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RESUMEN

El dafio mas importante que ocurre en el glaucoma es la pérdida de neuronas en la papila
ocular, cuya etiologia puede resumirse en un dano axonal continuo y una activacion local de
los astrocitos. En vista de la importancia de esta patologia, se han disefiado, ademas de la
terapia clasica y de modelos estructurales por medio de técnicas QSAR-3D, una serie de
ligandos con actividad agonista cannabinoide, basandose en el potencial terapéutico que
estos compuestos presentan en la enfermedad del glaucoma y cuya sintesis podria suponer
una nueva linea terapéutica de alta selectividad y eficacia. No obstante, son necesarios mas
estudios para esclarecer el papel que podrian jugar estos compuestos en el arsenal
terapéutico del glaucoma.

OBJETIVOS

Los objetivos propuestos en este trabajo son los siguientes:

e Conocer las principales causas, tipos y tratamientos actuales en relacion con la
neuropatia glaucomatosa 6ptica.

e Conocer los compuestos cannabinoides y su clasificacion, asi como estudiar sus
acciones en el organismo, derivadas de la acciéon de los distintos receptores
cannabinoides.

e Revisar el mayor niimero posible de estudios realizados hasta la fecha en relacion
con la aplicacion de los cannabinoides en el glaucoma.

e Comprender las diferentes técnicas de analisis molecular que permitan establecer
conclusiones sobre la relacidon estructura-actividad de estos compuestos, como los
analisis comparativos de campo molecular (CoMSIA) y de indices de similitud
molecular (CoMFA).

e [Establecer estructuras especificas de ligandos con actividad agonista cannabinoide,
que sirvan como modelo para el posterior disefio de nuevos compuestos
cannabinoides con elevada afinidad de unién y selectividad.

METODOLOGIA

Para la realizacion del presente trabajo se ha llevado a cabo una extensa revision
bibliografica a través de bases de datos como PubMed, SciELO o Google Académico, para
la obtencion de documentos validos y relevantes, en la que se han utilizado los siguientes
decriptores en la literatura cientifica: open-angle glaucoma, closed-angle glaucoma,
cannabinoids, cannabinoid receptors CB1 and CB2, structure-activity relationship, 3D-
OSAR, cannabinoid ligands y aminoalkylindoles entre otros.

Los documentos utilizados para la redaccion del trabajo se han seleccionado en funcién a los
siguientes criterios de inclusion y exclusion:

e Inclusion.
1. Articulos con al menos resumen del texto completo.
2. Articulos publicados en los ultimos 25 afios.
e Exclusion.
1. Articulos sin resumen disponible.
2. Articulos con fecha de publicaion anterior a los ultimos 25 afios.
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Ademas, se ha hecho uso de manuales fisicos para la busqueda de datos e informacion mas
especifica.

INTRODUCCION
1. Glaucoma. Abordaje fisiopatologico y terapéutico

El glaucoma es un conjunto de neuropatias Opticas que cursan con la alteracion
progresiva del nervio optico a causa de la muerte de las células ganglionares de la retina
(RGC). Actualmente constituye la segunda causa principal de ceguera irreversible a nivel
mundial, afectando a mas de 70 millones de personas en
todo el mundo. Se caracteriza por un aumento de la
presion intraocular (PIO) generalmente superior a 21
mmHg, aunque este hecho puede no darse en todos los
casos e incluso es posible, que los niveles de presion
intraocular no se eleven hasta que haya una pérdida
muy elevada de células ganglionares de la retina.
Aunque los mecanismos celulares del glaucoma no se
conocen todavia completamente, se sabe que el
principal factor de riesgo modificable es la PIO [1, 2,
3].

El glaucoma se puede clasificar de diversas
maneras. La mayor parte de la poblacion que sufre esta
enfermedad padece glaucoma de angulo abierto, lo que
suma casi un 75% de los casos prevalentes. El segundo
cuadro clinico mas frecuente es el glaucoma de angulo
cerrado, que representa aproximadamente un 10 % de
los casos prevalentes. En los pacientes con glaucoma
existen normalmente alteraciones en los procesos de produccion y eliminaciéon del humor
acuoso en la cavidad ocular, lo que da lugar a que se manifieste la sintomatologia. A su vez,
etioldgicamente podemos dividir a los diferentes tipos de glaucoma en primario; si la causa
de resistencia al flujo de salida o el cierre del angulo es desconocida, o secundario; si la
resistencia al flujo se da a consecuencia de un trastorno ya existente en el paciente.

En el glaucoma de angulo abierto existe una resistencia a la salida del humor acuoso, en
contraposicion a la inalteracion de la produccion del mismo por parte del cuerpo ciliar. Por
lo tanto, existe un bloqueo del flujo que produce su acumulacion en la cdmara anterior que
causa a su vez estrés mecanico y una deformacién en la parte posterior del ojo,
concretamente en la lamina cribosa, donde se encuentran los axones de las células
ganglionares de la retina. Se produce asi un dafo continuo en estas células por medio de una
remodelacion de su estructura, que interrumpe el transporte retrogrado de factores tréficos
esenciales para el buen funcionamiento de estas células (figura 1).

En el glaucoma de angulo estrecho se produce una obstruccion fisica del angulo de
drenaje en la camara anterior del ojo. Existen factores de alteracion ocular, entre los que el
bloqueo pupilar es el mas comun, que provocan la traccion del iris hacia el espacio de union
del iris, la cornea y la periferia de la camara anterior, por lo que se bloquea el drenaje del
humor acuoso [2, 3].

Esto provoca un incremento repentino y elevado de la PIO, que puede ser superior
incluso a los 40 mm Hg, cuyo cuadro clinico se caracteriza por un fuerte dolor ocular,

Camara
anterior

Camara
poslarior

Figura 1: Produccion y fujo del
humor acuoso en el ojo [1]
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nauseas, vomitos, vision borrosa con halos coloreados alrededor de las luces, y a veces
cefalea. En un tercio de los pacientes se produce hiperemia conjuntival, edema corneal y
alteraciones en el tamafo de la pupila. Se trata por tanto de una situacion de urgencia clinica
que debe ser tratada lo mas rapidamente posible [4].

Se ha comprobado que en esta enfermedad se dan los siguientes cuatro procesos
patologicos: pérdida de tejido neuronal, activacion de las células gliales (astrocitos),
remodelacion del tejido ocular y cambios en el flujo sanguineo.

