparente en el 

número de células teñidas (Fig. 9). 

 Cuando se cuantificó la cantidad de células positivas a DHE en las preparaciones 
mostradas en la Fig. 9 encontramos que la condición de glutamato en un 50% los niveles 
de ERO en comparación con los controles (Fig. 10); sin embargo, el resto de las condiciones 
no mostraron ningún cambio significativo en los niveles de ERO en comparación con 
glutamato. Aunque no fue estadísticamente significativa, ACEA más glutamato mostró una 
tendencia a reducir alrededor de un 30% los niveles de ERO en comparación con glutamato, 
sugiriendo que existe una interacción entre la producción de ERO y el SEC. Será necesario 
aumentar el número de ensayos para confirmar si existe una diferencia estadística. 
 

Control Control Control Control 
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Fig. 10. Cuantificación de los niveles de ERO medida por la cantidad de células marcadas 

por DHE. Los niveles de ERO se determinaron a través del conteo de células positivas a 

DHE con respecto a fotos tomadas en microscopio de fluorescencia, el porcentaje se tomó 

con respecto al glutamato, con las condiciones mostradas en la Fig. 9. Los datos son el 

promedio + EE de 4 experimentos independientes. ANOVA de una vía, seguido de la prueba 

Tukey ****p <0.0001. 

 

 Para confirmar los niveles de ERO en los distintos grupos, en especial en los 

tratados con ACEA, y correlacionarlos directamente con la viabilidad, se hizo una prueba 

de calceína junto con la prueba de DHE. Como se observa en la Fig. 11, a pesar de los 

niveles altos de ERO producidos en los grupos tratados con cannabinoides, los niveles de 

células marcadas por calceína en el grupo con ACEA, se mantienen similares a los 

indicados arriba. Esto demuestra que, a pesar de la producción de las ERO en estos grupos, 

no se está teniendo un aumento en la muerte celular, lo que podría indicar que los 

cannabinoides podrían ejercer su acción río debajo de la producción de ERO.  

 

 

 

 



 
 

53 
 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fig. 11. Evaluación simultánea de células marcadas con DHE (A) y calceína (B) para 

determinar si existe una correlación entre estos dos parámetros reportados anteriormente 

Arriba, de izquierda a derecha: Las células se trataron con los agonistas solos o combinados 

durante 30 min y posteriormente un grupo se trató con glutamato 300 μM, durante 24 h y 

las células se trataron con DHE y calceína como se describe en Métodos. 

 

• Efecto de la estimulación del receptor CB1 en la activación de la enzima 

NADPH-oxidasa por condiciones de muerte por excitotoxicidad 
 
 Se midió la actividad de NOX para complementar los resultados anteriores y determinar 
si los cannabinoides utilizados en las condiciones establecidas pudiesen tener algún efecto 
en esta enzima, y si la actividad de esta pudiera estar relacionada con la protección celular 
brindada por estos. La actividad de la NOX se midió a través de luminiscencia, a través de 

Control Control Control Control 

ACEA+ AM+ A+A+

B. 

A. 

Control Control Control Control 

ACEA+ AM+ A+A+
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un ensayo con lucigenina y NADPH, para el cual se tuvieron los siguientes grupos: Control 
PBS (control al que no se le aplicó NADPH, pero sí lucigenina con PBS), Control 1 (control 
al que se no se le aplicó ni NADPH ni lucigenina), Control 2 (control al que se le aplicaron 
ambos reactivos), AM-251, ACEA, Glutamato, AM-251 + Glutamato y ACEA + Glutamato, 
los cuales se tuvieron a dos tiempos: 1 hora  y 15 horas después del tratamiento.  
 
