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@) TITUL ARES ) FISIOLOGIA, que incorpora dos interesantes articulos

de revision.

DESDE LA PLANTA DEL El primero de ellos, a cargo de Javier Fernandez

Ruiz, del Departamento de Bioquimica y Biologia

CA N NAB I S HA S TA L A Molegular de la Universida'd Complutense de Mad}’id,
IDENTIFICACION DEL nos introduce en el sistema endocannabinoide,

identificado en el organismo animal en la década de los
SISTEMA 90 a raiz de los estudios acerca de los mecanismos de

accion de los fitocannabinoides en el cerebro. El sistema
E ND O CA N NAB I N O IDE . endocannabinoide desempefia un importante papel
como regulador de la homeostasis. Del estudio de los

cannabinoides se puede extraer que estas moléculas
tienen un perfil prometedor para el desarrollo de

terapias eficaces para el tratamiento de diversas
LA LACTOPEROXIDASA P p
COMO FACTOR patclogias
P ATOGENICO EN LA . La sgguréda de lAas 1;:Ieyis.ione(zis, {e(%{ac.tald[i pcc)lr‘ Emigo
ernandez Espejo, Académico de la Reial Academia de
ENFERMEDAD DE Medicina de Catalunya, analiza el papel de Ila
lactoperoxidasa como factor patogénico en la
PARKINSON enfermedad de Parkinson. La lactoperoxidasa se
Emilio Fernndez Espejo. encuentra en secreciones como la leche, las lagrimas o la
saliva, donde desempefia un papel defensivo gracias a
su capacidad oxidante y citolitica. Esta enzima también
LIBROS RECOMENDADOS estd presente en el tejido cerebral y el liquido
Fisiologia Veterinaria cefalorraquideo, donde su concentracion esta

aumentada en la enfermedad de Parkinson y podria
participar en el dafio de la sustancia negra durante el

@) EDITORIAL @) desarrollo de la enfermedad.

stimados amigos: Esperamos que estos articulos resulten de vuestro
agrado y que disfrutéis de las bien merecidas
Coincidiendo con la finalizaciéon del curso vacaciones estivales.
académico y el comienzo del periodo estival,
como viene siendo habitual, tenemos el placer de Juan A. Rosado
haceros llegar un nuevo ejemplar de la revista
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La revista Fisiologia estd buscando manuscritos relacionados con cualquiera de los aspectos basicos de la Fisiologia celular, de tejidos,
érganos y sistemas, incluyendo Fisiologia humana, animal y comparada, asi como aquellos dedicados al estudio de los desequilibrios de los
procesos fisiolégicos que dan como resultado alteraciones de la salud.

Javier Ferndndez-Ruiz.

Los autores deben enviar sus manuscritos al editor, Dr. Juan Antonio Rosado, via correo electronico a jarosado @ unex.es, incluyendo el texto
del manuscrito y las figuras siguiendo el formato que se especifica en las instrucciones a los autores. Los manuscritos, que podran estar redactados
en espanol o inglés, seran revisados por el Comité Editorial, quienes podran solicitar la opinion de expertos. Una vez aceptados, los manuscritos
se publicaran en el primer volumen disponible.

La revista Fisiologia acepta manuscritos en los siguientes formatos: articulos originales, articulos de revisién, cartas, asi como resefas y
comentarios sobre libros que versen sobre cualquiera de los aspectos relacionados con la Fisiologia.

Desde el Comité Editorial animamos a los socios para que hagan extensiva esta invitacion a otros miembros de sus departamentos y servicios.

*Editor®
Juan Antonio Rosado Dionisio. Departamento de Fisiologia. Universidad de Extremadura. 10.003 Ciéceres
Teléfono: 927 25 71 39 * Fax: 927 25 71 10 * E-mail: jarosado@unex.es
*Comité editorial®
Diego Alvarez (Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.cs), Teresa Girdldez (Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino Gonzélez (Universidad de
Opviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain (Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martinez-Pinna (Universidad de Alicante, juan.martinez-pinna@ua.cs) y Carlos

Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).
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©CARTA DE LA PRESIDEN

ueridos amigos y companeros de la Sociedad Espaﬁolatde Ciencias Fisioldgicas:

Seis meses después de la primera carta que os dirigi mantengo el deseo de que tanto vosotros como
vuestras familias y amigos os encontréis bien. Este tiempo ha estado marcado por el intenso trabajo y esfuerzo que
hemos realizado todos para asegurar la correcta formacion de nuestros estudiantes y mantener nuestra

investigacion, y nosotros, la Junta Directiva, también hemos estado trabajando de forma activa por nuestra Sociedad.

Hemos mantenido varias reuniones con la Federacién Europea de Sociedades de Fisiologia (FEPS), principalmente en
relacion con el Congreso de septiembre de 2021 que debia celebrarse en Granada. Lamento comunicaros que finalmente se
decidio su cancelacion por la compleja situacion generada por la pandemia. No obstante, obtuvimos el compromiso de la FEPS de
celebrar su Congreso en Granada en 2024. Quiero agradecer a todo el equipo del Comité Organizador, al Rector y todo el equipo
de la Universidad de Granada, el gran esfuerzo que han realizado, y que podremos apreciar y disfrutar en la proxima FEPS 2024.
El reconocimiento de los premios 2020 “Juan Negrin” (Dr. Notario) y “Antonio Gallego” (Dra. [lundain), se realizara en nuestro
Congreso bianual de la SECF de Badajoz 2022, junto con el de los nuevos premiados.

Nos hemos reunido con las Sociedades Brasilena y Portuguesa de Fisiologia (SBFis y SPf), quienes nos propusieron
participar en el Seminario Brasileiro-Ibérico que se celebrara en el seno del LVI Congresso Anual da SBFis, on-line, entre los dias
13 y 17 de octubre de 2021. Nos parecié una gran oportunidad de poder ofreceros la participacion en un Congreso Internacional
dada la cancelacion de muchos de los eventos previstos para este afio. En breve os informaremos en detalle, aunque os
adelantamos que las conferencias y simposios son de gran calidad y los precios son muy competitivos. Ademas, hemos iniciado
las negociaciones con la SBFis para un programa de intercambio de estudiantes, pre y postdoctorales de ambas sociedades,
financiado integramente por el Gobierno de Brasil y que permitira el establecimiento de nuevas colaboraciones en investigacion.

Continuamos manteniendo reuniones frecuentes con la COSCE, y seguiremos comunicando cualquier nueva noticia que
desde la SECAL nos trasmitan en relacion con el mantenimiento de la capacitacion para el manejo de animales de
experimentacion. Nuestra Sociedad estd muy implicada en mantener los mas altos estandares de calidad en este aspecto y
recordad que disponéis de un espacio en nuestra web para este tema (https://www.secf.es).