Se produce progresivamente una pérdida tanto de los axones de las neuronas de la
retina como de las propias células, asi como una reduccidon del nimero de neuronas en
ciertas areas funcionales del sistema nervioso central. La activacion de los astrocitos en la
retina estd condicionada por situaciones de estrés isquémico, derivadas por ejemplo de
episodios vasoespasticos o de estrés mecanico, como el que producen niveles elevados de la
PIO. La activacion constante de estas células propicia que se cree un microambiente alterado
por la accion daiiina permanente de especies altamente oxidantes que son liberadas al medio
por los astrocitos. Este dafio puede visualizarse a nivel clinico gracias a técnicas
histoquimicas (figura 2).

La remodelacion del tejido se caracteriza por la
excavacion de la pdapila ocular, el deterioro mas
caracteristico del glaucoma. Esto lleva a la deformacion y
compresion de la lamina cribosa y contribuye por lo tanto
al empeoramiento de la pérdida de capacidad visual. Se
sabe que existen enzimas que regulan estos procesos de
remodelacion, como las metaloproteasas (MMPs), al
estar sobreexpresadas en la region de la papila optica. Por
. : ultimo, los cambios en el flujo sanguineo a nivel ocular
B juegan también un papel muy importante en la
patogénesis del glaucoma. Existe controversia sobre si
realmente es la reduccion del flujo sanguineo en esta
zona la que contribuye a la patogénesis glaucomatosa o
si es mas importante una alteracion en la regulacion del
riego sanguineo ocular que la reduccion del flujo en si.
Aunque trataremos este aspecto mas adelante, es de vital
importancia comprender estos cambios, ya que sirven
muchas veces como predictores de la progresion de la
Figura 2. Corte histolégico de la  enfermedad.
retina de un paciente sano (B) y de A la hora de establecer los factores de riesgo de la
un paciente con glaucoma, donde se  neuropatia Optica glaucomatosa es importante diferenciar
advierte la presencia de astrocitos  aquellos que afectan en mayor medida al aumento de la
(A) [41 PIO de los que inciden directamente sobre el cuadro

glaucomatoso, ya que son muchas veces independientes.
Los factores que hardn subir los valores de la PIO son aquellos implicados también en la
arterioesclerosis. Por ejemplo, los episodios isquémicos pueden dafiar los mecanismos de
drenaje del humor acuoso y contribuir asi a la subida de la PIO. Sabemos que, generalmente,
el cuadro patologico viene acompanado de un ascenso de la presion intraocular, pero existe
un numero significativo de pacientes en los que el dafio ocular precede a una PIO elevada, y
en algunos casos incluso, el dafio se da sin alterar sus valores. Es por ello, que deben existir
otras alteraciones en la retina que estén relacionadas con la progresion de la enfermedad en
este tipo de pacientes. Se ha visto una mayor prevalencia de estos cuadros clinicos en
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mujeres, personas de raza asiatica y personas con desregulacion vascular primaria (DVP) o
con baja presion arterial.

Figura 3. Grdfica sobre como aumenta la probabilidad
de progresion de la enfermedad en funcion de las
variaciones de la PIO y el fujo sanguineo ocular, que
afectan de manera directa e inversamente proporcional
al daiio ocular [4]

Frogression of
visual field defects

pe0.008

Por tanto, parece importante definir qué relacion guarda la alteracion del flujo sanguineo
ocular con la progresion de la enfermedad. Comentdbamos anteriormente la repercusion
negativa de la reduccion del flujo sanguineo ocular y su posible condicién de factor de
riesgo. Sin embargo, ciertos estudios indican que esta reduccion no es por si misma la causa
del avance del dafno ocular, sino mas bien el producto de una situacion de desregulacion
vascular que provoque un flujo sanguineo ocular inestable. Esto puede ocurrir si los niveles
de la PIO fluctuan hacia valores altos o valores bajos que escapan de los mecanismos de
autorregulacion. Se cree que uno de los principales factores de riesgo que provocan estas
alteraciones de la autorregulacion vascular es el sindrome DVP, ya que las fluctuaciones de
los valores de presion de perfusion tienen una consecuencia directa en los vasos que riegan
el tejido ocular. Durante los episodios de reduccion del aporte sanguineo a los vasos
oculares se produce una situacion de estrés isquémico local que deriva en la inflamacién de
estos vasos y que, tras la reperfusion sanguinea en esta area, se da lo que se conoce como
lesion de isquemia, donde el aporte de oxigeno junto con la llegada de células inmunitarias
proinflamatorias tras el periodo isquémico, no hace otra cosa que empeorar la inflamacion y
el estrés oxidativo de las células de la retina. Es muy probable que la repeticion permanente
de este tipo de situaciones en la papila ocular contribuya en la progresion de la excavacion y
el dafio ocular.

En resumen, podemos considerar dos componentes principales en la patogenia del
glaucoma; el dafio axonal y la activacion de los astrocitos. Los astrocitos se activan tanto por
situaciones de estrés mecéanico (aumento de la PIO) como por la presencia de factores
estimuladores, como la endotelina 1, liberados en situaciones de estrés oxidativo celular,
como la lesion de isquemia que se da tras la reperfusion de un tejido infartado. A su vez,
esto contribuye a la creacion de un microambiente alterado de la papila ocular, propiciado en
algunos casos por situaciones de desregulacion vascular y cuya causa principal reside en
muchos casos en el sindrome DVP, donde el dafio de especies altamente oxidantes , como
los radicales ONOO" y Oy a las células ganglionares de la retina se hace cada vez mayor
hasta que se produce una remodelacion del tejido papilar y una excavacion del mismo, que
supone muchas veces un dafio ocular irreversible caracterizado por la pérdida de las
capacidades visuales del paciente [4]. Esta serie de acontecimientos se resume en el
siguiente esquema (figura 4).
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Pathogenetic concept of GOMN Figura 4. Concepto patogénico
del glaucoma. Tanto en pacientes
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El tratamiento actualmente para controlar la enfermedad se basa casi en su totalidad en
medicamentos cuya accion se enfoca en la reduccion de la PIO. El objetivo principal de la
terapia farmacoldgica es evitar, o en su defecto reducir, la pérdida de vision y el deterioro de la
calidad de vida del paciente. Como hemos comentado, todos los farmacos actiian reduciendo
los niveles de presion intraocular, aunque por medio de mecanismos distintos [3, 5]. Podemos
agruparlos en 5 clases segun su familia terapéutica:

Agonistas de receptores alfa-adrenérgicos

Bloqueadores de los receptores beta-adrenérgicos
Anadlogos de las prostaglandinas

Inhibidores de la anhidrasa carbdnica

Midticos, parasimpaticomiméticos o agonistas colinérgicos.

