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Resumen

Los recientes estudios acerca del metabolismo de los endocanabinoides han permitido esta-
blecer su papel fisiolégico y fisiopatoldgico en el sistema cardiovascular y metabdlico. Es asi
como través del receptor CB1, los endocanabinoides regulan la homeostasis energética, la
acumulacion de grasa y el mantenimiento del peso corporal y a través del receptor CB2,
ejercen importantes efectos antiinflamatorios y reguladores del tono vascular. Estos efectos,
diferenciados de acuerdo con el tipo de receptor con que actiia, permiten proponer que el
bloqueo del receptor CB1 con Rimonabant, se muestra (til en el tratamiento de pacientes
obesos con Sindrome Metabdlico y tendria también efectos antiaterogénicos, al ejercer una
regulacién positiva sobre la unién de los endocanabinoides al receptor CB2, ocasionando
efectos antiinflamatorios y de recuperacion de la funcién endotelial. En el momento, esta
propuesta se encuentra en estudio en nuestro instituto.

Palabras claves: endocanabinoides, funcién endotelial, riesgo cardiovascular, rimonabant,
sindrome metabdlico, 6xido nitrico.

ENDOCANNABINOID ROLE IN ATHEROSCHLEROSIS:
RELATIONSHIP WITH ENDOTHELIAL FUNCTION

Abstract

The recent advances in the knowledge of the endocannabinoid system, have allowed to establish
their physiopathologic rol in the cardiovascular and metabolic system. Endocannabinoids,
through the CB1 receptor, regulates the energy homeostasis, the accumulation of fat and the
maintenance of the corporal weight, and through the CB2 receptor, endocannabinoids have
an important anti-inflammatory effects and regulates the vascular tone. These different effects
according to the type of receptor, allow to propose that the blockade of the CB1 receptor with
Rimonabant, that has been shown useful in the treatment of obese patient with Metabolic
Syndrome, would also have antiatherogenics effects for “up regulate” the union of the
endocannabinoids to the CB2 receptor causing antiinflamatories effects and recovery of the
endothelial function. This proposal could be tested in our laboratory.

Key words: endocannabinoids, endothelial function, cardiovascular risk, rimonabant, metabolic
syndrome, nitric oxide.
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El sistema endocanabinoide

La utilizacién de la marihuana con fines terapéuti-
cos se remonta al afio 2600 AC, mientras que su
uso recreativo en los paises occidentales, aparece
solamente en el siglo XIX!. Sin embargo, sélo hasta
el ano 1964 es que Gaoni y Mechoulam 2, identi-
ficaron su compuesto activo, el A’-tetrahidrocana-
binol (THC). A partir de 1988, luego del descu-
brimiento de los receptores de canabinoides en el
cerebro de la rata, conocidos como receptores
canabinoides tipo 1 y tipo 2 (CB1R y CB2R), se
inici6 el estudio de su fisiologia y con ella, la des-
cripcién de diferentes sustancias con propiedades
agonistas y antagonistas de los mismos®®.

Los canabinoides endégenos se identificaron como
sustancias derivadas de acidos grasos provenien-
tes de la remodelacion de la membrana celular,
entre los que se destacan la anandamida o N-
araquidoniletanolamina (AEA), identificada en ex-
tractos lipidicos cerebrales, y el 2-araquidonilgli-
cerol (2-AG)! que es principalmente agonista del
CB1R y que se encuentra en mayor concentra-
cién en cerebro. Este tiene una vida media corta
debido a su réapida degradacion por estearasas. La
mayor expresion del CB2R se encuentra en célu-
las del sistema inmune incluyendo células B, T y
monocitos’7 8,

La biosintesis de la anandamida se inicia por ac-
cién de la enzima N-aciltransferasa (NAT), que pro-
duce N-acilfosfatidiletanolamida, la cual, por ac-
cion de la N- araquidonilfosfatidiletanolamina
(NArPE) fosfolipasa D, genera una familia de com-
puestos conocidos como araquidonilgliceroletano-
laminas (FAEs) que incluyen al 2-AG>13 y a la
anandamida. Otras sustancias que hacen parte de
las FAEs son la palmitoiletanolamida (PEA), la
oleilamida que es inductora de suefio y la oleileta-
nolamida (OEA) que actiia como anorexigena!®!!
y que ademas tiene efectos importantes sobre los
receptores activadores de los proliferadores del
peroxisoma alfa (PPAR) (Figura 1). Las dos ulti-
mas substancias no tienen actividad intrinseca so-
bre los receptores canabinoides tipo 1 6 2, por lo
que no son consideradas endocanabinoides.