La Asamblea General se realizara en octubre de 2021. Seguimos abiertos a nuevas propuestas de eventos y/o actividades,
y 0s animamos a participar de forma activa en esta sociedad, cuyo funcionamiento depende de todos nosotros. Os invitamos a
enviarnos un video resumen de vuestra actividad investigadora y/o docente al que daremos difusion. Recordaros ademas que
seguimos funcionando en redes sociales y que os necesitamos para seguir creciendo.

Agradezco al Comité Editorial de nuestra revista su gran trabajo, de nuevo han conseguido grandes aportaciones de
miembros de la SECF que seguro nos enriquece a todos.

Los miembros de la actual Junta Directiva os deseamos que paséis un feliz verano, con mucha salud y que disfrutéis de un
merecido descanso. Muchas gracias a todos por formar parte de esta Sociedad.

Un abrazo

Meritxell Lopez Gallardo
Presidenta Ejecutiva de la SECF




INSTRUCCIONES A LOS AUTORES

A. Remision de originales

La remision de originales se hara exclusivamente por correo electronico a la direccion del editor o de cualquiera de los
miembros del comité editorial. Se puede utilizar cualquier procesador de texto, programa y formato grafico, aunque es preferible
remitir el manuscrito en formatos usuales. En todo caso deben indicarse en la carta de remision los formatos empleados para
texto, tablas, graficos y fotografias. La utilizacion de formatos poco usuales retrasara la publicaciéon. En caso de emplear algtin
sistema de compresion para fotografias o graficos, debe comprobarse que la descompresion no deteriora la calidad de las
imagenes. La carta de remision debe incluirse en el cuerpo del mensaje electrénico y el original y las figuras en forma de archivos
anexos. El texto del articulo debe adjuntarse como un tnico archivo, incluyendo la pagina con el titulo, el texto principal,
bibliografia, etc. Cada tabla o figura debe remitirse en un anexo independiente, nombrando cada anexo con el nombre del primer
autor y el nimero de tabla o figura que contenga (ejemplo: Cunqueiro-Fig.1).

Direcciones comité editorial:

Juan Antonio Rosado (jarosado@unex.es), Diego Alvarez (Universidad de La Laguna, dalrosa@ull.es), Teresa Girdldez
(Universidad de La Laguna, tgiraldez@mac.com), Celestino Gonzdlez (Universidad de Oviedo, tinog@uniovi.es), Ana Ilundain
(Universidad de Sevilla, ilundain@us.es), Juan Martinez-Pinna (Universidad de Alicante, juan.martinez-pinna@ua.es) y Carlos
Villalobos (CSIC, carlosv@ibgm.uva.es).

B. Composicion de los originales
1. Primera pagina.
e Titulo
® Autores
eFiliacion de los autores

e Autor y direccion para correspondencia si procede (incluir nimeros de teléfono y fax, y una direccién de correo
electrénico).

2. Segunda pagina.
Sumario, si procede, en una extension un superior a 200 palabras, en el mismo idioma que el resto del articulo.
3. Cuerpo del texto.

Los articulos no deberan sobrepasar las 2.500 palabras e iran en folios numerados. Deberan estar escritos en un estilo claro
y con pretension divulgativa, de forma que puedan ser entendidos por cualquier fisidlogo, independientemente de su
area de especializacion. El procedimiento mas simple es tomar como ejemplo cualquier articulo publicado previamente
en Fisiologia. En caso de no disponer de ningtn ejemplar, puede solicitarse a cualquiera de los miembros del comité
editorial o a la Secretaria (nadal@umh.es) para ser incluido en la lista de distribucion. Alternativamente, pueden
consultarse los articulos de los nimeros anteriores en http://www.seccff.org

Los articulos podran contener resultados ya publicados, siendo entonces responsabilidad exclusiva de los autores obtener
los permisos correspondientes de las revistas o libros donde hayan sido publicados originalmente. Debido a la pretension
divulgativa, cada autor podra organizar el texto en la forma que crea mas oportuna, si bien se sugiere una division en
secciones que facilite su lectura.

4. Otros.

’s

a.Notas (si las hubiere) y agradeamléntos % ; }

b.Bibliografia. Las referencias, muy selecc1or1adas se msertaran en el Luerpo del texto entre paréntesis (ejemplo: Chacon
y Mairena, 1999). La relacion Completa de referencias blbhograﬁcas debera incluirse al final del texto, por orden
alfabético y cronoldgico, de acuerdo a los formatos mas habltuales Ejemplo: Gomez ], Belmonte J (1910) Deciphering
bullfighting. ] Taurom 57: 200-235. ‘
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c. Pies de figuras. Deberédn incluirse a continuacion de la blbhograﬁa y en pagmas aparte.

d. Figuras. Su niimero no debera ser superiof a2-3 por artlculo y eI tamafio méximo aceptado sera el de una hoja impresa
(DIN-A4). En el caso de figuras previamente (publicadas, si fuere necesario, debera acompafarse autorizacién para su
reproduccion en Fisiologia.

e.Tablas.



A OBITUARIO A x
?F FRANCISCO PONZ PIEDRAFITA
EL PROFESOR PONZ FALLECIO EL 21 DE DICIEMBRE DE 2020

El profesor Francisco Ponz Piedrafita, Catedratico de Fisiologia y tercer rector de la
Universidad de Navarra, fallecid el dia 21 de diciembre de 2020. Habia nacido en
Huesca el 3 de octubre de 1919.

Desde el primer momento se orientd hacia la Fisiologia, sin descuidar sus relaciones
con la Morfologia y la Biologia Molecular. En 1942 fue becado por el CSIC para realizar
estudios en Suiza en distintos centros; primero en el “Institut fiir Haustierernahrung”
en Ziirich, bajo la direccion del Profesor Crassemann sobre temas relacionados con la
nutricién animal y luego en Friburgo, en el “Institut fiir Vergleichenden Anatomie”
realizando estudios

sobre desarrollo con el Profesor Kélin. En esta misma ciudad comenzo a trabajar sobre
temas de metabolismo y absorcién intestinal con el Profesor Lastz en el  Francisco Ponz Piedrafita
“Physiologisches Institut”, interesado y dedicado a los procesos de transporte en la

membrana celular, linea de trabajo que ya no dejo6 de cultivar.

El 11 de Mayo de 1944 obtuvo la Catedra de Organografia y Fisiologia Animal de la Facultad de Ciencias de la
Universidad de Barcelona, en la que permanecié desde 1944 hasta 1966. El siguiente paso en su carrera le llevo a la
Universidad de Navarra como Rector y Profesor Ordinario de Fisiologia de la Facultad de Ciencias (1966). Estuvo trece
anos a la cabeza de la institucién universitaria y después continué otros trece mas como Vicerrector de Investigacion,
hasta octubre de 1992.

Compatibiliz6 su labor con diversos puestos en instituciones cientificas y fue miembro de la Real Sociedad Espariola de
Historia Natural, la Sociedad Esparfiola de Ciencias Fisioldgicas, la Sociedad Espafiola de Bioquimica, la Federacién
Europea de Sociedades de Bioquimica y el European Intestinal Transport Group.