El tratamiento se realiza principalmente por via topica, aunque los inhibidores de la
anhidrasa carbdnica estan disponibles por via oral. Se debe intentar reducir los niveles de presion
intraocular en un rango del 20% al 50% al comienzo del tratamiento, aunque estos valores han de
ser reevaluados constantemente en funcion de la eficacia del tratamiento y la aparicion de efectos
adversos. Asimismo, se ha de intentar disminuir la PIO utilizando siempre la menor cantidad de
farmacos posible y previendo la aparicion de efectos adversos, que se han de recudir en la
medida de lo posible [3, 5, 6, 7].

Se ha de evaluar cada caso individualmente para adecuar el tratamiento farmacologico lo
mejor posible. Ademas del comienzo de la terapia con andlogos de prostaglandinas, se podra
anadir un B- bloqueante, o contemplar el uso de este ultimo en monoterapia en caso de la
imposibilidad de utilizacion de los andlogos. En funcion de la evolucion del paciente, se ha de
tener en cuenta la introduccion de los demas grupos farmacoldgicos para mantener siempre unos
niveles de la PIO adecuados (tabla 1). En caso de que el tratamiento farmacologico no consiga
reducir los valores de la PIO a los niveles deseados, se podrian plantear recursos como la cirugia
laser o de incision. La trabeculoctomia es actualmente la intervencion quirurgica mas utilizada
para el drenaje del humor acuoso [3].
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Recomendaciones

Pijirts En personas con GAA s¢ recomienda el tratamiento inicial con un andlogo Tabla 1.
de las prostaglandinas. Recomendaciones
En personas con GAA se recomienda el tratamiento imeial con betablo- en las pautas de

Fucrte | queantes en ¢l supucsto de que no se puedan usar analogos de la prostaglan- tratamiento en el
dinas. glaucoma de angulo
Se sugiere el use del resto de las opeiones (parasimpaticomimeéticos, inhibn- abierto [5]

Débil dores dlc la anhidrasa.carhénim, agonisla alfa2 selectivnr?] ::o.mn_lz_lﬁ sipuien- GAA: Glaucoma de
tes opciones terapéuticas, dependiendo de las caracteristicas individuales de angulo abierto
cada pacienle,

Débil ['n pacientes con GAA que no presenten tolerancia al tratamiento, se sugie-

Ehi . L

re cambiar de grupo farmacolégico.

Débil En los pacientes que no consiguen las PIO objetivo se sugiere anadir fdrma-
cos de otro grupo terapéutico al que ya tienen.

Como se puede deducir, el arsenal terapéutico se centra inicamente en reducir la presion
intraocular sin tener en cuenta otros aspectos presentes en la neuropatia Optica
glaucomatosa, como la pérdida de células ganglionares de la retina, lo que se mejoraria a
través de farmacos con cardcter neuroprotector. El desarrollo de farmacos que presenten
estas cualidades supondria la apertura de un nuevo horizonte terapéutico para frenar el
deterioro celular y aumentar la eficacia del tratamiento y la calidad de vida del paciente.

Los farmacos basados en los cannabinoides (CB) podrian ser adecuados como parte de
un tratamiento alternativo al tradicional, dada la alta presencia de receptores cannabinoides
en la retina y su alto potencial para ejercer acciones a este nivel.

2. Cannabinoides.

La planta Cannabis Sativa, conocida también como cdiiamo indiano, ha sido utilizada
por el hombre desde hace siglos. Su interés farmacoldgico se basa en los componentes que
podemos encontrar en su resina, los cannabinoides. Estos compuestos forman parte de un
grupo de hasta 480 componentes presentes en la planta. Los cannabinoides son compuestos
terpénicos ciclicos de 21 atomos de carbono, generalmente, que presentan estructuras de
tipo ciclohexano, tetrahidropirano y benceno [8, 9].

Los compuestos cannabinoides mas importantes que podemos encontrar en la planta
son los siguientes: el cannabinol (CBN), el cannabidiol (CBD) y el A’- tetrahidrocannabinol
(A°-THC) (figuras 5 y 6). Este ultimo, cuya estructura fue determinada por Gaoni y
Mechoulam en la década de los 60, constituye el mayor compuesto psicoactivo de la planta
y también el que posee mayor actividad terapéutica [8, 9, 12].

Figuras 5y 6. (de
izquierda a derecha)
Estructuras quimicas
del A°-THC y CBD.
Adaptado de [8]

OH
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Podemos clasificar los cannabinoides en 3 grupos, en funcion de su origen: los
fitocannabinoides o cannabinoides naturales, los cannabinoides endogenos o
endocannabinoides y los cannabinoides sintéticos. No todos tienen la misma estructura, pero
si tienen afinidad por el mismo tipo de receptores, los receptores cannabinoides.

Los endocannabinoides formar parte de una familia de moléculas muy extensa y con
estructuras distintas a las de los cannabinoides cldsicos. Los primeros compuestos que se
identificaron fueron la etanolamida N-araquidonoil, o anandamida (AEA) y el 2-
araquidonoilglicerol (2-AG) (figura 7). Poseen estructuras similares y son compuestos
sintetizados a demanda a partir de precursores de fosfolipidos de membrana, por neuronas
especificas del sistema nervioso, por lo que actGian como neurotransmisores y
neuromoduladores [8, 9, 10].

Conocemos la amplia distribucion en el organismo
de estas sustancias gracias a estudios que muestran su
N> presencia y su intensidad en una zona especifica (tabla
H 2). Asi, sabemos que estos compuestos estan presentes
en el ojo de los mamiferos, ya que ademds gracias a
técnicas de inmunohistoquimica se ha identificado la
presencia de sus enzimas metabolizadoras, que
mantienen sus niveles en funcion del balance demanda
o de sintesis-degradacion. Estas enzimas son, entre
& {OH otras, el diacilglicerol lipasa o/f (DGLao/B) o la
amidohidrolasa de acidos grasos (FAAH) (tabla 3)

[10, 11].

Anandamide
(AEA)

2-Arachidonoyl
glycerol
(2-AG)

Figura 7. Estructura quimica de los endocannabinoides AEA y 2-AG [10]

Retina Iris TM 5C Cb Chorold Spedies References
AEA i 1 i ] 1 Cow, human, plg, rat Matsuda et al. [7]; BElsogno et al, [#]: Stamer el al. [15]; Chen
etal, [17], but see Stralker et 3l, [10]
2-AG + + + + Cow, human, rat Bisopno et al. [9]; Stralker et al. [10]); Chen et al [17]
PEA i | 1 1 Cow, human, rat Blsopmo el al. [#]); Stralker el al. [10]; Chen et al. [17]

I, Endocannabingld Is present In Ussue; TM, trabecular mpshwork; 5C, Schlemm's canal; CB, clllary body.