La NAT es regulada por calcio y adenosin mono-
fosfato ciclico (AMPc) y es estimulada selectiva-
mente por despolarizacion celular, o por accién

del receptor metabotrépico para acido glutdmico,
dopamina o acetilcolina®1%12,

La anandamida es degradada por accién de la aci-
do graso amido hidrolasa (FAAH), generando aci-
do graso y etanolamida, sustancias cuantificables
en plasma. El 2-AG es degradado por la accién de
monoacilglicerolipasa (MAGL) y de la FAAH y
genera glicerol y acido araquidénico®1.

Una de las caracteristicas de los endocanabinoides
es su incapacidad de ser almacenados en las ter-
minales nerviosas, razén por la cual no son consi-
derados como neurotransmisores propiamente
dichos, sino como sustancias de comportamiento
hormonal, dado que su produccién y liberaciéon
ocurren a necesidad, encontrandose silente en esta-
do de relajacién y activo ante situaciones de estrés.

Existen evidencias que sugieren que la leptina es
la hormona que regula la expresion del sistema
endocanabinoide. La leptina, uno de los principales
reguladores de la ingesta alimentaria dependiente
de depdsitos energéticos, actua aumentando los
neuropéptidos anorexigenos, como la hormona
estimulante de melanocitos alfa (MSH-) y reducien-
do los orexigenos como el neuropéptido Y'3. Es-
tudios experimentales sugieren la existencia de una
regulacién negativa de la leptina sobre los endo-
canabinoides, efecto que parece ser especifico para
el area hipotaldmica, ya que no se demostraron
cambios a nivel cerebelar’®.

Accién de los endocanabinoides
en la funcion endotelial

Los efectos mas conocidos a nivel vascular se ma-
nifiestan por vasodilatacion, hipotension y taqui-
cardia. Estas acciones de los endocanabinoides de-
penden del tipo de lecho vascular y del mecanismo
de accién a nivel endotelial'*. Para explicar la aso-
ciacién entre el sistema endocanabinoide y la funcién
endotelial se han propuesto diversas hipétesis, una
de ellas a través de una interaccién con él éxido
nitrico (NO), o con el factor hiperpolarizante deri-
vado del endotelio (EDHF).

Como indicamos anteriormente, los endocanabi-
noides inducen cambios en el tono vascular a través
de acciones en el endotelio, células que tienen un
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papel crucial en la regulaciéon del tono vascular y
la presion arterial'® a través de la sintesis y libera-
cién de sustancias vasoactivas como el NO, la
prostaciclina (PGI2) y el EDHF. Una relacién entre
endocanabinoides y NO fue sugerido cuando se
demostré que la vasodilatacién inducida por el
endocanabinoide anandamida era abolida por la
administracién de un inhibidor de la sintesis del
NO'® y por el hecho de que este endocanabinoide
incremento la produccién de NO en células endote-
liales cultivadas. Ademas, la anandamida induce
un aumento del flujo transmembranal de calcio en
estas células!’, evento crucial para la sintesis de
NOS,

Sin embargo, atn no se define bien el papel del
CBI1R en los efectos de los endocanabinoides so-
bre la sintesis del NO, llegdndose a plantear, en
una hipétesis que no estda demostrada de manera
consistente, la existencia de otro receptor, diferente
al CB1R, que explique el mencionado efecto!’ y
que ademas, incida mas en la liberacién del EDHF
que de NO.

En su conjunto, estos datos sugieren que los efec-
tos de la anandamida en las células endoteliales
pueden no ser mediados necesariamente por el
CBI1R, lo cual se soporta con la observacién de
que ratones “knock out” para el CB1R mantienen
el efecto vasodilatador del endocanabinoide. Sin
embargo, en otros estudios se demuestra que la
anandamida estimula los receptores vanilloides en
los nervios sensoriales, lo que produce vasodilata-
cioén, via liberacion del neurotransmisor vasoactivo
y denominado péptido relacionado con el gen de
la calcitonina, efecto que pierde importancia en
ausencia de NO'?,

Es posible que las contradicciones observadas en
estos modelos “in vitro” puedan deberse al tipo
de preparacion de los tejidos y las células, a dife-
rencias en la regién anatémica de donde se obtie-
ne la arteria, lo cual se relaciona con la capacidad
de sintetizar otros mediadores, como son los deri-
vados del acido araquidénico, e inclusive, a diferen-
cias en las especies de los animales utilizados. Es
interesante destacar que el Gnico trabajo realizado
en arterias miometriales humanas demostré que
la anandamida no tiene un efecto vasodilatador
en estas arterias “ex vivo”?.