En su trayectoria, dedicada a la absorcion intestinal y al transporte transmembrana de sustancias hidrosolubles, ha
publicado cerca de 170 trabajos de investigacion en revistas espafiolas y extranjeras. Una treintena de doctores han
contado con su direccion para elaborar su tesis doctoral, de los que més de la mitad fueron luego catedraticos o titulares
en distintas universidades.

El doctor Ponz se ha ocupado, ademas, de la Revista Espafola de Fisiologia - desde 1995 rebautizada como Journal of
Physiology and Biochemistry-, de la que fue cofundador (1945) y Editor durante muchos afios.

Entre sus reconocimientos destaca la Gran Cruz de Alfonso X el Sabio y la Medalla de Oro de la Universidad de Navarra,
impuesta en 1991.

Foto tomada de la pigina web de la Sociedad Espariola de Bioquimica y Biologia Molecular (SEBBM).

https://[www.sebbm.es/webles/noticias-en-portada/4372-la-sebm-lamenta-la-triste-noticia-del-fallecimiento-de-sus-socios-francisco-ponz-y-esteban-santiago



DESDE LA PLANTA DEL CANNABIS HASTA LA
IDENTIFICACION DEL SISTEMA
ENDOCANNABINOIDE.

Javier Fernandez-Ruiz.

Instituto Universitario de Investigacion en Neuroquimica, Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Spain.

Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Neurodegenerativas (CIBERNED),
Instituto de Salud Carlos III, Madrid, Spain.

Instituto Ramoén y Cajal de Investigacion Sanitaria (IRYCIS), Madrid, Spain
*Autor para la correspondencia: Javier Fernandez-Ruiz .

Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Medicina, Universidad Complutense
28040, Madrid. Teléfono: 913941450; Fax: 913941691.

E-mail: jifr@med.ucm.es, j.fernandez-ruiz@ciberned.es

Los fitocannabinoides son los componentes quimicos mas singulares de la planta Cannabis sativa. Los
principales fueron identificados hasta los afios 60 del siglo pasado, mientras que los llamados
“endocannabinoides”, presentes en el organismo animal, se descubrieron a principios de los 90. Este
descubrimiento fue el resultado de los esfuerzos puestos en identificar los mecanismos de accién de los
fitocannabinoides en el cerebro, que llevo a la caracterizacién de un nuevo sistema de comunicacion
intercelular activo en animales denominado "sistema cannabinoide enddgeno", que contiene las principales
dianas farmacoldgicas, los llamados “receptores cannabinoides”, sobre las que acttian los fitocannabinoides.
Estos hallazgos permitieron a partir de los afios 90 realizar importantes avances en el conocimiento de la
biologia de células, tejidos y drganos animales en las que el sistema cannabinoide endogeno tiene un
importante papel como regulador de la homeostasis, a la vez que permitieron explicar por qué la planta del
cannabis se ha venido utilizando desde la antigiiedad con fines terapéuticos para el tratamiento de diferentes
dolencias humanas. De ahi derivan también los recientes avances en la regulaciéon del llamado “cannabis
medicinal” y el desarrollo clinico de moléculas sintéticas o de origen vegetal formuladas como Marinol®,
Cesamet®, Sativex® y, mds recientemente, Epidiolex®, que han sido aprobadas en diferentes paises para el
tratamiento de los vomitos y las nduseas, el sindrome de anorexia-caquexia, la espasticidad en la esclerosis
multiple y las convulsiones en las epilepsias infantiles refractarias, respectivamente. Este articulo persigue
revisar el conocimiento generado en torno a la investigacion sobre los fitocannabinoides y al descubrimiento
de los endocannabinoides, sus receptores celulares y la maquinaria molecular para generar e inactivar estos

compuestos enddgenos.

Cannabinoides en la planta del Cannabis

Los componentes activos de la planta Cannabis sativa
se denominan cannabinoides o mas especificamente
fitocannabinoides. Todos responden a una estructura
quimica singular (principalmente triciclica o biciclica), solo
presente de forma natural en compuestos de esta planta. Han
sido conocidos tradicionalmente por las propiedades
psicotropicas de algunos de ellos, lo que explica el uso
recreativo de la marihuana, el hachis u otras preparaciones
derivadas del cannabis (Mechoulam et al., 2014; Hall, 2015;
Alexander, 2016; ElSohly et al, 2017). Sin embargo, los
fitocannabinoides también han sido reconocidos durante
anos por sus numerosos beneficios terapéuticos derivados del
uso médico de extractos de la planta durante milenios frente
a diversas patologias (Alexander, 2016; Russo y Marcu, 2017;
Bonini et al,, 2018). Las propiedades psicotrépicas estan bien
representadas por los efectos del principal ingrediente
psicoactivo de la planta del cannabis, el A
tetrahidrocannabinol (A>-THC; Nahas et al,, 2002; Kalant,
2004), aunque este fitocannabinoide también ha demostrado

numerosos beneficios terapéuticos (Talwar y Potluri, 2011;
Velasco et al,, 2016). Por el contrario, el potencial terapéutico
del cannabis estd representado principalmente por las
propiedades pleiotropicas demostradas por el principal
ingrediente no psicoactivo de esta planta que es el cannabidiol
(CBD; Scuderi et al., 2009; Crippa et al, 2018). Estos dos
fitocannabinoides, que fueron identificados en 1964
(Mechoulam y Gaoni, 1965) y 1963 (Mechoulam y Shvo,
1963), respectivamente, han concentrado la mayor parte de
las investigaciones realizadas en el campo de los
cannabinoides, en particular, las destinadas a caracterizar el
mecanismo o mecanismos de accion de ambos compuestos
en relacion con la actividad psicoactiva y/o con los beneficios
terapéuticos del cannabis (Pertwee, 2008; Pertwee et al., 2010;
Maccarrone et al,, 2015). Sin embargo, la planta de cannabis
contiene otros fitocannabinoides, hasta aproximadamente
140 compuestos, y también terpenos y otros ingredientes
activos, la mayoria de ellos no psicotrdpicos, cuyas
propiedades farmacoldgicas y mecanismos de accion son
poco conocidos y estan atin pendientes de ser investigados
(Mechoulam, 2005; Hill et al., 2012; Turner et al., 2017). Aqui



estarfan incluidos fitocannabinoides como el cannabinol
(CBN), el cannabigerol (CBG), el cannabicromeno (CBC) y
otros (Mechoulam, 2005; Hill et al., 2012; Turner et al., 2017),
asi como los derivados varinicos (cadena alifatica mas corta) y
acidos (portadores de grupos carboxilicos) de estos
compuestos principales, cuyas propiedades farmacolédgicas
se vienen investigando solo desde hace unos pocos afios
(Russo, 2018; Franco et al., 2020).