Tabla 2. Presencia de endocannabinoides: AEA, 2-AG y PEA en el ojo de los mamiferos [11]

Reting Iris ™ 5SC (B Choroid Species References
DGLeeffi 42 Mouse, rat Hu et al. [24]; Zabourl et al. [26]
NAPE-PLD + Mouse, rat Zabourl et al. [2&]; Cécyre et al. [33]
FAAH i 1 Cow, monkey, mouse,  PBlsogno et al. [9); Yazulla [3); Yazulla et al. [12]; Njle et al.
rat [22]; Hu et al. [24]; Bouskila et al. [27]
MGL + + Mouse, rat Hjte et al. [21]; Yazulla [3]; Hu et al. [24]
ABHDG i Rat Hu et al. [24]

I, Proteln oxpression iImmunchistochemistry, Wostemn blottngl; TM, trabecular meshwork; SC, Schlemm®s canal; CB, cllary body, *DGLAE
was associated only with blood vessels In the retina [24]. "Pharmacelogical evidence only.

Tabla 3. Presencia de enzimas metabolizadoras de endocannabinoides en el ojo de los mamiferos [11]

Los cannabinoides ejercen su accién a través de los receptores cannabinoides. Los
principales receptores son el receptor cannabinoide tipo 1 (CB1) y el tipo 2 (CB2). Ambos
tipos pertenecen a la superfamilia de receptores acoplados a proteinas G, cuya transduccion
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de senal es posible gracias a tres componentes: el receptor de la membrana celular con 7
segmentos transmembrana, una proteina G que alterna entre su forma activa e inactiva y un
enzima efector, el que estd regulado por la proteina G activada [8, 12].

El receptor CB1 se distribuye ampliamente en el sistema nervioso central y también a
nivel periférico, asi como en la mayoria de las células somaticas del organismo. En el ojo se
expresa densamente a nivel de la retina, el iris, el musculo ciliar y la red trabecular. El
receptor CB2 se expresa sobre todo en células inmunes y hematopoyéticas. En el ojo se ha
confirmado su presencia gracias a técnicas de inmunoreaccion, sobre todo en la red
trabecular y la retina, por lo que seria de esperar que participara en la dinamica del humor
acuoso. Sin embargo, en comparacion con el CB1, su presencia es escasa y son necesarios
mas estudios para elucidar su presencia tanto en situaciones patologicas como en no
patologicas. Aunque la funcién del sistema ocular de endocannabinoides (ECS) no se ha
comprendido todavia en su totalidad, la extensa presencia de sus receptores implicados,
sobre todo del CBI, parece indicar que juega un papel importante en funciones como el
procesamiento visual y el control de la presion intraocular, asi como en el control de la
inflamacion local [8, 9, 10, 11].

Se piensa que los cannabinoides inhiben la liberacién de ciertos neurotransmisores,
como el glutamato, a través de varios mecanismos de transduccion celular. La activacion de
las proteinas Gi/o produce a través de la de la subunidad a la inhibicién de la adenilato
ciclasa, junto con un consiguiente descenso en las concentraciones de AMPc, que lleva
consigo una reduccion de la fosforilacion de las proteinas quinasas dependientes. Ademas, la
activacion del dimero Py provoca cambios en la conductancia de la célula, con lo que se
inhiben los canales de Ca®" tipo N- y P/Q- y aumenta la conductancia del K*. La entrada de
calcio en la célula da lugar a muchas acciones a nivel intracelular, como la expulsion de
neurotransmisores almacenados por mecanismos de exocitosis, por lo que la inhibicion de
estos canales dificulta la transmision nerviosa en la que existen los receptores
cannabinoides. Ademas, al inhibir los canales de potasio dependientes de voltaje se favorece
la salida masiva de iones K" de la célula, lo que lleva una vez mas a una situacion de
dificultad de restauracion basal en la neurona presindptica y se inhiba la liberacion del
neurotransmisor (figura 8). Por ultimo, se ha observado una cierta implicacion en la via de
las MAP quinasas, la que esta implicada en procesos de proliferacion celular [8, 9].

GANNABINGIDES Figura 8. Transduccion de seniales
dentro de la célula por la
activacion del receptor
cannabinoide. Se produce un
cambio en la conductancia y en las
concentraciones de AMPc
intracelular [9]

A ¢ .o
Ca ATP e, cAMP
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1. Efectos de los cannabinoides en el tejido ocular.
1. 1. Disminucion de la presion intraocular.

Como se ha comentado, la elevada densidad de receptores CB1 en el tejido ocular
encargado de la regulacién de la presion intraocular, indica que estos receptores tendran una
cierta implicacion en estos procesos. Pate ef al., entre otros, pudo demonstrar la implicacion
del receptor CB1 en la dindmica del humor acuoso al observar como se reducian los efectos
de CP-55, 940 (agonista CB1) en la reduccion de la PIO, tras la aplicaciéon de SR141716A, un
antagonista del receptor CB1. Los mecanismos precisos por los cuales los ligandos que se
unen al CB1 disminuyen la PIO no han sido totalmente esclarecidos, aunque ciertos estudios
en este campo parecen arrojar algo de luz sobre coémo podrian producirse estos mecanismos
[10, 13].

Se han realizado estudios con el fitocannabinoide A’>-THC y un agonista sintético de los
receptores cannabinoides y se ha visto que los mecanismos de reduccion de la PIO pueden
estar mediados no solo por el CBI, sino también conjuntamente por los receptores [3-
adrenérgicos locales. Se observaron estos efectos cuando se administraban agonistas
cannabinoides a ratones a los que se les habia desensibilizado los receptores -adrenérgicos o
con deplecion de catecolaminas y no se producia un descenso en la PIO. Esto demuestra la
posible implicacion simpatica en las propiedades hipotensoras de los cannabinoides [14].

Se piensa que el principal mecanismo de reduccion de la PIO a través de los receptores
CBI tiene relacion con la reduccion de la produccion del humor acuoso en estructuras como
el cuerpo ciliar y también con la filtracién del humor acuoso a través de la via uveoescleral.
Los agonistas de estos receptores a nivel del epitelio no pigmentado y en los vasos coroideos
podrian reducir los procesos ciliares implicados en los procesos de formacion del humor
acuoso mediante la inhibicion de neurotransmisores en estas células. Tal y como se ha
mencionado, la activacion del receptor CB1 produce una inhibicion de la secrecion del calcio
intracelular, necesario para la liberacion de neurotransmisores al espacio sindptico, por lo que
una reduccion de la secrecion de noradrenalina en el cuerpo ciliar podria conllevar a su vez
una reduccion en la produccion del humor acuoso. Por otro lado, numerosos estudios
sostienen que el efecto hipotensor que se produce tras la aplicacion topica de agonistas
cannabinoides se produce principalmente por un aumento en la excrecion del flujo. Asi lo
confirma un estudio en el que se observo una reduccion de la PIO tras la aplicacion de los
agentes A>-THC y cannabigerol, sin observar ningtin descenso en la produccién de humor
acuoso, pero si un aumento en las dimensiones del canal de Schlemm [11, 13]. Esto parece
indicar que se requieren nuevos estudios para poder describir con mds precision los
mecanismos implicados en la reduccion de la PIO.

