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EL CBD puede restaurar la capacidad de defensa
Inmunitaria en ratas viejas. Mecanismos de accion

Este estudio se ha llevado a cabo para profundizar en los mecanismos moleculares
involucrados en el dano que presenta el sistema inmunitario por el envejecimientoy el posible

efecto protector del CBD.
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e administré 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 ademas anima-
les de 2 meses y de 5 meses como controles
jovenes para comparar. Se estudié el timo, el
bazo y también las células sanguineas para
investigar por PCR la expresion génica y por
Western Blot la cantidad de proteina de los
parametros de estrés oxidativo, inflamacién
y apoptosis mas comunes. También se estu-
dié en los tres tejidos la funcién inmunitaria
a través de la actividad NK, la quimiotaxis y
la linfoproliferacion . Se puede observar que
los animales viejos presentan un incremen-
to muy significativo de parametros de estrés
oxidativo, de inflamacion y de apoptosis
tanto en los tres tejidos, asi como una dismi-
nucion de la funcion inmunitaria en compa-
racion con los animales jovenes. Ademas, se
constata el papel relevante de la activacién
del inflamasoma en estos procesos de los
animales viejos (p<0.01) con incremento de
niveles de citoquinas (p<0.05) La administra-
cién de CBD Phexia no solo es capaz de re-
tornar todos los parametros de estrés oxida-
tivo einflamacion a valores similares a los de
los animales jovenes sino que también frena
alinflamasomay restablece las funciones in-
munitariasy por lo tanto es un excelente pro-
tector frente a la disminucién de la funcion
de este sistema asociado al envejecimiento.
Tanto los mamiferos como las personas
nos oxidamos porque una parte del oxigeno
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que respiramos, en vez de irse a la fabrica-
cién de energia del organismo, el adenosin
trifosfato (ATP) concretamente, se va a la
fabricacién de radicales libres. Estos no so-
lamente actlan sobre la piel y la estropean,
sino que también dafian todos los tejidos y
o6rganos del cuerpo, lo que nos va deterio-
rando gradualmente. El envejecimiento se
caracteriza pues por la acumulacién pro-
gresiva de dafio oxidativo que conduce a la
inflamacion 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 oxidacion e inflamacion puede
ocurrir a través de la activacién 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 aislé ya en los afios
40 del pasado siglo y su estructura molecu-
lar se pudo establecer en los afios 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 accion no esta todavia
completamente claro hoy, aunque se cono-
cen muchos receptores a través de los que
ejerce su accion.

La variedad de acciones del CBD, ocurren
a través de acciones farmacoldgicas diversas
utilizando diversos tipos de receptores como
el de serotonina, el GPR 55 o el Vanilloide.
Ademas de los mencionados el CBD parece
actuar también inhibiendo la recaptacién de
anandamida (endocannabinoide).

Sin embargo, debemos insistir que el CBD
tiene una interacciéon minima con los recep-
tores principales del THC y de los endocan-
nabinoides, que son CB1 y CB2 por lo que
carece totalmente de efectos psicotropicos.

El CBD es capaz de bloquear las reacciones
de los radicales libres, quelando estos o bien
transformandolos en otros productos menos
reactivos (Atalay et al 2020). Concretamente
el CBD impide la formacién de radicales
superdxido 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 higa-
do de ratones tratados con doxorrubicina
(Fouad et al .2013).
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El CBD reduce también la producciéon de
especies reactivas de oxigeno (ROS) me-
diante la quelacion de las sustancias meta-
licas involucradas en la reaccién de Fenton
que conduce a formar radicales hidroxilos
altamente reactivos. (Hamelink et al 2005)
evitando la oxidacion de sustancias involu-
cradas en dicha reaccion

La actividad antioxidante del CBD comien-
za activando el factor nuclear relacionado
con el eritroide 2- (Nrf2) (Juknat et al 2013)
responsable de la transcripcién de genes
citoprotectores incluyendo algunos an-
tioxidantes potentes (Vomund et al 2017).
También es capaz de aumentar el mMRNA de
la superdxido dismutasa (SOD) y de la acti-
vidad enzimética de varios enzimas acopla-
dos a metales como las diversas variedades
de la propia SOD que forma heterodimeros
con Mn, Zn o Cu que son responsables de
su accion antiinflamatoria al actuar sobre
el metabolismo de los radicales superéxido
en varios modelos experimentales de ratéon.
(Rajesh et al 2010). Ademds, bloquea la acti-
vacion del inflamasoma NLRP3.