Cannabinoides fuera de la planta del Cannabis: una
cronologia  del  descubrimiento  del  sistema
endocannabinoide

De lo dicho en el apartado anterior, se puede concluir
que hablar de los cannabinoides presentes en la planta del

cannabis significa hablar de drogas utilizadas con fines
recreativos, pero también de una planta utilizada con fines
médicos desde culturas ancestrales, por tanto desde tiempos
en los que las plantas eran siempre la principal herramienta
terapéutica que los humanos usaban contra las enfermedades
antes de la llegada de la farmacologia moderna (Pertwee,
2014; Alexander, 2016). Sin embargo, el término
“cannabinoide” sirve hoy para agrupar a estos compuestos
lipofilicos presentes en la planta del cannabis, los
fitocannabinoides, pero también a otros muchos compuestos
naturales (presentes en las células y tejidos animales, los
llamados “endocannabinoides”) y sintéticos (obtenidos por
sintesis quimica en los laboratorios) farmacoldgicamente
relacionados con los fitocannabinoides (comparten
mecanismos de accidn), pero que tienen estructuras quimicas

Fecha Hallazgo Interpretacion
Relacién estructura-actividad para determinados
. cannabinoides.
Década de los Pri idencias d 1 i6n de 1
70 y primera rimeras  evidencias de que la accion de los
mitad de los 80 fitocannabinoides es especifica
" | Cannabinoides con bajo poder psicoactivo tienen
efectos antagonistas.
Sintesis de los primeros cannabinoides con mejor
hidrosolubilidad (CP55,940).
Correlacion entre las propiedades psicoactivas de Egrrﬁg:traaf;e%fgaCOlgg;(ﬁa&i(}?deeXISte(ﬁgﬁa%e;
Sﬁgﬁ: i?ggﬁ?géie:%su;sasgﬁﬁ E;Ssde TEHLERIEE posteriormente “receptor CB1”) en membranas de
Segunda mitad Y : células neurales.
de los 80.
Estudios de union a receptor con [3H]CP55,940.
Validacion del Cesamet® (nabilona) y del
Marinol® (dronabinol = A>-THC sintético) para uso | Primeros medicamentos cannabinoides aprobados.
clinico.
Py s ; Demostracién molecular de la existencia de primer
1990 }rgsgtltgiicggﬂabtﬁloi ggn que codifica el primer receptor cannabinoide (llamado posteriormente
P ’ “receptor CB,”).
1992 Aislamiento y caracterizacion quimica y biologica | Identificacion del primer ligando enddgeno activo
del primer endocannabinoide: la anandamida. sobre el receptor cannabinoide.
Década de los Identificacion de otros receptores cannabinoides
90 (CB2, TRPV1, GPR55), otros ligandos enddgenos | Identificacion de los principals elementos que
pozteriormente (2-AQG) y de las enzimas de sintesis y degradaciéon | forman parte del sistema endocannabinoide.
* | delos endocannabinoides.
Primeras evidencias sobre el papel de los | Identificacion de la funcion moduladora ejercida
2000 hasta hoy. | endocannabinoides a nivel sindptico y también en | por el sistema endocannabinoide, en particular su
procesos periféricos. papel como mensajeros retrégrados en el SNC.
Validacion de los nabiximoles (Sativex®) para el . . .
2005 tratamiento de la espasticidad y del dolor en Er;ISS; do medicamento  basado en  cannabis
esclerosis multiple. P )
Y . . Evidencia de la primera patologia (PHARC)
2010 {giﬁtzlg;zclg)élsiﬁgutacwnes en el gen que codifica | jorivada de un error genético en una de las
: proteinas del sistema endocannabinoide.
2013 hasta la Validacion del Epidiolex® (Cannabidiol) para el . .
fecha. tratamiento de sindromes epilépticos infantiles ig%gl?s&)o medicamento  basado en  cannabis
refractarios. :

Tabla 1. Cronologia de los principales hitos en la investigacion de los fitocannabinoides y del sistema endocannabinoide.




claramente diferentes (Ligresti et al., 2016). De hecho, los
cannabinoides presentes en el cannabis son realmente el
punto de partida de una interesante experiencia de
investigacion que ha llevado a uno de los avances recientes
mas significativos en Ciencia, sobre todo en el estudio del
Sistema Nervioso Central (SNC), como es la descripcién de
un nuevo sistema de comunicacion intercelular, el sistema
endocannabinoide, que actta como modulador en
condiciones de no enfermedad y que se activa para
restablecer la homeostasis de células, tejidos y organos en
numerosas patologias (Kano et al, 2009; Hillard, 2015;
Cristino et al, 2020). Esta experiencia comenzo tras el
descubrimiento del A>-THC en 1964 (Mechoulam y Gaoni,
1965) y tenia como principal objetivo identificar el mecanismo
de accién de este fitocannabinoide, en relaciéon con sus
propiedades psicotrdpicas. Las investigaciones iniciales
concluyeron que el A>-THC acttia en el cerebro a través de
mecanismos no selectivos, capaces de inducir simples
cambios en las propiedades biofisicas de las membranas de
las células neurales y solo eso (Martin, 1986). Esta suele ser la
interpretacion habitual en ausencia de evidencias mas solidas
para proponer mecanismos mas selectivos, algo que también
ha sucedido con la investigacion en el mecanismo de accién
de otros compuestos naturales o sintéticos, por ejemplo los
opidceos (Brownstein, 1993) o las benzodiazepinas
(Robertson, 1980). En el caso de los fitocannabinoides, tal
interpretacion se hizo a pesar de que los estudios de relacion
estructura-actividad de diferentes cannabinoides generados
por sintesis quimica a partir del A>-THC o de otros
fitocannabinoides ya indicaba lo contrario (Hardman et al.,
1971; Martin et al., 1987), es decir, que el mecanismo a través
del cual los fitocannabinoides ejercen su accién en el SNC
podria implicar perfectamente posibles interacciones
selectivas con alguin tipo de diana farmacoldgica. El cambio
de interpretacion tuvo que esperar hasta finales de los 80 y

principios de los 90, cuando se produjo la sintesis de un
agonista cannabinoide muy potente, el CP-55,940, con major
solubilidad en medios acuosos que los cannabinoides de la
planta y el resto de sintéticos hasta esa fecha, y que pudo ser
marcado con tritio. Ello proporciond la primera evidencia
solida de la existencia de un mecanismo especifico, la
identificacion farmacoldgica de un receptor de membrana
que se denomind receptor cannabinoide (Howlett, 1987;
Howlett et al.,, 1990). Después vino su caracterizacion a nivel
molecular con la identificacion del gen para este receptor
cannabinoide (Matsuda et al., 1990). El descubrimiento de
este primer receptor cannabinoide, ahora denominado
receptor cannabinoide de tipo 1 (CB1), proporciono las bases
moleculares y farmacoldgicas para explicar los diferentes
efectos psicoactivos del A>-THC (Nahas et al., 2002; Kalant,
2004), para el cual este fitocannabinoide es un agonista, pero
posteriormente también ha proporcionado un solido apoyo a
muchos de sus efectos terapéuticos, entre ellos los efectos
antiespasticidad en la esclerosis multiple, antiemesis en
pacientes con cancer, y orexigénicos en pacientes con anorexia
de diferentes origenes (Talwar y Potluri, 2011; Velasco et al,,
2016; Cristino et al, 2020). El descubrimiento del primer
receptor cannabinoide se amplid posteriormente con muchos
otros hallazgos, que permitieron la identificacion y
caracterizacion biologica de los diferentes elementos
(ligandos como la anandamida (Devane et al,, 1992) y el 2-
araquidonoilglicerol (Mechoulam et al, 1995), receptores
como el receptor CB2 y otros (Munro et al, 1993; Felder et al,,
1998; Pertwee, 1999), y las enzimas de sintesis y degradacion
de los endocannabinoides (Di Tomaso et al., 1997; Di Marzo et
al., 1998; Piomelli et al., 1998; Fowler et al., 2017)) que forman
colectivamente el llamado sistema endocannabinoide, cuya
identificacion mas o menos completa ha requirido muchos
afios de investigacion desde el descubrimiento del ahora
llamado “receptor CB1”, teniendo atn pendiente la
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Tabla 2 . Principales caracteristicas moleculares, farmacoldgicas y distribucién anatémica de los receptores cannabinoides mas relevantes.