Por ultimo, existen estudios que indican que los cannabinoides no solo actan a través de
los receptores cannabinoides, sino que también existen otras vias implicadas en estos
procesos, como la via de las prostaglandinas. Estos efectos se observaron también tras la
administracion por via intravenosa de dosis repetidas de dexabinol, el enantidmero de HU-211
(potente agonista de los receptores CB1 y CB2) y que carece de afinidad por estos receptores,
cuyos efectos hipotensores de la PIO eran inhibidos por antagonistas a-2 y - adrenérgicos
[10].

La siguiente tabla resume los principales estudios realizados con cannabinoides en relacion
con el efecto reductor de la PIO.
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Autor n Molécula v.a [] Efecto Ef. Adv
Oltmanns | Ratas WIN Topica 1 %, | PIO No
etal, Sprague- 55212-2 | (Tocrisolve™) | 0,25 %, |>120all
2008 Drawley 0,06 %, | %; | 32%
HTO x CVE 0,0015 y |52 %.
%
Tomida | 6 humanos | A°-THC/ | Sublingual. A°-THC | A°-THC: | Crisis de
et al, GCAA/HTO | CBD (5 mg) Descenso | ansiedad
2006 CB de PIO moderada
transitorio | (transitoria,
CBD: No | n=1l)
efectos en
la
reduccion
de la PIO.
Hosseini | Ratas WIN Topica 20ul 0,5 | | 47 % No
etal, Sprague- 55212-2 | (Tocrisolve™) | % PIO basal
2006 Drawley (6,6 +/-
normotensas 0,2 mm
(14,1 +/- Hg)
0,7)
Porcella | Humanos WIN Tépica (45% | 25-50ul | 25ul: | No
et al, GCAA (PIO | 55212-2 | 2-h-B-CDO) PIO 20
2001 > 22 mm Hg) +/- 0,7 %
50ul: |
PIO 31
+/- 0,6 %
Pate et al, | Conejos CP- Topica (20 % | 25 ul | PIO No
1998 pigmentados | 55,0940 | 2-h--CDO + | AEA:
NZW 'y (1 3% alcohol 62,5 ug
Dutch mg/ml) polivinilico) CP-
Belted AEA (2,5 55940:
mg/ml) 25 ug
Pate et al, | Conejos AEA Tépica (5-30 | 25ula: | 1 inicial No
1996 pigmentados % 2-h-B-CDO) | 1,25y PIOy
NZWy 2,5 posterior
Dutch mg/ml !
Belted
Green et | Humanos A°-THC | Tépico 1 gota No efecto | Midriasis,
al, 1982 | V.S. prurito,
lagrimeo

Tabla 4. Principales estudios con cannabinoides con relacion a la reduccion de la PIO. n: tipo y numero de
sujetos; v. a: via de administracion; [ ]: concentracion; Ef. Adv: Efectos adversos [13].
GCAA: Glaucoma crénico de angulo abierto [11]
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1. 2. Neuroproteccion.

Como hemos visto, en el glaucoma la causa determinante de la pérdida de vision es la
muerte selectiva de las células ganglionares de la retina, a través de mecanismos apoptoticos.
Estos mecanismos se inician en el disco Optico a causa de un dafio continuo en los axones
neuronales. Debido a la isquemia producida en la neuropatia glaucomatosa, se activan
masivamente los receptores NMDA a través de una liberacion excesiva de glutamato, lo que
comienza una cascada de sefializacion que activa la via de la apoptosis dependiente de las
caspasas. Se produce asi un dafio irreversible en la retina, causado por mecanismos de
excitotoxicidad, pérdida de factores troficos en el nervio Optico y una situacién continua de
estrés oxidativo [10, 11].

Dadas las circunstancias comentadas, pareceria conveniente que los posibles farmacos con
accion neuroprotectora actuasen sobre dianas terapéuticas con implicacion en los mecanismos
proapoptdticos. Los efectos neuroprotectores de los cannabinoides se producen a través de
varios mecanismos. Como ya se ha mencionado, la activacion presinaptica del CB1 conlleva la
inhibicion de la liberacion de neurotransmisores en las neuronas glutamatérgicas y por tanto el
control de la excitabilidad neuronal y el mantenimiento de la plasticidad sinéptica. Ademas, se
ha comprobado que la activacion del CB1 induce la expresion del factor neurotréfico derivado
del cerebro (BDNF), incrementando la supervivencia neuronal, a través de mecanismos
neuromoduladores en los oligodendrocitos. A su vez, la accion neuroprotectora del CB2 deriva
de sus efectos moduladores de la inflamacion neuronal en la microglia y también por medio del
aumento en la produccion autocrina de los endocannabinoides AEA y 2-AG. Se piensa que
también estdn implicados otros mecanismos como la activacion de la via de supervivencia de la
proteina quinasa B (Akt) y de quinasas de regulacion extracelular (ERK). Se ha visto también
el papel protector de algunos cannabinoides en la inhibicion de la formacion de 6xido nitrico
(NO) por medio de la enzima inducible iNOS, en situaciones de estrés oxidativo [9, 10, 11, 13,
15].

La implicacion del CB1 en estos procesos se ha confirmado en varios estudios. Slusar et al
observo que los efectos neuroprotectores de AEA en combinacion con un inhibidor de FAAH,
eran inhibidos al administrar antagonistas del CB1 (AM-251), aunque esto no ocurria si se
administraba un antagonista del CB2 (AM-360). También existen evidencias de estos efectos
protectores en estudios realizados con los cannabinoides sintéticos WIN-552122 y HU-211
[11].

Por ultimo, hay que sefialar que muchos cannabinoides clasicos, como el CBD, ejercen sus
efectos neuroprotectores a través de mecanismos independientes de los receptores
cannabinoides, evitando la muerte de las neuronas en la retina. Gracias a sus propiedades
antioxidantes per se son capaces de captar las especies reactivas del oxigeno (ROS) que se
liberan en respuesta al estrés oxidativo [10, 15].