El inflamasoma NLRP3 es un compuesto
de diversas proteinas y que esta formado
por el propio NLRP3, la proteina de cone-
xion ASC, también denominada pyCARD
(proteina speck-like asociada a apoptosis y
conteniendo CARD), y la proteina efectora
pro-caspasa-1. El inflamasoma NLRP3 juega
un papel muy importante como iniciador de
la inflamacion generando una plataforma a
través de la que se activan factores como la
caspasal que da lugar a su vez a citoquinas
tales como IL-1 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 lamembrana
celular.(Qui et al 2022)

El Sistema de sefializacién a través de NF-
KB juega un papel muy importante en el
efecto antiinflamatorio del CBD. NF-kB es un
regulador critico del envejecimiento debido
a su actuacion sobre el inflamasoma, donde
estimula citoquinas proinflamatorias como
IL-1, IL-6, IL-8, and TNF-a. (Songkiatisak et al
2018) De hecho el bloqueo de NF-kB se ha
probado que es capaz de revertir la expre-
sién de genes asociados al envejecimiento
que llevan la proliferacién celular y ademas
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 oxidacion, que
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Este trabajo investiga
el efecto de la
administracion de
CBD sobre las
funciones de las
células inmunitarias y
sobre los parametros
de estado redox tanto
de la sangre como del
bazoy del timo

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

Obijetivos

El objetivo de este trabajo es investigar el efec-
to de la administracién diaria de CBD por via
oral durante 10 semanas sobre las funciones
de las células inmunitarias y sobre los para-
metros de estado redox tanto de la sangre
como del bazoy del timo. Asimismo, compro-
bar si estos procesos se ponen en marcha por
la activacion 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 jove-
nes (2 meses de vida N=8); ii) grupo control
de ratas jovenes (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 habian observado ya que el CBD podria
tener efectos beneficiosos a estos niveles por
sus propiedades antioxidantes, antiinflama-
torias y antiapoptoticas. Sin embargo, las in-
vestigaciones sobre el posible efecto protec-
tor del CBD sobre el sistema inmunitario ain
no se ha comprobado de manera exhaustiva.
Con el fin de investigar estos posibles efec-
tos se utilizé6 CBD (cedido por Phexia y con
una pureza superior al 99% vy libre de THC)
Una vez terminadas las 10 semanas de tra-
tamiento con CBD o comida standard en los
animales viejosy para estudiar precisamente
las funciones inmunitarias, los investigado-

res determinaron la actividad citotéxica de
las células natural killer (NK), quimiotaxis la
linfoproliferaciéon 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-
guineas la actividad de glutation peroxidasa
(GPx), glutation-S-transferasa (GST) y tam-
bién los niveles de MDA, TNFalfae L1y la de
caspasa 1y 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-a.

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
jovenes de 2 mesesy 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 mayoria de los casos, unos
resultados equiparables a los que se obtu-
vieron en las ratas jovenes.

Células sanguineas

En los resultados de estrés oxidativo en cé-
lulas sanguineas 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-
cion de GSH (, p<0,05) con respecto al gru-
po control viejo sin tratamiento. En el grupo
viejo tratado con CBD también se aprecid
de forma altamente significativa menor
concentracion de glutation 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 seguian 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 pardmetros de estrés oxidativo
se observaron valores més 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 jévenes (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 elloindica 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 sanguineas con un efecto im-
portante del tratamiento con CBD. Aun asi, el
cociente GSSG/GSH en el grupo viejo tratado
con CBD resulté 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
viejoy similares a los de los animales jovenes.

Timo

En el caso del timo se observé 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 habia diferencias altamente significativas
con respecto al control joven (p<0,0001). Las
concentraciones de los TBARS resultaron ser
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Discusién

Los resultados en las ratas viejas que fueron
tratadas con CBD tuvieron menores niveles de
estrés oxidativo en células sanguineas, 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 mayoria de
los casos se alcanzaran resultados equipara-
bles a los obtenidos en los controles jévenes.
Esto pone de manifiesto la elevada capacidad
antioxidante del CBD, como habian 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 mejoria
inmunitaria tanto de la respuesta innata
(mayor actividad NK'y mayor capacidad de
quimiotaxis) como de la adaptativa (mayor
linfoproliferacion 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;).
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