identificacion de algunos elementos adicionales como el
transportador de membrana para los endocannabinoides (Di
Marzo, 1999).

Un aspecto interesante de la cronologia de este
proceso de identificacion y caracterizacion del sistema
endocannabinoide es que el patrén seguido en este proceso
fue relativamente similar al que sucedié dos décadas antes
con otra planta, también utilizada con fines recreativos y
medicinales, la planta del opio Papaver somniferum. La

investigacion sobre los mecanismos de accién de sus
principios activos, entonces llamados “opiaceos”, condujo ala
identificacién de un nuevo sistema de neurotransmision, el
llamado sistema opioide enddgeno (Trigo et al., 2010). Este
hecho es frecuente con compuestos naturales como la
morfina, pero también lo ha sido con compuestos sintéticos,
por ejemplo las benzodiazepinas y los barbitdricos, que
pueden actuar imitando, facilitando o contrarrestando
farmacoldgicamente la accién fisiologica de ligandos
enddgenos de diferentes receptores para neurotransmisores



(receptores opioides i, 3 y k en el caso de los opidceos como la
morfina, sitio alostérico en el receptor GABA-A en el caso de
las benzodiazepinas o los barbittiricos). La historia con los
principios activos del cannabis sigui6 el mismo patrdn, pero
tardé mucho mas tiempo en lograrse, y esto puede deberse
bien a sus menores efectos tdxicos sobre el organismo que
generaron menor alarma social que, por ejemplo, los
derivados del opio, o bien, y mas probablemente, por la
naturaleza lipofilica de sus principios activos que hace que
estas moléculas sean extremadamente dificiles de manejar en
el laboratorio. De hecho, el primer paso en el descubrimiento
de los receptores cannabinoides y sus ligandos
endocannabinoides, asi como su maquinaria de sintesis e
inactivacién, tuvo que esperar mas de 20 anos tras el
descubrimiento del A>-THC y se ayudé principalmente del
desarrollo de un ligando con algo més de solubilidad en
medios acuosos, el CP55,940 (Martin et al.,, 1999). Todos los
detalles de este proceso en orden cronoldgico se recogen en la
Tabla 1.

Un breve vistazo a lo que sabemos del sistema
endocannabinoide

La fascinante historia del descubrimiento del sistema
endocannabinoide y el avance cientifico que ello supuso
permite explicar el enorme aumento de los estudios
bioquimicos, fisiologicos y farmacologicos sobre los
cannabinoides que se ha experimentado durante las tres
ultimas décadas (Cristino et al, 2020). Esta progresion de
estudios ha sido crucial para comprender la biologia de este
sistema de comunicacion y sus funciones en el SNC, asi como
en tejidos y drganos periféricos (Devane et al., 1992; Munro et
al, 1993; Hu et al, 2015, Zou y Kumar, 2018). Ha
proporcionado sobre todo una sdlida justificacion para los
usos pasados, presentes y futuros del llamado “cannabis
medicinal” (Woodhams et al., 2015; Kaur et al., 2016). En este
punto, vamos a revisar los avances mas recientes en el
conocimiento de los diferentes elementos que forman parte
del sistema endocannabinoide, y la funcion de este sistema de

comunicacion intercelular en el organismo sano, incluyendo
las alteraciones que experimenta en diversas patologias. Esto
es fundamental para comprender las razones por las que se
propone a los cannabinoides como posibles terapias en un
numero cada vez mayor de patologias centrales y periféricas,
y para explicar el actual desarrollo farmacoldgico y
terapéutico de estas sustancias, cuyo espectro de acciones se
esta ampliando progresivamente con nuevos compuestos
sintéticos que mejoran las propiedades farmacocinéticas o
farmacodindmicas de los cannabinoides clasicos.

El sistema endocannabinoide esta formado por al
menos cuatro tipos de elementos: (i) los ligandos endogenos,
los llamados endocannabinoides, que son lipidos
senalizadores que actian como mensajeros a nivel
intercelular (lanotti et al,, 2016); (ii) la maquinaria molecular
responsable del metabolismo de estos endocannabinoides,
que incluye principalmente enzimas biosintéticas e
hidroliticas (Joshi y Onaivi, 2019); (iii) los receptores de
membrana activados por los endocannabinoides (y también
por algunos fitocannabinoides), que son responsables de
desencadenar las respuestas efectoras celulares (Kendall y
Yudowski, 2017); y (iv) un sistema de captacion celular de
endocannabinoides ligado a algunas enzimas responsables
de la terminacién de su sefalizacion (Petrosino et al., 2010;
Gil-Ordéiiez et al., 2018). En las Tablas 2 y 3 se resumen las
principales caracteristicas moleculares de estos elementos, asi
como una descripcion de sus localizaciones anatémicas mas
frecuentes. También algunos detalles sobre sus propiedades a
nivel farmacoldgico, algo que es importante remarcar ya que
cada uno de estos elementos es susceptible de ser activado,
inhibido o simplemente modulado y, por tanto, servir como
diana  farmacoldgica  para  modificar el  tono
endocannabinoide con las consecuencias en patologias que
luego se detallaran. Es precisamente en este ambito donde se
va a concentrar esta revision a partir de ahora.

FAAH MAGL
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Caracteristicas moleculares. | p o1, de(S% a)a. Proteina de(3(}))3 aaq )
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Tabla 3 . Principales caracteristicas moleculares, farmacoldgicas y distribucion anatémica de las enzimas del sistema endocannabinoide mas

relevantes.
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Figura 2. Esquema de las diferentes patologias en las que se esta investigando el potencial del cannabis medicinal o de farmacos
cannabinoides (Fuente: Fernandez-Ruiz ], Cannabis medicinal y farmacos cannabinoides para el tratamiento de diferentes enfermedades:

(donde estamos?. FarmaEspana Industrial 20, 68-70 (2020)).