Si los datos en tejidos vascular “ex vivo” son confu-
sos, los estudios “in vivo” son igualmente contra-
dictorios y demuestran que los endocanabinoides
producen efectos hipotensores o hipertensores. Es
asi como en 1996 se reporté que la anandamida
causa una respuesta trifasica en ratas anestesiadas,
con una bradicardia vagal e hipotensién secunda-
ria inicial, seguida de un efecto presor transitorio
y finalmente hipotensién mantenida por largo tiem-
po. Estos efectos fueron mediados por el CB1R y
dependientes del control simpatico?!. Estudios
posteriores demostraron de manera consistente,
que el estado basal del tono simpético afecta en
forma importante la respuesta vascular a los endo-
canabinoides??24,

En animales concientes, la anandamida causa
bradicardia profunda que se acompana de un efecto
hipotensor transitorio, seguido de un efecto vaso-
presor de larga duracién®. Estos efectos fueron
bloqueados con inhibidores de la cicloxigenasa y
parecen depender también, del tono simpatico?®.
Estudios realizados con canabinoides sintéticos han
demostrado que los efectos vasculares son media-
dos por el CB1R y por un aumento de la actividad
simpatica®?”?°. La contradiccién en estos efectos
puede obedecer a la accién de los endocanabinoi-
des tanto a nivel central como periférico y se ha
observado que la administracién intracisternal de
varios agonistas canabinoides en conejos conscien-
tes, ocasionan tanto excitaciéon simpatica, como
aumento del sistema vagal con bradicardia y efec-
tos presores?®, hecho que sugiere que los efectos
centrales de los canabinoides, pueden oponerse a
sus efectos periféricos.

Contrario a lo observado en animales, los estu-
dios en humanos con administracién de canabinoi-
des —inclusive por la via recreativa de fumar— oca-
sionan hipertensién con taquicardia pronunciada,
que se acompaiia de un rapido aumento en la li-
beraciéon y en las concentraciones circulantes de
noradrenalina, efecto que parece ser mediado por
CB1R?®. Las razones para estas respuestas con-
tradictorias entre los modelos animales y el hom-
bre parecen relacionarse con las altas dosis que se
utilizan en animales y también con las diferencias
medio ambientales que rodean los experimentos
en los voluntarios humanos y en los animales cons-
cientes o anestesiados®.
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La significacion fisiolégica de los efectos vascu-
lares de los endocanabinoides esta todavia por
determinarse y hasta el momento no es clara; con-
secuentemente es dificil asignar al sistema endo-
canabinoide un papel bien definido en la regula-
cion fisiologica de la funcién vascular, siendo tal
vez mas importante en situaciones fisiopatologicas.
Varios trabajos®!*? han demostrado que en situa-
ciones experimentales de choque endotéxico o
hemorragico, los macréfagos activados liberan
anandamida y las plaquetas 2-AG, las cuales pue-
den contribuir a la hipotensién que caracteriza a
estos modelos experimentales de choque. Ademas,
en condiciones de hipoxia, las neuronas liberan
anandamida, hecho que contribuye a una mejora
del flujo sanguineo y a proteccién contra la isque-
mia®* Experimentos recientes refuerzan esta ob-
servacion, al demostrar el papel protector de los
endocanabinoides en el corazén de ratas someti-
das a endotoxinas, efecto que estaria mediado por
la activacion del CB2R.

Sistema endocanabinoide y aterosclerosis

Es ampliamente reconocido el papel de la ateros-
clerosis en el desarrollo de enfermedad coronaria
y cerebrovascular®, las cuales se han convertido
en las iltimas décadas, en la primera causa de
mortalidad en Colombia®. El infarto agudo del
miocardio, cuyos factores de riesgo han sido bien
definidos por el estudio Interheart, demostré tam-
bién que esos factores son similares en el primer y
tercer mundo y que se presenta por primera vez,
en los paises desarrollados, a los 72 afios de edad
en promedio y en Colombia a los 58 afios. Esta
enorme diferencia significa afios de vida ttiles per-
didos, lo que tiene enorme impacto en la econo-
mia y en el sistema de salud®®. Uno de los factores
claves en el proceso etiofisiopatologico de la ateros-
clerosis es la inflamacion®3* la cual -en nuestro pais-
parece estar asociada a una mayor sensibilidad de
la poblacién a desarrollar inflamacion de bajo gra-
do a menores niveles de obesidad visceral y a una
mayor exposicion a infecciones subclinicas®®-38,