 Los resultados mostraron que, aunque en los grupos experimentales existe un aumento 
en general de la actividad de NOX, todos entre un 50-90%. Este aumento en la actividad 
sólo fue significativo entre el grupo Control 1 y los grupos AM-251 1H, AM + GLUT 1 H y 
GLUT 1H, donde estos mostraron un aumento de aproximadamente un 90% en 
comparación con los controles; también podemos también notar que, aunque no fue 
estadísticamente significativo, ambos grupos de ACEA con glutamato (1 h y 18 h) fueron 
capaces de disminuir la actividad de esta enzima (Fig 10). Esto resulta congruente con los 
resultados de los experimentos anteriores sobre los niveles de ERO, en los que se mostró 
que, aunque no de manera significativa, el grupo de ACEA también disminuyó los niveles 
de ERO (Fig. 12).  

 
Fig. 12. Cuantificación de la actividad de NOX, medida por luminiscencia. La actividad fue 

medida por la  de las Unidades Relativas de Luminiscencia (URL), referida por la proteína 

de cada muestra y normalizada por hora. La actividad fue medida como se menciona en la 

Metodología. Los datos son el  de URL, + EE de 4 experimentos independientes, donde 

*p <0.05. Describir todas las abreviaturas 
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El SEC, así como los diversos cannabinoides que existen, han sido objeto de estudio para 
entender el cómo funcionan en los diversos procesos biológicos, siendo unos de los más 
relevantes sus efectos neuroprotectores (Howlett et al., 2006; Zou y Kumar, 2018, Tadijan 
et al., 2022). A pesar de que hay evidencia de que los cannabinoides proveen 
neuroprotección en casos de excitotoxicidad (Khaspekov et al., 2004), se desconocen los 
mecanismos de acción. Por otra parte, también hay reportes que muestran un efecto 
opuesto al descrito aumentando la muerte neuronal (Hansen et al., 2002) sin que se haya 
encontrado la explicación de esta aparente contradicción, pero se teoriza que puede ocurrir 
por la concentración de cannabinoides utilizada, por el tipo de células y/o por el contexto 
celular (Tomiyama y Funada, 2014; Lipina y Hundal, 2016). El objetivo de este trabajo fue 
comprender la relación entre el SEC, las ERO y una de sus principales fuentes, la enzima 
NOX, y de cómo el SEC ejerce neuroprotección en las NGC bajo condiciones de muerte 
excitotóxica provocada por el tratamiento de glutamato. 
 
 Los datos obtenidos en este estudio nos indican algunos aspectos importantes, el 
primero es que el agonista inverso AM-251 no tuvo ningún efecto per se ni afectó la muerte 
inducida por glutamato en comparación con el grupo de glutamato por sí solo, y en todo 
caso, aumentó la muerte celular, aunque no de manera significativa. Encontramos, también, 
que el agonista del receptor CB1, ACEA, tuvo un efecto neuroprotector ante el daño 
excitotóxico en las NGC. Sin embargo, el tratamiento con AM-251 no inhibió la acción 
neuroprotectora de ACEA. Esto sugiere primeramente que la acción del agonista podría no 
estar mediada por el receptor CB1, aunque existen otras posibilidades, pues vemos que 
AM-251, en los experimentos de MTT, no disminuyó de manera significativa esta protección 
provista por ACEA, mientras que en los experimentos de Ca/Ip, vemos que sí existe una 
disminución de la viabilidad en este grupo, lo cual podría significar que: 1. Al ser el MTT 
una prueba que mide la actividad metabólica celular y no ser una prueba de viabilidad tan 
viable, como lo es Ca/Ip, algún otro factor ajeno al SEC y los cannabinoides utilizados, 
podrían estar afectando esta actividad, por lo que los resultados no mostraron un cambio 