1. 3. Efectos vasculares en el nervio optico.
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La desregulacion vascular es uno de los mayores factores de riesgo en la aparicion del
glaucoma. Se ha visto, que en algunos pacientes, sobre todo en aquellos con glaucoma cronico
de angulo abierto, los niveles plasmaticos de endotelina-1 (EN-1) son anormalmente superiores
a los niveles fisiologicos. Es por ello por lo que se ha sugerido su posible participacion en la
patogénesis del glaucoma. Mechoulam et al, observo la inhibicion del efecto de constriccion en
las arterias en respuesta a la liberacion de EN-1, tras administrar 2-AG. Esto podria sugerir la
implicacion del sistema endocannabinoide en la regulacion vascular [10, 13].

Como se ha comentado, la presencia del receptor CB1 en los vasos sanguineos a nivel
ocular estda documentada, sobre todo en los vasos del cuerpo ciliar. También se han hecho
numerosos estudios con relacion al flujo vascular de la papila optica [13]. Existen distintos
mecanismos por los que los cannabinoides median sus efectos vasodilatadores. Estudios
realizados con los agonistas del CB1, anandamida y WIN 55212-2 han arrojado algo de luz
sobre el tema, al observarse un efecto vasodilatador de estos compuestos tras aplicar un
estimulo vasoconstrictor (figuras 9 a y b). Se vio que la vasodilatacion mediada por estos
compuestos en arterias bovinas oftdlmicas se saba a través de mecanismos dependientes e
independientes del endotelio. Los mecanismos endotelio-dependientes mostraban una
participacion del 6xido nitrico, el que se libera en el endotelio a través de la 6xido nitrico
sintasa tras la activacion del receptor CB1 y del GMP ciclico, en los procesos de acoplamiento
del receptor CB1 a las proteinas Gi/o, siendo este un proceso clave para el inicio de la
vasodilatacion. También se vio la implicacion conjunta de los canales de calcio activados por
potasio (KCa) en el mecanismo endotelio-dependiente. La ausencia de respuesta vasodilatadora
parece indicar la nula participacion de este receptor en los procesos de regulacion vascular [16].

al00q . wiNss2122 T b 807 o AEA
+ AEA 509 5 winss2i22
754
5 5 07
g 5
5 501 3 804
o [
- 2 204
254
101
0- o4
I T T 1 L] T 1 r T T T T 1
40 8 8 7 B 5 4 8 ° A - M I
Log [agonist] (M)
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Figuras 9 a y 9b. Efecto vasodilatador de los agonistas cannabinoides AEA y WIN55212-2 en la arteria
bovina oftdlmica, en el endotelio intacto (a) y en ausencia del endotelio (b) [16]

2. Relacion estructura-actividad de cannabinoides derivados de los cannabinoides
clasicos.

Como hemos visto anteriormente, la afinidad de los compuestos cannabinoides por los
receptores CB1 y CB2 varia en funcion de diferentes caracteristicas estructurales. Los
ligandos sintéticos como la nabilona, HU-210 y CP55, 940 poseen una afinidad mucho mayor
por el CB1 o CB2 que sus andlogos naturales anandamida o 2-AG (Ki HU-210= 0,06 nm , Ki
AEA = 61 nm). Para poder entender mejor el funcionamiento de los receptores CB1 y 2, se
empezaron a desarrollar diferentes analogos que permitieran elucidar los grupos farmacé6foros
entre las diversas estructuras de los ligandos cannabinoides. Se lleg6 a la conclusion de que,
tanto en los ligandos con estructura cldsica como en los no clasicos, existian los siguientes 4
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grupos clave para la interaccidon con el receptor: un grupo hidroxilo de caracter fendlico, una
cadena lateral lipofilica, un grupo hidroxilo alifatico orientado hacia el norte y otro hacia el
sur.

Para poder esclarecer qué tipo de sustituyentes en los ligandos son méas favorables para la
afinidad por el receptor, se ha hecho uso de técnicas de modelado molecular junto con
aproximaciones de espectroscopia NMR, para posteriormente poder hacer un analisis QSAR
en 3D que proporcione, gracias a técnicas estadisticas de correlacion de métodos, modelos
virtuales de los receptores y cuantifique la relacion entre la actividad biologica de los
compuestos en estudio y sus propiedades tridimensionales. Los resultados se plasman en un
mapa de contorno 3D en los que se ven las regiones consideradas como clave para la actividad
biologica.

Figura 10. Estructura del A*-THC con los grupos
farmacoforos recuadrados en rojo, como ejemplo de
prototipo de ligando del receptor CB1/2 [17]

En el estudio en cuestion, llevado a cabo por Mavromoustakos et al., se sometieron 30
ligandos distintos a los analisis de alineamiento estructural y se obtuvieron los datos de
afinidad de union expresados en unidades de Ki para cada compuesto (tabla 5). De entre ellos
se selecciond el compuesto 12 como modelo para realizar el estudio de relacion estructura-
actividad, al conseguir unos valores de Ki de 0,32
nM y 0,52 nM para los receptores CB1 y CB2
respectivamente. Ademas, se obtuvo informacion
respecto a la estereoisomeria de este, mostrando que
en el conformero de menor energia la cadena
alquilica en C3 se coloca de manera casi
perpendicular al plano del anillo fendlico A (
figuras 11 (izquierda) y 12), de manera que la
orientacion de la molécula en la membrana celular
juega un papel crucial en la unioén al receptor [17].
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Tabla 5. Estructuras moleculares y valores de
afinidad de union (Ki) para CBI y CB2 de los
ligandos andlogos de A°-THC (izda.) y A4°-CBD
(dcha.), usados para construir los modelos OSAR en
3D [17]

Mediante el alineamiento de estos analogos

estructuralmente  similares podemos realizar
analisis comparativos de campo molecular
(CoMFA) y de indices de similitud molecular
(CoMSIA), en funcion de sus caracteristicas
estéricas 'y electrostaticas de sus grupos
farmacoforos. El CoMFA utiliza las propiedades
estéricas y electrostaticas en el campo rodeando a
las moléculas alineadas, mientras que el COMSIA
usa las distintas propiedades fisicoquimicas de
estas moléculas para obtener los indices de
similitud.

Ambos modelos mostraron resultados de
correlacion bastante elevados entre los valores de
pKi predictivos y experimentales. Una vez
obtenidos estos modelos para cada subtipo de
receptor se crean los mapas de contorno para
analizar las variaciones que producirian los
ligandos en el sitio activo de los receptores y
coémo se favoreceria la interaccion con el receptor
en estos espacios. En estos mapas se muestran
poliedros alrededor del sitio activo, los que
indican como favorece o desfavorece la presencia
de grupos voluminosos y con carga positiva o
negativa a la actividad bioldgica. Grupos mas
voluminosos cerca de los poliedros de color verde
indican mayor actividad bioldgica, asi como
también lo hacen los grupos menos voluminosos
cerca de los poliedros amarillos. Respecto a la
contribuciéon electrostatica, grupos cargados
positivamente cerca de los poliedros de color azul
contribuyen al aumento de la afinidad y grupos
cargados negativamente proximos a los poliedros
rojos, también.