En los tdltimos afios ha quedado claro que la ateros-
clerosis es una enfermedad inflamatoria crénica®34.
En este contexto es muy interesante el hecho que
los derivados de los canabinoides como el THC
modulan la funcién inmune®**! y han sido pro-

puestos como potenciales alternativas terapéuti-
cas de enfermedades inflamatorias. Recientemente
Steffens et al® demostraron en un modelo murino
de aterosclerosis con ratones “knock out” para
apoliproteina E, que el THC, el mayor compo-
nente de la marihuana, era capaz de reducir la
lesion aterosclerdtica a dosis menores que las nece-
sarias para producir sus efectos psicotrépicos, tanto
en animales como en humanos y que esa accién
antiaterosclerética era mediada por el CB2R. El
efecto inhibitorio del THC en la progresion de la
lesion aterosclerética temprana fue completamente
abolido en presencia de antagonistas del CB2R, e
independiente de los efectos en los niveles séricos
de colesterol y triglicéridos y en el peso corporal.
Se observo ademas, una significativa disminucion
en el numero de macréfagos infiltrados en la le-
sién en los animales tratados con THC, con res-
pecto a los animales del grupo control.

Este resultado es de gran interés, puesto que en
las lesiones iniciales del proceso aterosclerético,
uno de los elementos basicos es el reclutamiento
de células blancas dentro de las lesiones, dado por
un aumento en la adhesién y migracién de los
leucocitos hacia la lesion aterosclerotica. El THC
produjo una significativa reduccién de la adhesion
leucocitaria a la pared vascular y este efecto se
relacioné con un potente efecto antiinflamatorio
del THC a través de la supresion de la respuesta
tipo 1 de la célula T ayudadora (Th1). Las células
Th1 representan la mayor poblacion de células T
activadas dentro de la lesion aterosclerética e
interesantemente, este efecto del THC resulté en
una significativa reduccién de la citoquina proin-
flamatoria interferén gamma (IFN-y).

Es bien conocido que el desarrollo temprano de la
aterosclerosis se asocia con disfuncion endotelial,
la que se presenta en respuesta a la presencia de
factores de riesgos cardiovasculares clasicos*?*. Esta
alteracién del endotelio dispara el reclutamiento de
leucocitos en la pared vascular v la administracion
de THC produjo una marcada reduccién de la ex-
presion del receptor CCR2 de la proteina 1 quimioa-
trayente de los monocitos. Es por eso que el traba-
jo de Steffens et al, publicado recientemente en
Nature, demuestra claramente que bajas dosis de
THC, menores de las que producen efectos psicotrd-
picos, inhiben significativamente la progresion de
la aterosclerosis en ratones. Este fenémeno
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antiaterosclerético es posiblemente mediado por el
CB2R, el cual se expresa fuertemente en los macro-
fagos y linfocitos T que se encuentran dentro de las
lesiones ateroscleréticas. Las propiedades antiate-
roscleréticas del THC estan asociadas con una
reduccion de la respuesta Th1 y con inhibicién de
la migracién de monocitos/macréfagos al sitio de
la inflamacién. Resulta interesante especular que
los derivados canabinoides con actividad en el re-
ceptor CB2, pueden ser blancos clinicos para el
tratamiento de la aterosclerosis.

En este sentido son muy llamativos los resultados
obtenidos con el antagonista del CB1R, Rimona-
bant, molécula que se muestra como un excelente
farmaco para reducir mdltiples factores de riesgo
cardiovascular. La expresion del CB1R es amplia
e incluye el cerebro, tejido adiposo, musculo, hi-
gado y tracto gastrointestinal. Los endocanabinoi-
des actian centralmente en el hipotédlamo, donde
tienen efectos orexigenos y periféricamente au-
mentan la actividad de la lipasa lipoproteica en el
tejido adiposo, aumentando la captacién de glu-
cosa en el musculo esquelético®®.

Acidos grasos provenientes de remodelacion de membrana celular

N- acilfosfatidiletanolamina

NAT

NArPE Fosfolipasa D

Familia de Araquidoniletanolaminas

Palmitoiletanolamidad (PEA)

FAAH

N-arquidoniletanolamina (anandamida)

Glicerol + Acido Araquidénico

Oleilamida

Oleiletanolamida(OEA)