significativo; y 2. Que la concentración utilizada de AM-251 (1M) no fue suficiente para 
bloquear del todo a CB1 e impedir la actividad de ACEA del todo, y que a concentraciones 
más altas, este efecto se vería más en las pruebas de MTT, no obstante, la concentración 
fue la suficiente para mostrar un cambio en las pruebas de Ca/Ip. Finalmente, otra 
posibilidad es que no se haya hecho el tratamiento en el tiempo adecuado. En nuestro 
estudio se hizo el tratamiento con ambos compuestos de forma simultánea. En algunos 
otros estudios el protocolo utilizado contempla un pretratamiento con el agonista inverso 
(Yang et al., 2020; Palomba et al., 2015; Vrechi et al., 2018; Ma et al., 2015). Esta diferencia 
podría haber sido otra razón por la que el receptor no se bloqueó de la forma correcta, o 
que el efecto de ACEA sea más potente que el del agonista, sin embargo, no podemos 
asegurarlo del todo. 
 
Otra posibilidad, es que el efecto de ACEA no sea exclusivo del receptor CB1, como se ha 
reportado en otras preparaciones en donde la acción de los agonistas CB1 está mediada 
otros receptores, como los de serotonina o de vaniloides (TRPV1) (Veldhuis et al., 2003; 
Poleszak et al., 2018). Es necesario descartar las posibilidades mencionadas arriba antes 
de concluir definitivamente que la acción del agonista no es exclusiva de la activación del 
receptor CB1, o que pudiese ser la concentración la responsable de estos efectos y 
resultados. 
 
 
 Otro de los resultados que resultó interesante fue que, a pesar de la neuroprotección 
ejercida por el agonista ACEA ante la excitotoxicidad, el incremento en los niveles de ERO 
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inducido por la excitotoxicidad no se modifica. Se ha considerado desde hace mucho tiempo 
que las ERO son tóxicas para las células y que éstas desencadenan la muerte celular 
apoptótica (Valencia y Morán, 2001; Howlett et al., 2006). Ahora se sabe que las ERO 
podrían ejercer su acción a través de la regulación redox de muchas proteínas, incluyendo 
proteínas de vías de señalización, incluyendo la vía Akt/PI3K (Liu et al., 2012), la cual es 
una de las vías por las que el SEC produce parte de sus efectos protectores (Zou y Kumar, 
2018), sin mencionar que las ERO también son considerados mensajeros de señalización 
necesarios para la función fisiológica normal de las células, y están involucradas en 
procesos de desarrollo y supervivencia como la diferenciación y proliferación, dependiendo 
de los niveles de estas, así como que ayudan a la determinación y destino de la muerte 
celular al funcionar como segundos mensajeros (Milkovic et al., 2019). Estos papeles de las 
ERO, como el de la vía Akt/PI3K, podrían indicar que están funcionando como reguladores 
de la supervivencia celular, dependiendo de los niveles en los que se encuentren, y no sólo 
en procesos de muerte celular, y que, al haber niveles altos de ellas, y provocando una 
sobreactivación y oxidación de esta vía, podría generar fallas en las vías de supervivencia, 
generando así la muerte. Esto también podría explicar por qué al haber concentraciones 
altas de cannabinoides, se produce muerte celular y no supervivencia, y el por qué a pesar 
de no haber cambiado los niveles de ERO en comparación con el grupo de glutamato, 
ACEA aun así proveyó de protección a las células, habría que hacer experimentos y 
estudios con esta vía y las involucradas con ERO y el SEC para poder explicar esto de 
mejor manera. 
 
  Por otra parte, existen evidencias de que los cannabinoides pueden reducir los niveles 
de ERO en condiciones neurotóxicas (Howlett et al., 2006). Hay que mencionar, sin 
embargo, que existe la posibilidad de que haya algún efecto en la acción del agonista sobre 
los niveles de ERO dado que, aunque los datos no son estadísticamente significativos, 
observamos una tendencia en la reducción de los niveles de ERO en el grupo de ACEA. 
Así, para para poder concluir definitivamente los efectos de la activación del receptor CB1 
en los niveles de ERO será necesario incrementar el número de ensayos y revisar la 
estadística.  En caso de confirmase la falta de efecto de ACEA en el incremento de ERO 
podrías sugerir un mecanismo de protección río debajo de la generación de ERO. Una 
posibilidad sería a través de la regulación de la vía Akt/PI3K, como se mencionó arriba. 
También, los niveles altos de ERO podrían no estar siendo necesariamente producidos por 
NOX, sino más bien por la mitocondria, y esto podría estarse regulando a nivel mitocondrial. 
Así mismo, tampoco podemos descartar la participación del receptor CB2 y su activación 
por otros tipos celulares, como la glía (microglía o astrocitos). 
 
