
El CBD puede restaurar la capacidad de defensa 
inmunitaria en ratas viejas. Mecanismos de acción

Este estudio se ha llevado a cabo para profundizar en los mecanismos moleculares 
involucrados en el daño que presenta el sistema inmunitario por el envejecimiento y el posible 
efecto protector del CBD.
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Se administró CBD de la marca Phexia 
durante 2,5 meses a la dosis de 10 
mg / Kg de peso en la comida a ratas 

viejas Long Evans de 15 meses. La mitad de 
ellas (un total de 14) se alimentaron durante 
2,5 meses con el CBD y la otra mitad con co-
mida standard. Se utilizaron además anima-
les de 2 meses y de 5 meses como controles 
jóvenes para comparar. Se estudió el timo, el 
bazo y también las células sanguíneas para 
investigar por PCR la expresión génica y por 
Western Blot la cantidad de proteína de los 
parámetros de estrés oxidativo, inflamación 
y apoptosis más comunes. También se estu-
dió en los tres tejidos la función inmunitaria 
a través de la actividad NK, la quimiotaxis y 
la linfoproliferación . Se puede observar que 
los animales viejos presentan un incremen-
to muy significativo de parámetros de estrés 
oxidativo, de inflamación y de apoptosis 
tanto en los tres tejidos, así como una dismi-
nución de la función inmunitaria en compa-
ración con los animales jóvenes. Además, se 
constata el papel relevante de la activación 
del inflamasoma en estos procesos de los 
animales viejos (p<0.01) con incremento de 
niveles de citoquinas (p<0.05) La administra-
ción de CBD Phexia no solo es capaz de re-
tornar todos los parámetros de estrés oxida-
tivo e inflamación a valores similares a los de 
los animales jóvenes sino que también frena 
al inflamasoma y restablece las funciones in-
munitarias y por lo tanto es un excelente pro-
tector frente a la disminución de la función 
de este sistema asociado al envejecimiento.
Tanto los mamíferos como las personas 
nos oxidamos porque una parte del oxígeno 

que respiramos, en vez de irse a la fabrica-
ción de energía del organismo, el adenosín 
trifosfato (ATP) concretamente, se va a la 
fabricación de radicales libres. Éstos no so-
lamente actúan sobre la piel y la estropean, 
sino que también dañan todos los tejidos y 
órganos del cuerpo, lo que nos va deterio-
rando gradualmente. El envejecimiento se 
caracteriza pues por la acumulación pro-
gresiva de daño oxidativo que conduce a la 
inflamación y apoptosis en las células (Tabi-
bzadeh 2021) que conduce al deterioro del 
sistema inmunitario (inmunosenescencia) 
y esto se asocia con una mayor morbilidad 
y mortalidad. La puesta en marcha de estos 
procesos de oxidación e inflamación puede 
ocurrir a través de la activación del inflama-
soma NLRP3. Por ello, es muy importante 
encontrar estrategias que permitan ralenti-
zar tanto el envejecimiento como sus conse-
cuencias sobre el sistema inmunitario.
El cannabidiol (CBD), principal compo-
nente no psicoactivo del cannabis, se ha 
propuesto como buen tratamiento antioxi-
dante y anti-inflamatorio, pero apenas se 
ha estudiado su papel en el efecto que lleva 
a cabo sobre el sistema inmunitario. Aun-
que el cannabidiol se aisló ya en los años 
40 del pasado siglo y su estructura molecu-
lar se pudo establecer en los años 60 solo 
muy recientemente se ha incrementado de 

