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Introduccion

El glaucoma es una neuropatia optica compuesta por una serie de factores que provocan un dano
progresivo del nervio 6ptico produciéndose una disminucion del campo visual. Es una de las principales

causas de ceguera a nivel mundial.
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Objetivos

»Busqueda de nuevos agonistas de receptores CB1 para el tratamiento contra el glaucoma.
»Mejora de la biodisponibilidad, afinidad y selectividad de farmacos frente a CB1.
» Disefio y sintesis de derivados agonistas CB1.
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Material y métodos

Para la realizacion de este trabajo se ha llevado a cabo una revision bibliografica
mediante la utilizacion de diferentes bases de datos: Pubmed o ScienceDirect.
Palabras clave: glaucoma, sistema endocannabinoide.
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Resultados y discusidn

|:> EL SISTEMA ENDOCANNABINOIDE (ECS)

Los estudios relacionados con el uso de cannabinoides para el tratamiento del glaucoma comenzaron en 1971 cuando Hepler y Frank observaron una
disminucion de la PIO en personas fumadoras de Marihuana (Cannabis sativa L.). Desde entonces, se han investigado un elevado numero de posibles

compuestos relacionados con el sistema cannabinoide para el tratamiento de glaucoma.
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=) RELACION ESTRUCTURA — ACTIVIDAD (SAR)

Los cannabinoides sintéticos surgen a partir del descubrimiento de los receptores CB vy sus ligandos,
con el fin de encontrar nueva terapias frente al glaucoma.
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ESTUDIOS SAR

Se ha realizado un estudio en 3D-QSAR utilizando mapas en CoMFA y CoMSIA enfrentando
diferentes estructuras derivadas de A8-THC (mas estable) y CBD a el receptor CB1.

Mapa CoMFA con el compuesto
modelo 12 (izquierda) derivado
de A8-THC y su respectivo
analogo CBD.

Resultados obtenidos CoMFA y CoMSIA: 3 regiones diferentes de los ligandos
cannabinoides derivados de A8-THC y CBD.

Cadena e Sustituyentes voluminosos en C1’” aumentan afinidad por CB1.
alquilica
Anillos e Esimportante la orientacion de los anillos de A8-THC y CBD en su union a
ABC CB1.
Cira aénl | Puede interaccionar con los receptores por presentar grupos cargados
c1’ electropositivamente y electronegativamente.

»SAR en compuestos analogos a indol-3-carboxamida.

CB1 agonist activities for conformationally constrained compounds 1-4 and non-
constrained compound 5
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* Values are means of three experiments.

Conclusiones

|. Los cannabinoides son un potencial tratamiento alternativo en la enfermedad del glaucoma al disminuir Ia .

presion intraocular y generar efectos beneficiosos para el ojo .

II. El estudio SAR de los cannabinoides ha permitido conocer en mayor profundidad sus receptores ademas de

proporcionar un disefio racional para la sintesis de nuevos farmacos.

Ill. Los modelos 3D-QSAR estudiados nos han permitido conocer nuevas estructuras de los receptores CB1.

V. El diseno de analogos a indol-3 carboxamida permite mejorar la afinidad por CB1 limitando la libertad
conformacional, asi como mejorar la liposolubilidad que los cannabinoides presentan en si mismos.
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