MAGL
FAAH

2-Araquidonilglicerol

Acidograso + Etanolamida

FIGURA 1. Metabolismo de los principales endocanabinoides.
Tras la remodelacién de la membrana celular con la liberacién de dcidos grasos, se genera anandamida por
accion de la N-aciltransferasa (NAT), que produce N-acilfosfatidiletanolamina. Esta por efecto de la N-araqui-
donilfosfatidiletanolamina (NArPE) miembro de la fosfolipasa D origina la familia de araquidonilglicero-
letanolaminas (FAE). La degradacion de anandamida y 2-AG ocurre por la acido graso amido hidrolasa (FAAH)

v la monoacilglicerolipasa (MAGL).
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El efecto del bloqueo del CB1R con Rimonabant
fue ampliamente estudiado en el programa RIO
(Rimonobant in Obesity), que incluyé a mas de
6.600 pacientes y que demostré que en pacientes
obesos, el Rimonabant fue efectivo para inducir
en forma consistente pérdida de peso y de la cir-
cunferencia abdominal, logré ademas una efecti-
va reduccién de triglicéridos séricos con aumento
de HDL~colesterol, mejoré la glicemia en ayunas,
y a la sobrecarga a la glucosa, los niveles de la
nsulina en ayunas y la resistencia a la insulina®.
Interesantemente, se observd también una consis-
tente mejoria en parametros aterogénicos; el Rimo-
nabant produjo un aumento de la adiponectina, la
citoquina de adipositos, con efectos antiaterosclero-
ticos y antidiabéticos*® y disminucién de la protei-
na C reactiva, molécula asociada con inflamacién,
aterosclerosis y obesidad**4¢. Muchos de estos efec-

tos fueron independientes de la reduccién de peso,
lo que sugiere que algtn otro mecanismo, ademas
de la perdida de adiposidad visceral, puede estar
involucrado en los efectos beneficiosos del Rimo-
nabant.

Hipétesis

Con base en la anterior revisién, nosotros propo-
nemos que el bloqueo del receptor CB1 con
Rimonabant regula positivamente la unién de los
endocanabinoides con el receptor CB2, ocasio-
nando efectos antiinflamatorios que se manifies-
tan por disminucion de PCR, mejoria de la fun-
cién endotelial y consecuentemente la restauracion
de sus funciones antiateroscleréticas, antitrombo-
ticas, vasodilatadores y antidiabéticas (Figura 2).

ENDOCANABINOIDES

Rimonabant

CBIR

.

° Aumento del apetito
° Obesidad abdominal
° Dislipidemia

CB2R

° Efectos antiinflamtorios

° Funcién endotelial
° Efectos antiaterogénicos

FIGURA 2. Regulacion positiva de la unién de los endocanabinoides con el receptor CB2.
El bloqueo del receptor CB1 con Rimonabant regula postivamente la unién de los endocanabinoides con el
receptor CB2 ocasionando efectos antiinflamatorios y consecuentemente la restauracion de las funciones
antiateroscleréticas, antitrombéticas, vasodilatadoras vy antidiabéticas del endotelio vascular.

Esta propuesta se puede probar con estudios cli-
nicos que evalien en pacientes con Sindrome
Metabdlico, el efecto de Rimonabant en la vasodil-
atacion mediada por flujo (VMF) el cual es un méto-
do efectivo y validado en Colombia para evaluar
la funcion endotelial**4¢47 | en las concentraciones
de PCR y en el indice de resistencia a la insulina
(HOMA-R). La administracion simultanea de THC
v Rimonabant, de frente a placebo del antagonis-
ta del CB1R y de placebo para THC, luce también
como una interesante intervencion a ser estudiada.

Conclusiones

Los endocanabinoides estén claramente involucra-
dos en la regulacion periférica de la homeostasis de
energia, en la acumulacién de grasa y en el manteni-
miento del peso corporal a través del receptor CB
1R. A través del receptor CB2R, no estan bien defi-
nidos sus efectos en la regulacion del tono vascular,
pero si hay consistencia en su efecto anti-inflamato-
rio. Manipulaciones farmacolégicas demuestran un
claro efecto antiaterosclerético del THC a través
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del CB2R en modelos animales de aterosclerosis,
mientras que el bloqueo del receptor CB1 con Rimo-
nabant en pacientes con Sindrome Metabdlico,
muestra también un claro efecto antiaterosclerético,
antiinflamatorio y de perdida de peso. Nosotros
proponemos que la administracién de Rimonabant
y su efecto beneficioso en los factores de riesgo car-
diovascular, pueden estar asociados con una rever-
sion de la disfuncién endotelial al regular positivamen-
te los efectos antiinflamatorios de los endocanabinoi-
des a través del CB2R. Esta hipétesis puede probarse
en nuestro laboratorio y clarificaria la relacion del
sistema endocanabinoide con la funcién endotelial y
su potencial impacto como agente terapéutico anti
Sindrome Metabdlico y antiaterosclerético.
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