forma importante el interés en dicha sus-
tancia. (Bonini et al 2018, Zuardi et al 2006) 
Su mecanismo de acción no está todavía 
completamente claro hoy, aunque se cono-
cen muchos receptores a través de los que 
ejerce su acción.
La variedad de acciones del CBD, ocurren 
a través de acciones farmacológicas diversas 
utilizando diversos tipos de receptores como 
el de serotonina, el GPR 55 o el Vanilloide. 
Además de los mencionados el CBD parece 
actuar también inhibiendo la recaptación de 
anandamida (endocannabinoide).
Sin embargo, debemos insistir que el CBD 
tiene una interacción mínima con los recep-
tores principales del THC y de los endocan-
nabinoides, que son CB1 y CB2 por lo que 
carece totalmente de efectos psicotrópicos.
El CBD es capaz de bloquear las reacciones 
de los radicales libres, quelando estos o bien 
transformándolos en otros productos menos 
reactivos (Atalay et al 2020). Concretamente 
el CBD impide la formación de radicales 
superóxido que se generan normalmente a 
partir de la Xantina oxidasa y NADPH oxida-
sa (Pan et al,. 2008) y también se ha visto en 
cultivos de células endoteliales coronarias 
(HCAEC) (Rajesh et al 2007) También es ca-
paz de reducir los niveles de NO en el híga-
do de ratones tratados con doxorrubicina 
(Fouad et al .2013).
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El CBD reduce también la producción de 
especies reactivas de oxígeno (ROS) me-
diante la quelación de las sustancias metá-
licas involucradas en la reacción de Fenton 
que conduce a formar radicales hidroxilos 
altamente reactivos. (Hamelink et al 2005) 
evitando la oxidación de sustancias involu-
cradas en dicha reacción
La actividad antioxidante del CBD comien-
za activando el factor nuclear relacionado 
con el eritroide 2- (Nrf2) (Juknat et al 2013) 
responsable de la transcripción de genes 
citoprotectores incluyendo algunos an-
tioxidantes potentes (Vomund et al 2017). 
También es capaz de aumentar el mRNA de 
la superóxido dismutasa (SOD) y de la acti-
vidad enzimática de varios enzimas acopla-
dos a metales como las diversas variedades 
de la propia SOD que forma heterodímeros 
con Mn, Zn o Cu que son responsables de 
su acción antiinflamatoria al actuar sobre 
el metabolismo de los radicales superóxido 
en varios modelos experimentales de ratón. 
(Rajesh et al 2010). Además, bloquea la acti-
vación del inflamasoma NLRP3.
El inflamasoma NLRP3 es un compuesto 
de diversas proteinas y que está formado 
por el propio NLRP3, la proteína de cone-
xión ASC, también denominada pyCARD 
(proteina speck-like asociada a apoptosis y 
conteniendo CARD), y la proteína efectora 
pro-caspasa-1. El inflamasoma NLRP3 juega 
un papel muy importante como iniciador de 
la inflamación generando una plataforma a 
través de la que se activan factores como la 
caspasa1 que da lugar a su vez a citoquinas 
tales como IL-1β and IL-18. Algunos estudios 
indican que el CBD es capaz de impedir la 
activacion del inflamasoma precisamente a 
través de los receptores CB1 en la membrana 
celular.( Qui et al 2022)
El Sistema de señalización a través de NF-
κB juega un papel muy importante en el 
efecto anti inflamatorio del CBD. NF-κB es un 
regulador crítico del envejecimiento debido 
a su actuación sobre el inflamasoma, donde 
estimula citoquinas proinflamatorias como 
IL-1, IL-6, IL-8, and TNF-α. (Songkiatisak et al 
2018) De hecho el bloqueo de NF-κB se ha 
probado que es capaz de revertir la expre-
sión de genes asociados al envejecimiento 
que llevan la proliferación celular y además 
reducen la senescencia (Tabibzadeh 2021)
Por tanto, una sustancia como el CBD pue-
de ser un gran aliado puesto que es capaz 
de bloquear los procesos de oxidación, que 

secundariamente, conducen a procesos de 
inflamación y, por tercera derivada, a un pro-
ceso de muerte celular programada (Rancan 
et al 2023) con la correspondiente disminu-
ción de su actividad.