Patologias que se podrian beneficiar de terapias basadas en
cannabinoides

Como ya se ha dicho, en los tltimos 30 afios se ha
producido un espectacular avance en el conocimiento de la
farmacologia de los cannabinoides, asi como en el desarrollo
de terapias basadas en componentes de la planta del cannabis
o en moléculas sintéticas con una accién similar para el
tratamiento de diferentes patologias humanas (Fernandez-
Ruiz et al., 2021). Esto ha venido facilitado sin lugar a dudas
por el ya descrito descubrimiento del sistema
endocannabinoide. Sin embargo, un apoyo muy importante
para este avance también han sido las numerosas
experiencias de automedicacion llevadas a cabo por pacientes
afectados por patologias sin tratamientos disponibles o con
tratamientos limitados (poca eficacia, efectos secundarios)
que se han beneficiado a nivel sintomatico o en la progression
de sus enfermedades de tratamientos con diferentes
preparados de la planta del cannabis. Estas experiencias de
automedicacién han sido, a pesar de que los datos que
derivan de ellas son meramente anecddticos, un importante
empuje para el desarrollo ulterior de estudios mucho mas
controlados que, en la mayoria de los casos, han confirmado
lo que las experiencias de automedicacion indicaban, sobre
todo en casos de pacientes oncoldgicos (reduccion de la
nausea y el vomito causados por la quimioterapia; Abu-
Amma et al, 2021), de pacientes con esclerosis multiple
(reduccion de la espasticidad y del dolor; Ingram y Pearson,
2019), o de pacientes con epilepsias infantiles (efectos
anticonvulsivantes; Porter y Jacobson, 2013). Seguramente
estan en la base del proceso que ya nos ha puesto en la
farmacopea algunos primeros farmacos como el Marinol® y
el Cesamet®, aprobados para el tratamiento del vomito y la
ndausea en pacientes de cancer tratados con quimioterapia, y el
sindrome de anorexia-caquexia que ocurre en ancianos con

demencia o en pacientes de SIDA tratados con terapia
antiretroviral (Fraguas-Sanchez y Torres-Suarez, 2018).
También del Sativex® para el tratamiento de la espasticidad
en esclerosis multiple (Rice y Cameron, 2018) o del
Epidiolex®, para las convulsiones en el sindrome de Dravet u
otros sindromes epilépticos infantiles (Lattanzi et al,, 2021). La
Figura 1 resume algunos datos sobre cada uno de estos
farmacos ya aprobados y también sobre el cannabis
medicinal, cuyo uso ya se encuentra regulado en diferentes
paises. También se incluyen algunas de las lineas de
investigacion que estan dirigidas a generar nuevos tipos de
compuestos con un mejor perfil farmacoldgico en cuanto a
vias de administracion, propiedades ADME, selectividad en
las dianas, efectos adversos, formulacion y otras propiedades
farmacologicas.

En cuanto a las diferentes patologias, centrales y
periféricas, en las que se han investigado (o se esta haciendo
en la actualidad) los cannabinoides, todas ellas se recogen de
forma esquematica en la Figura 2. Se trata, en general, de
enfermedades raras o de enfermedades con bajo éxito
terapéutico, lo que sin duda aporta un ambito de
posibilidades interesante y prometedor para que los
cannabinoides puedan convertirse en futuras terapias, tanto
para tratamientos sintomaticos como a nivel de progresion de
la enfermedad (Fernandez-Ruiz et al,, 2021). Es importante
mencionar que la mayor parte de la informaciéon que se
dispone en la actualidad deriva de estudios principalmente
preclinicos, en modelos animales, con todavia pocos estudios
clinicos que sin duda se tendran que incrementar en los
Pproximos afos.

Como se detalla en la Figura 2, una parte importante
de las patologias que podrian beneficiarse de terapias basadas
en cannabinoides son enfermedades del SNC, entre las que se
incluyen diferentes trastornos motores por su capacidad de
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reducir signos como corea, temblor, bradiquinesia, ataxia,
espasticidad, calambres, tics y otros (Fernandez-Ruiz, 2009,
2019). También dolor crénico, inflamatorio y neuropatico por
sus efectos analgésicos (Finn et al., 2021), asi como sindromes
epilépticos por su capacidad de reestablecer el equilibrio
excitacion-inhibicion y atenuar las convulsiones (Franco et al.,
2021), y trastornos del suefio por su capacidad de regular el
ciclo vigilia-suefio y de potenciar la intensidad del suefio
(Suraev et al.,, 2020). Como ya se ha dicho, los cannabinoides
tienen capacidad de inhibir la emesis (vomito y nausea) en
pacientes de cancer tratados con quimioterapia (Todaro,
2012), y también de ser activos en las enfermedades
relacionadas con la alimentacion como el sindrome de
anorexia-caquexia de ancianos con demencia o de pacientes
de SIDA tratados con terapia antirretroviral, y también la
obesidad (Gatta-Cherifi y Cota, 2015). Otra de las aplicaciones
de los cannabinoides en el SNC tiene que ver con sus efectos
neuroprotectores y, por tanto, podrian ser utiles en el
tratamiento de las enfermedades neurodegenerativas
(Fernandez-Ruiz, 2019), pero también pueden ser
antitumorales en diferentes tipos de cancer cerebral, algo que
se descubrid por primera vez en gliomas, pero que después se
ha visto también en otros carcinomas, por su capacidad de
inducir la apoptosis de las células tumorales, limitando su
proliferacion y el crecimiento de los tumores, la angiogénesis
y las metastasis (Velasco et al,, 2016).

Ademas de este potencial antitumoral en diferentes
tipos de carcinomas en SNC pero también de tejidos y
organos periféricos, los cannabinoides son activos sobre
patologias del sistema inmunitario, como sepsis, inflamacion
y enfermedades autoinmunes (Gongalves y Dutra, 2019).
También a nivel del sistema cardiovascular en los que los
cannabinoides pueden tener efectos beneficiosos en
hipertension, arritmias, aterosclerosis (Garza-Cervantes et al.,
2020), asi como a nivel del tracto gastrointestinal por su
capacidad de regular la integridad de la mucosa (Cohen y
Neuman, 2020), enfermedades de los huesos por su
capacidad de regular el metabolismo 6seo (Ehrenkranz y
Levine, 2019), y enfermedades de la piel por su accién sobre la
homeostasis, la funcion de barrera y la regeneracion (Sheriff y
Lin, 2020).