Finalmente, en cuanto nuestros resultados de la actividad de NOX, encontramos que, al 
igual que lo encontrado con ERO, el antagonista ACEA ejerció una tendencia en la 
reducción de los niveles de la actividad de la enzima; sin embargo, éstos no fueron 
estadísticamente significativos, de igual forma, resulta interesante ver que, ACEA por sí 
solo, a 1 h, provocó un aumento, aunque no significativo, de la actividad de NOX, indicando 
que probablemente que la activación de CB1 podría afectar la actividad de NOX por sí 
misma. Por su parte, el agonista inverso AM-251, aumentó la actividad de NOX de manera 
significativa en comparación con el grupo control, tanto por sí solo como en cotratamiento 
de glutamato, estos resultados sí tuvieron significancia estadística, y podrían significar que 
así mismo, el bloqueo de CB1 podría estar involucrado en la regulación de la actividad de 
NOX. El fármaco por sí solo ejerció un efecto, lo cual podría indicar que bloquear el receptor 
CB1 podría propiciar un aumento en la actividad de esta enzima en condiciones basales; 
sin embargo, esto no es congruente con el efecto del fármaco en los niveles de ERO, por 
lo que será necesario tomar con cautela estos resultados, a la fecha, sigue sin estar 
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determinado el mecanismo y la correlación de la actividad de NOX y el SEC, a pesar de 
esto, con estos resultados, podemos ver que sí tienen una coacción y uno afecta el otro. 
 

 
. 
Conclusiones y perspectivas  
 
 La muerte neuronal está estrechamente relacionada con la producción de ERO. El 

conocer los mecanismos responsables de la muerte neuronal podría ayudar a encontrar los 

blancos terapéuticos para el tratamiento de estas enfermedades que involucran muerte 

neuronal. Una de estas posibilidades involucra a los cannabinoides. Entender cómo 

funcionan el SEC, y los distintos tipos de cannabinoides para ejercer su acción 

neuroprotectora en los eventos de excitotoxicidad nos permitiría crear terapias 

farmacológicas basadas en estas moléculas para tratar estas enfermedades. Uno de los 

posibles blancos terapéuticos podría ser la interacción de los cannabinoides y las ERO.  

El objetivo de este trabajo fue evaluar el papel que tienen las ERO en la 

neuroprotección mediada por endocannabinoides en un modelo de muerte excitotóxica. En 

particular, conocer los mecanismos de los cannabinoides que involucran a las distintas 

fuentes de ERO en un modelo de muerte neuronal. En este proyecto, encontramos que el 

SEC y sus componentes tienen un efecto neuroprotector ante el daño excitotóxico de 

neuronas granulares. Sin embargo, aunque observamos una marcada tendencia en la 

reducción de la actividad de NOX y ERO por la activación del receptor CB1, los resultados 

no fueron estadísticamente significativos y por ello no podemos concluir definitivamente que 

el mecanismo de neuroprotección involucre la regulación la NOX y en consecuencia de las 

ERO producidas. Sera necesario realizar más estudios y modificar las concentraciones y 

tiempo de tratamiento de los fármacos empleados. Para tener un panorama general del 

proceso sería necesario además considerar también el papel de SEC en los ERO 

producidas por la mitocondria, así como evaluar el papel del receptor CB2 en este modelo. 
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