Objetivos
El objetivo de este trabajo es investigar el efec-
to de la administración diaria de CBD por via 
oral durante 10 semanas sobre las funciones 
de las células inmunitarias y sobre los pará-
metros de estado redox tanto de la sangre 
como del bazo y del timo. Asimismo, compro-
bar si estos procesos se ponen en marcha por 
la activación del inflamasoma NLRP3

Material y métodos
Se emplearon 40 ratas macho Long Evans, 
las cuales se dividieron en cuatro grupos ex-
perimentales: i) grupo control de ratas jóve-
nes (2 meses de vida N=8); ii) grupo control 
de ratas jóvenes (5±1meses de vida. N=8) iii 
grupo control de ratas viejas (15±1 meses, 
N=12); y iiii) grupo de ratas viejas tratadas 
con CBD (15±1 meses, N=12), las cuales reci-
bieron 10 mg de CBD/kg (CBD full spectrum 
Phexia, Madrid) diariamente durante 2,5 me-
ses. De hecho, en estudios anteriores los au-
tores habían observado ya que el CBD podría 
tener efectos beneficiosos a estos niveles por 
sus propiedades antioxidantes, antiinflama-
torias y antiapoptoticas. Sin embargo, las in-
vestigaciónes sobre el posible efecto protec-
tor del CBD sobre el sistema inmunitario aún 
no se ha comprobado de manera exhaustiva.
Con el fin de investigar estos posibles efec-
tos se utilizó CBD (cedido por Phexia y con 
una pureza superior al 99% y libre de THC) 
Una vez terminadas las 10 semanas de tra-
tamiento con CBD o comida standard en los 
animales viejos y para estudiar precisamente 
las funciones inmunitarias, los investigado-

res determinaron la actividad citotóxica de 
las células natural killer (NK), quimiotaxis la 
linfoproliferación y el estrés oxidativo tras 
realizar cultivos de la sangre, del bazo y del 
timo. Se ha medido en muestras de homo-
genados de bazo, timo y en las células san-
guíneas la actividad de glutation peroxidasa 
(GPx), glutation-S-transferasa (GST) y tam-
bién los niveles de MDA, TNFalfa e IL1 y la de 
caspasa 1 y AIF como indicadores de apop-
tosis. Se ha medido también la actividad del 
inflamasoma NLRP3 y de sus derivadas las 
citoquinas IL-1, IL-6, IL-8 y TNF-α.

Resultados
Los datos obtenidos tanto en la sangre como 
a nivel del bazo y del timo muestran que no 
existen diferencias en el nivel de estrés oxi-
dativo medido en forma de Malonildialdehi-
do (TBARS) entre los dos grupos de animales 
jóvenes de 2 meses y de 5 meses. Sin embar-
go, en las ratas de 15 meses se produce un 
aumento significativo que se neutraliza 
parcialmente por el tratamiento con CBD ob-
teniéndose en la mayoría de los casos, unos 
resultados equiparables a los que se obtu-
vieron en las ratas jóvenes.

Células sanguíneas
En los resultados de estrés oxidativo en cé-
lulas sanguíneas totales se observaron en 
las ratas viejas tratadas con CBD valores 
significativamente mayores en las defensas 
antioxidantes como en la actividad de GPx 
(p=0,057), de GR (p=0,058) y en la concentra-
ción de GSH (, p<0,05) con respecto al gru-
po control viejo sin tratamiento. En el grupo 
viejo tratado con CBD también se apreció 
de forma altamente significativa menor 
concentración de glutatión oxidado (GSSG) 
(, p<0,001) y un menor cociente GSSG/GSH 
(p<0,01). Los TBARs en el grupo viejo tratado 
con CBD también fueron significativamente 
menores (p<0,05) con respecto a las ratas 
controles viejas, pero estos seguían siendo 
mayores (p<0,01) con respecto al grupo con-
trol joven.
La actividad GPx no presento diferencias 
significativas entre los distintos grupos. En 
cuanto a los parámetros de estrés oxidativo 
se observaron valores más bajos de GSSG y 
menor cociente GSSG/GSH en el grupo de 
animales viejos tratados con CBD (, p=0,057; 
y p=0,059 respectivamente) con respecto a 
los viejos no tratados, que a su vez eran ma-
yores a los de los controles jóvenes (p<0,01; 
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p<0,001). Las concentraciones de los TBARs 
en el grupo viejo tratado con CBD también 
resultaron significativamente menores 
(p<0,05) con respecto al grupo viejo no trata-
do. Todo ello indica que el CBD es un antioxi-
dante potente que contribuye también al 
restablecimiento de la capacidad de defensa 
del sistema inmunitario

Bazo
Los resultados en bazo fueron similares a los 
de las células sanguíneas con un efecto im-
portante del tratamiento con CBD. Aun así, el 
cociente GSSG/GSH en el grupo viejo tratado 
con CBD resultó ser mayor (p<0,01) que en el 
grupo control joven. Las concentraciones de 
los TBARs en el grupo viejo tratado con CBD 
también resultaron ser significativamente me-
nores (p<0,05) con respecto al grupo control 
viejo y similares a los de los animales jóvenes.