Por tanto, a la vista de todo lo anterior, no cabe duda
que los cannabinoides aportan un prometedor perfil para
derivar en terapias activas, eficaces y seguras para el
tratamiento de multiples patologias centrales y periféricas,
asumiendo que su relevancia serd mayor para patologias
raras, tanto por su frecuencia como por la ausencia de
tratamientos eficaces, asi como para patologias mas
frecuentes pero con un todavia limitado desarrollo
terapéutico. La investigacion a realizar en los proximos afios
nos dara las oportunas respuestas a este reto en la medida de
que se consiga realizar mayor actividad traslacional con estos
compuestos, generar nuevos farmacos cannabinoides,
regular el cannabis medicinal, y extender las prescripciones
actuales a nuevas patologias, sobre todo aquellas carentes de
tratamientos eficaces.
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La hiperactividad de peroxidasas se ha involucrado en las enfermedades neurodegenerativas. En el
laboratorio se ha detectado que la enzima lactoperoxidasa o LPO del liquido cefalorraquideo (LCR) esta
aumentada en la enfermedad de Parkinson (EP), y que dicho incremento es un factor estadistico de riesgo
para presentar la enfermedad. La LPO tiene capacidad oxidante y citotoxica y podria participar en el dafio de
la sustancia negra en la EP. La elevacion de la LPO licuoral se puede explicar por los mecanismos que la
regulan: a) la dopamina, que es una molécula inhibidora de la LPO y por tanto la deficiencia de dopamina en
la EP seria un estimulo; b) el estrés oxidativo, pues un exceso de perdxido de hidrégeno y un defecto de
moléculas antioxidantes estimulan a la LPO, y c) la infeccién microbiana ya que la LPO es un antimicrobiano,
aunque hasta la fecha no se han detectado patogenos en la sustancia negra de los pacientes. Se postula que la
enzima lactoperoxidasa podria ser un factor patogénico en la enfermedad de Parkinson, y que detectar su
aumento en LCR representaria un potencial método de diagnoéstico de la enfermedad.

Palabras clave: Parkinson; lactoperoxidasa; liquido cefalorraquideo; peroxidacion; levodopa.

La enfermedad de Parkinson y el metabolismo
halogenativo

En un reciente articulo en esta revista, propuse que en
la enfermedad de Parkinson (EP) existe una anomalia del
metabolismo halogenativo, y que la actividad de
haloenzimas, como las haloperoxidasas, podria estar alterada
ocasionando un exceso de derivados halogenados con
capacidad citotoxica, como la 3-yodo-tirosina (Fernandez-
Espejo, 2018; Fernandez-Espejo y Bis-Humbert, 2018). Los
estudios sobre haloperoxidasas en dicha enfermedad se han
dirigido hacia la lactoperoxidasa o LPO, pues se detectd un
nivel aumentado de esta enzima en liquido cefalorraquideo
(LCR) de pacientes de EP (Fernandez-Espejo, 2019). Ademas,
un andlisis de regresion logistica identificd el aumento de
LPO del LCR como factor de riesgo estadistico para presentar
la enfermedad de Parkinson en cohortes de 35 pacientes y 25
controles (OR=1,164, IC 95% =1,005-1,348, p<0,043).

La LPO se encuentra de modo natural en secreciones
como la leche, lagrimas y saliva, donde participa, gracias a su
capacidad oxidante y citolitica, en la primera linea defensiva
contra bacterias y hongos (Bafort et al 2014). La
lactoperoxidasa también estd presente en el tejido cerebral y
LCR, como se ha demostrado en el laboratorio (Everse y
Coates 2004; Fernandez-Espejo 2019). Everse y colaboradores
han propuesto que, en las enfermedades neurodegenerativas,
ciertas peroxidasas como la LPO o la citocromo-C se
encontrarian hiperactivas y, debido a su capacidad citolitica,
podria contribuir al dafio neuronal y la neuroinflamacién
(Everse y Coates 2009; Everse et al, 2011). De hecho, hemos
detectado un incremento de la LPO licuoral en una cohorte de
pacientes de Parkinson, y la enzima se correlaciona con
diversas variables clinicas (Fernandez-Espejo et al, 2021). El

incremento de LPO podria explicarse por medio de los
procesos fisiologicos y microbiologicos que regulan la LPO, a
saber: a) accién inhibitoria de la dopamina; b) el estrés
oxidativo a través del ciclo de peroxidacion, y c) la produccion
de compuestos antimicrobianos a través del ciclo de
halogenacion (Everse y Coates, 2004, 2009; Bafort et al, 2014;
Vlasova, 2018).

La dopamina, levodopa y agonistas dopaminérgicos son
inhibidores de laLPO

La molécula de dopamina es un fuerte inhibidor de la
LPO (Everse y Coates, 2004, 2009; Everse et al, 2011). Por
tanto, la falta de dopamina, hecho patoldgico fundamental en
la EP, podria inducir el incremento de LPO en LCR. La
levodopa también es un inhibidor per se de la LPO, ademas
de ser precursor de la dopamina (Everse y Coates, 2004, 2009).
Como se observa en la figura 1, el nivel licuoral de LPO
disminuye en grados avanzados de la enfermedad (sujetos en
grados 2,5 a 4 de Hoehn y Yahr), y ello se debe a que los
niveles aumentados de LPO en LCR se atentian en los
pacientes con EP avanzada y que reciben altas dosis de
levodopa. Existe una correlacion inversa significativa (r=
0,681, p<0,0001) entre la dosis diaria de levodopa en los
pacientes y la concentracion de LPO en LCR (Figura 2). Los
efectos observados podrian explicarse por la accion
inhibitoria sobre la LPO tanto de la levodopa como de la
dopamina (Everse y Coates, 2004, 2009).

El tratamiento dopaminérgico de la EP se suele basar
en un régimen de varios agentes dopaminérgicos, no solo
levodopa, sino agonistas dopaminérgicos o farmacos que
incrementen la actividad dopaminérgica. Actualmente se
emplea un parametro para medir la “intensidad” de la
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Figura 1. Niveles de lactoperoxidasa en LCR en enfermos de
Parkinson idiopatico y controles. Los pacientes se dividen en grado
temprano (grados 1 a 2 de Hoehn y Yahr) o avanzado (grados 2,5 a 4)
de la enfermedad. Media + DE, ** p<0,005 respecto a controles (test
de Student).  Abrev.. LCR, liquido cefalorraquideo; LPO,
lactoperoxidasa.

terapia dopaminérgica, que es la llamada dosis diaria
equivalente de levodopa o LED. Este parametro se calcula
segun la siguiente féormula, basada en el trabajo de varios
autores (Tomlinson et al, 2010; Ferreira et al, 2016; Verber et al,
2020): [LED = levodopa liberada de modo rapido x 1 +
levodopa liberada de modo retardado x 0.75 + levodopa con
entacapona x 1,33 + pramipexol x 100 + ropinirol x 20 +
rotigotina x 30 + apomorfina x 10 + amantadina x 1 +
rasagilina x 100].

Pues bien, al igual que sucede con la levodopa, existe
una correlacion inversa entre la dosis equivalente de
levodopa que reciben los pacientes (mg al dia) y la
concentracién de LPO en LCR (r=0,626, p<0,0001; Fernandez-
Espejo et al, 2021). Los efectos observados en los niveles de
LPO podrian explicarse por la accion inhibitoria de los
agentes dopaminérgicos sobre la LPO. Se sabe que, aparte de
la levodopa, ciertos agentes dopaminérgicos como la
apomorfina y la rotigotina son inhibidores de la LPO in vitro
(Everse y Coates, 2009, 2011).