Las interacciones hidrofobicas con el receptor
por parte de la cadena lateral alquilica en C3 son
de vital importancia en la interaccion del ligando
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con el receptor, por lo que variaciones en esta supondran cambios en la afinidad de unién. Por
ejemplo, se ha visto que el aumento en la longitud de la cadena lateral del A>-THC en 2
carbonos favorece la afinidad de unién y que restricciones en la cadena para fijar la orientacion
de esta, asi como variaciones en la disposicion de los sustituyentes en el anillo fenolico del
ligando, producen cambios también en la afinidad. Esto parece indicar que la proximidad entre
el anillo fendlico y la cadena lateral en C3, es importante para una interaccion adecuada en el
sitio activo. Se han hecho estudios también de como afecta la variacion de los sustituyentes
ciclicos en C1” de la cadena lateral en C3, ya que existen dominios en esta region del sitio
activo que aumentan la afinidad por el receptor. Se vio que los radicales ciclopropilo y
ciclopentilo favorecian la afinidad, mientras que el radical ciclohexilo reducia la afinidad de los
analogos por ambos subtipos de receptores. También se observo, que al retener la orientacion
de la cadena lateral mediante un doble enlace cis entre C2y C3” los analogos con el radical
ciclohexilo aumentaban su afinidad por el receptor, ya que la modificacion del espacio
conformacional de la cadena lateral permite una mejor acomodacion del anillo de 6 carbonos
[17,18].

De los mapas de contorno en los analisis CoMFA/CoMSIA, se han sacado ciertas
conclusiones respecto a las tres siguientes regiones:

L Cadena lateral alquilica. Para ambos receptores se puede apreciar un area de color
verde al final de la cadena y en el lado izquierdo, lo que se traduce en un aumento en
la afinidad de union causado por la presencia en esa region de grupos voluminosos.
Por tanto, es de esperar que grupos fenilos, terc-butilos, isopropilos o ciclopentilos
aumenten la afinidad de unién de los ligandos por ambos receptores. En la misma
region, pero en la cara derecha, podemos ver una seccion de color amarillo, que nos
indica que en ese sitio de unidon la presencia de grupos voluminosos serd algo
desfavorecedor. Esta area explica la importancia de la orientacion de la cadena lateral
alquilica y por qué ciertos ligandos, que poseen una retencion en la orientacion de su
cadena lateral, tienen mejores valores de afinidad de union. Los valores de Ki de
ciertos ligandos son similares para ambos tipos de receptores, por lo que su

selectividad no es muy alta. .
Figura 13. Mapas de contorno CoMFA para los

receptores CBI (a) y CB2 (b). Vemos las tres regiones
destacadas de aportaciones estéricas y
electrostaticas, para los compuestos 12 (izda.) y 13
(dcha.). Zonas amarillas: areas estéricamente
desfavorables, verdes: dreas estéricamente
favorables, rojas: dreas cargadas negativamente
favorables, azules: dreas cargadas positivamente
favorables [17]

Esto encaja con lo que nos muestran los
mapas de contorno, al ser las regiones
estéricas similares tanto en disposicion como
tamafo en el CB1 y el CB2. Por tltimo,
respecto a las contribuciones electrostaticas
en esta region, cabe decir simplemente que la
presencia de grupos cargados positivamente
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favorecera la afinidad de uniéon como se demuestra, especialmente en el modelo
CoMFA, mediante la presencia de poliedros azules situados a lo largo de la cadena
lateral y donde se sitian los carbonos que forman la cadena alifatica en C3.

II. Sistema anular ABC. Ambos modelos CoMFA y CoMSIA muestran dos areas
desfavorecidas estéricamente por la presencia de grupos voluminosos para ambos subtipos
de receptores, aunque estas parecen ser mas sensibles en el receptor CB1 que en el CB2.
Una se sitia entre las regiones [ y II de los modelos y la otra justo encima del grupo metilo
del carbono 9 del sistema anular. En los ligandos derivados del A®-THC ningtin 4tomo de la
molécula encaja en ninguna de las areas en cuestion, por lo que su afinidad de unién no se
ve afectada. Sin embargo, en los andlogos derivados del CBD (lado derecho de la tabla 5) la
orientacion del segmento biciclico hace que, tanto el metilo del carbono 9 como el grupo
propenilo queden dispuestos en estas areas y, por consiguiente, sus afinidades de union
disminuyan. Esta es la razon de la diferencia de la actividad biologica entre los ligandos
cannabinoides triciclicos y los de estructura biciclica, como el CBD.

III. Cara a del C1°. Se puede ver
claramente las 4areas estéricamente
favorables en los modelos CoMSIA para
ambos subtipos de receptores, que se
corresponden con los radicales que
cuelgan del C1° en algunos ligandos,
justificando asi la contribucién como
grupo farmacéforo en la unidon al
receptor de este tipo de compuestos.
Parece haber una diferencia entre los
subtipos CB1 y CB2, al aumentar la
afinidad de unién por el CB2 con grupos
ciclicos de menor tamafio. Esto se puede
ver en la variacion de la afinidad de
union entre los compuestos 12 y 14, que

difieren en el tipo de radical del Cl1°,
siendo un grupo ditiolano en el primero y
un grupo dioxolano en el segundo, el cual
posee menor tamafio y encaja mejor en la
region en cuestion del sitio de accion del
CB2. A su vez, los poliedros de color
rojo en esta region indican que grupos
cargados negativamente contribuyen de
manera positiva a la afinidad de unién del
ligando, lo que podria aportar informaciéon una vez mas sobre los valores de Ki del
compuesto modelo del estudio. Finalmente, cabe sefnalar la presencia de una region
estéricamente desfavorable en las inmediaciones de la region II en el mapa de contorno del
modelo CoMSIA y que parece explicar por qué el compuesto 15 posee menor afinidad de
unién que sus andlogos 12 y 14. El compuesto 15 posee un grupo voluminoso adherido al
anillo de ditiolano, que encaja perfectamente en esta area. Por lo tanto, los radicales que
cuelguen del C1" no deben ser muy voluminosos para asi permanecer fuera del alcance de
esta region (figura 15).