Timo
En el caso del timo se observó en el grupo vie-
jo tratado con CBD con respecto al control vie-
jo, mayor actividad GPx y GR (p<0,05; y p<0,01 
respectivamente), pero no se vieron diferen-
cias en el caso del GSH. Las concentraciones 
de los TBARs resultaron ser significativamen-
te menores en el grupo de animales viejos 
tratados con CBD con respecto a los viejos 
control (p<0,05)., pero el cociente GSSG/GSH 
no fue significativamente distinto, aunque 
si había diferencias altamente significativas 
con respecto al control joven (p<0,0001). Las 
concentraciones de los TBARs resultaron ser 

significativamente menores en el grupo viejo 
tratado con CBD con respecto a los animales 
viejos control (p<0,05).

Estudio inmunitario
En lo que respecta a la actividad de las células 
NK, se produce una disminución significativa 
en los animales viejos con respecto a los jóve-
nes que se restablece de manera muy eviden-
te con el tratamiento con CBD. Por su parte, 
la quimiotaxis se ve disminuida en el bazo de 
las ratas de 15 meses, mientras que el trata-
miento con CBD lo restablece. También se 
encuentra disminuida la capacidad linfopro-
liferativa tanto en respuesta a CONC A como 
en respuesta a LPS y el tratamiento con CBD 
es capaz de restaurar ambas respuestas Todo 
ello habla en favor de un efecto muy impor-
tante del tratamiento con CBD para mejorar la 
actividad de un sistema inmunitario reducido 
en su función por el envejecimiento.
En nuestro estudio el tratamiento con CBD 
reduce la inflamación disminuyendo la acti-
vidad de los componentes del inflamasoma, 
hasta alcanzar valores similares a los de los 
animales jóvenes. La disminucion del mRNA 
de pyCARD y NLRP3 determinan la reducción 
de las citoquinas inflamatorias como la IL18. 
La IL-1 β sin embargo no se ve afectada por el 
CBD..La activacion del inflamasoma resulta 
en la hidrolisis y rotura de la procaspasa 1 con 
formación de caspasa-1activa que a su vez . 
Activated caspase-1 permite que pro-IL-1β y 
pro-IL-18 pasen a sus conformaciónes activas. 
(Guan et al 2022)

Discusión
Los resultados en las ratas viejas que fueron 
tratadas con CBD tuvieron menores niveles de 
estrés oxidativo en células sanguíneas, bazo y 
timo con respecto a los individuos viejos con-
troles, ya que presentaron mayores defensas 
antioxidantes y menor cantidad de prooxi-
dantes, consiguiendo que en la mayoría de 
los casos se alcanzaran resultados equipara-
bles a los obtenidos en los controles jóvenes. 
Esto pone de manifiesto la elevada capacidad 
antioxidante del CBD, como habían descrito 
previamente otros autores (Atalay et al., 2019; 
Tresguerres et al., 2024) en otros tejidos.
En cuanto a la inmunidad, las ratas vie-
jas tratadas con CBD tuvieron una mejoría 
inmunitaria tanto de la respuesta innata 
(mayor actividad NK y mayor capacidad de 
quimiotaxis) como de la adaptativa (mayor 
linfoproliferación frente a LPS y ConA) con 
respecto a las ratas viejas controles, por lo 
que el CBD produce una mejora inmunitaria 
general, lo que implica una menor velocidad 
de envejecimiento (De la Fuente & Miquel, 
2009; De la Fuente, 2018;).

Conclusiones
Todo ello nos indica que el CBD es capaz de 
restablecer casi totalmente la función inmu-
nitaria en los animales viejos de la misma 
forma que se había demostrado anterior-
mente por nuestro grupo con la administra-
ción de melatonina y otras hormonas”, y que 
además es capaz de bloquear la activación 
del inflamasoma NLRP3 ◉
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