El incremento de lactoperoxidasa en LCR podria ser
causado por estrés oxidativo

La LPO también puede ser activada por estrés
oxidativo, factor patogénico de gran importancia en la EP
(Dexter et al, 1986, 1989; Galzigna et al, 2000; Buhmann et al,
2004; Shamoto-Nagai et al, 2007; Navarro-Yepes et al, 2014;
Martin de Pablos et al, 2018; Sbodio et al, 2019; Garcia-Lambd
et al, 2020). La activacién de LPO durante el estrés oxidativo
tiene como fin la detoxificacion de perdxido de hidrogeno, a
través del llamado ciclo de peroxidacion (Bafort et al, 2014;
Vlasova, 2018). De hecho, hay un fuerte estrés oxidativo en la
EP (de origen mitocondrial y lisosomal) con exceso de
perdxido de hidrogeno. Se detecta una elevada presencia de
productos proteicos y lipidicos peroxidados en la sustancia
negra en la EP, lo que es indicativo de peroxidacion
aumentada (Dexter et al, 1986, 1989; Galzigna et al, 2000;
Buhmann et al, 2004; Shamoto-Nagai et al, 2007; Navarro-
Yepes et al, 2014; Martin de Pablos et al, 2015).

Figura 2. Correlacion inversa significativa entre la dosis diaria de
levodopa en pacientes de Parkinson (mg/dia, n=35) y Ila
concentracion licuoral de lactoperoxidasa (ng/ml). R de Pearson =-
0,681, p<0,0001. Abrev.: LCR, liquido cefalorraquideo.

Otros mecanismos relacionados con el estrés
oxidativo también pueden contribuir al incremento de LPO.
Esta enzima es inhibida por diversas moléculas antioxidantes
enddgenas como catalasas, peroxirredoxinas, glutation
reducido o NADPH (Harrison and Schultz 1976, Dunforb
1999, Witko-Sarsat et al 2003, Yap et al 2007; Navarro-Yepes et
al, 2014; Bafort et al, 2014). Se sabe que estas moléculas son
reguladas a la baja durante el estrés oxidativo en la EP, lo que
“liberaria” la inhibicion sobre LPO y aumentaria su actividad
(Choi et al, 2005; Yap et al, 2007; Navarro-Yepes et al., 2014;
Fernandez Espejo et al, 2014; Martin de Pablos et al, 2015;
Sbodio et al, 2019).

El incremento de lactoperoxidasa en LCR podria indicar
infeccion

El incremento de LPO puede relacionarse con su
papel antimicrobiano. La lactoperoxidasa cataliza la
peroxidacion de iones haluros y pseudohaluros, como
cloruro y tiocianato, dando lugar a oxiacidos halogenados y
oxianiones, a través del llamado ciclo de halogenacion (Bafort,
2014). Oxianiones como hipoclorito e hipotiocianito poseen
una fuerte actividad antimicrobiana, y constituyen un
mecanismo de defensa humoral de primera linea, sobre todo
contra bacterias y hongos (Harrison y Schultz 1976; Dunforb
1999; Majerus y Courtois 1992; Bafort et al 2014). Como se ha
comentado, la lactoperoxidasa es abundante en biofluidos
como la leche, la saliva y las lagrimas, donde juega un papel
antimicrobiano.

El incremento de LPO en el LCR podria indicar
infeccion en el sistema nervioso central en los enfermos de
Parkinson. Algunos microorganismos se han relacionado con
un mayor riesgo para presentar EP, como la bacteria
Helicobacter pylori, el género de hongos Malassezia y el virus
de la hepatitis C (Ravn et al, 2017; Mastrolonardo et al, 2003;
Mattson, 2004; Vlajinac et al, 2013; Skorvanek y Bhatia, 2016;
Charlett et al, 1999; Cama y Oguz, 2017; Shen et al, 2017;
Wang et al, 2020; Fernandez-Espejo, 2020). Se ha propuesto
que estos microrganismos son neurotropos y podrian invadir
la sustancia negra, o que producen toxinas que danan las
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Figura 3. Esquema de la accidn de la lactoperoxidasa como actor central en la espiral téxica de la enfermedad de Parkinson. El incremento
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mas la actividad LPO, dando lugar a una “espiral tdxica” patoldgica. La infecciéon microbiana de la sustancia negra en la EP no se ha

demostrado hasta la fecha.

neuronas dopaminérgicas (Ravn et al, 2017; Shen et al, 2017;
Wang et al, 2020). Sin embargo, hasta la fecha no se ha
detectado la presencia de patdgenos en la sustancia negra de
los enfermos. A este respecto, hay que decir que
recientemente el equipo de Luis Carrasco del Centro de
Biologia Molecular “Severo Ochoa” de Madrid ha detectado
patdgenos en tejido cerebral de pacientes con EP (Pisa et al,
2020). Aunque parece que el tejido cerebral empleado por
dicho equipo de investigacion procederia de pacientes en
grado avanzado con infecciones oportunistas afiadidas, no es
totalmente descartable la existencia de un factor infeccioso en
la enfermedad.

Una hipétesis sobre la enfermedad de Parkinson basada en
lalactoperoxidasa

El incremento de LPO en LCR podria tener su origen
en estrés oxidativo de origen mitocondrial o lisosomal o
infeccion microbiana o ambas cosas. Ambos procesos
estimulan a la lactoperoxidasa cerebral. La lactoperoxidasa, a
su vez, generaria radicales oxidantes y citotdxicos, que
ocasionan neuroinflamacién, estrés oxidativo y dafio sobre
las neuronas dopaminérgicas. La consiguiente deficiencia de
dopamina y el elevado estrés oxidativo “aumentarian” atin
mas la actividad de LPO, dando lugar a una “espiral toxica”
patologica.

Considerando nuestros datos, se puede deducir que el
tratamiento precoz dopaminérgico con dosis equivalente de
levodopa elevadas podria ser de utilidad para retrasar el dafio
de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra, gracias a
su efecto inhibidor de la LPO. Esto supondria un abordaje

distinto al actual, basado en reforzar el tratamiento
dopaminérgico en fases avanzadas de la enfermedad. Ello
podria abrir nuevas oportunidades terapéuticas.

Conclusiones

La lactoperoxidasa es una enzima que podria
participar en la enfermedad de Parkinson, generando una
“espiral tdxica”. Nuestros estudios demuestran que esta
enzima esta aumentada en el LCR de los pacientes y es un
factor de riesgo para presentar la enfermedad. El incremento
licuoral de LPO se relacionaria con la deficiencia de
dopamina, el estrés oxidativo propio de la EP y, con menor
probabilidad, con infeccion en el sistema nervioso. El
aumento de LPO licuoral se atentia si el paciente recibe
tratamiento dopaminérgico. El autor postula que la enzima
lactoperoxidasa podria ser un factor patogénico en la
enfermedad de Parkinson, y que detectar su aumento en LCR
seria un método de diagndstico de la enfermedad.
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