Figura 14. Mapas de contorno CoMSIA para los
receptores CB1 (a) y CB2 (b). Vemos las tres regiones

destacadas de aportaciones estéricas y electrostaticas,
para los compuestos 12 (izda.) y 13 (dcha.). Zonas
amarillas: areas estéricamente desfavorables, verdes:
dreas estéricamente favorables, rojas: areas cargadas
negativamente favorables, azules: dreas cargadas
positivamente favorables [17]
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Figura 15. Mapa de contorno CoMSIA del compuesto 15 en los receptores CBI
(izda.) y CB2 (dcha.). La region sefialada hace referencia al area estéricamente
desfavorable ocupada por el sustituyente en C1°[17]

De este estudio basado en los modelos COMFA/CoMSIA QSAR en 3D podemos deducir
que los efectos estéricos de estos ligandos agonistas cannabinoides son determinantes para la
afinidad de unidn, dado que las contribuciones de estos son generalmente mayores que las
de los efectos electrostaticos. A su vez, se ha esclarecido que en este tipo de ligandos
cannabinoides no solo es importante la longitud de la cadena lateral en C3, sino también la
orientacion de esta en el sitio de accion, al ser determinante en la afinidad de union a ambos
receptores. Se espera que estos modelos obtenidos sirvan como base para el desarrollo de
nuevos prototipos cannabinoides con propiedades bioldgicas mejoradas y una accidn mas
dirigida [17].

3. Relacion estructura-actividad de cannabinoides derivados de
aminoalquilindoles.

Como se ha visto anteriormente, los ligandos cannabinoides que se unen al CB1 y CB2
poseen estructuras que difieren mucho entre si. Un grupo importante dentro de los
cannabinoides sintéticos son aquellos con una estructura derivada de los aminoalquilindoles,
representados principalmente por el compuesto WIN 55, 212. Dada la diversidad estructural
entre todos los tipos de cannabinoides parece dificil imaginar como pueden unirse al mismo
tipo de receptor. Se ha propuesto, teniendo en cuenta los puntos de uniéon de los ligandos
clasicos cannabinoides al receptor, los siguientes posibles grupos farmacoforos para los
aminoalquilindoles:

e La region a del grupo naftaleno
se corresponderia con el anillo de
ciclohexano en el A°-THC.

e La region b del grupo carbonilo

se corresponderia con el grupo

fendlico.

WIS e La region c del grupo morfolino
se corresponderia con la cadena
Figura 16. Comparacion estructural entre el lateral alquilica

aminoalquilindol WIN 55,212 y el A°-THC [19]
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Se han hecho estudios para ver como afecta a la relacion estructura-actividad la
sustitucion de algunos grupos del ligando. En uno llevado a cabo por Compton et al., se
sustituyo el grupo morfolino por cadenas alquilicas de diferente longitud y por otros grupos
ciclicos, en una serie de derivados cannabinoides indolicos y pirrdlicos. Se observé que, en
ambos grupos de ligandos, la manipulacion en la longitud de la cadena alquilica conllevaba
una serie de valores distintos de afinidad de union, los cuales aumentaban conforme crecia el
numero de carbonos de la cadena. Se vio un valor de afinidad méxima para el N-pentil indol
metilado en la posicion 2 y también para el derivado pirrélico con una extension de 5 atomos
de carbono en su cadena, aunque los valores de afinidad de unidn eran significativamente
superiores en el grupo de los indoles respecto al de los pirroles. Se concluy6 asi que para los
aminoalquilindol derivados de los cannabinoides, la presencia de un grupo ciclico en el
sustituyente que cuelga del nitrogeno del indol no era necesaria y que podia ser reemplazado
por una cadena lateral [19].

Podria cuestionarse por tanto, qué estructuras son necesarias dentro de este grupo de
cannabinoides para una adecuada actividad cannabinomimética. Un estudio llevado a cabo
por Mella-Raipén et al. en 2007, analiz6 ampliamente la relacion estructura-actividad en una
numerosa serie de distintos derivados indolicos cannabinoides, a través de mapas de
contorno generados por modelos CoMFA. En el estudio se disefiaron diferentes ligandos con
grupos farmacoforos muy distintos entre si para ver como influian estos cambios
estructurales en los valores de afinidad de union [20]. A partir del compuesto con mayor
afinidad de unidn se generaron los analisis QSAR en 3D y se llegaron a las conclusiones
resumidas en la siguiente figura:

-
Electroncgative
substituents improve CB2
affinity. No  charpes

preference in CBI.
o R

Bully ETOups are

detrimental for CBI1

affinity, but these improve
\the selectivity lor CB2.

Region 11

Bulky  subslituents
Increase alfinity for
CRI1. Positions 4 and
5 should not be
substituted for

aMiniiy  in B2 >

Electronegative

substituents improve .
CB1 affinity, vice I The increasing ol volume

3 i* mood for biclogical
versa lor CHBL. {::I
- aclivity in bolh cases, hul
is best Mo CHRI,

Hegion 1

Region 11

Figura 17. Conclusiones obtenidas a partir de los andalisis CoMFA realizados a los distintos ligandos
cannabinoides con estructura indolica, donde el compuesto de la figura fue el que presento mayor afinidad
de union. En el estudio, los requerimientos estéricos y electrostaticos fueron diferentes para CBI1 y CB2
[20].
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CONCLUSIONES.

Durante la realizacion de este trabajo se han llegado a las siguientes conclusiones:

Los cannabinoides suponen una alternativa potencial para el tratamiento del
glaucoma, no solo por sus propiedades reductoras de la PIO, sino también por sus
propiedades adicionales beneficiosas—neuroprotectoras y de mejora del flujo
sanguineo ocular—para abordar la pérdida de neuronas en la retina, que el
tratamiento actual deja fuera del alcance.

Respecto al disefio de andlogos agonistas cannabinoides, los métodos de analisis
CoMFA/CoMSIA QSAR en 3D constituyen herramientas clave no solo en el disefo
de nuevos prototipos de agonistas cannabinoides, sino también para tener un
conocimiento en mayor profundidad sobre la estructura y el funcionamiento de los
receptores cannabinoides, que permitiria disefiar moléculas con la mas alta
selectividad y eficacia posible. En lo referente al primer estudio de relacion
estructura-actividad, sabemos que las modificaciones en la cadena lateral alquilica de
los compuestos son las que mas hacen variar la actividad biologica de estos, por lo
que se ha de hacer hincapié¢ en este aspecto en los estudios futuros, para asi arrojar
mas luz sobre el funcionamiento del sistema endocannabinoide.

Por 1ultimo, el descubrimiento de cannabinoides con estructuras distintas a las
clasicas, como los aminoalquilindoles, abre un nuevo horizonte de exploracion de
posibles ligandos con actividad agonista cannabinoide, por lo que nuevos estudios
con relacidon en este campo ayudaran a esclarecer el potencial terapéutico de estos
compuestos y también a conocer cOmo interaccionan con los receptores
cannabinoides.
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