IMPACTO EN LA SALUD

CBD

(Cannabidiol)

Efecto del CBD sobre el envejecimiento de
higado, pulmon y el sistema inmunitario

Este estudio se ha llevado a cabo para profundizar en los mecanismos moleculares
involucrados en el dano tisular secundario al envejecimiento y el posible efecto protector del
CBD frente a las lesiones generadas en higado, pulmon y sistema inmunitario.
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e administré CBD de la marca Phexia
Sdurante 2,5 meses a la dosis de 10

mg / Kg de peso en la comida a ratas
viejas Long Evans de 13 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 estudi6 el tejido
hepético y el pulmonar para investigar por
PCR la expresion génica y por Western Blot
la cantidad de proteina de los parametros
de estrés oxidativo, inflamacién y apopto-
sis mas comunes. También se estudié en la
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sangre y en el bazo la funcion inmunitaria
a través de la actividad NK, de la linfopro-
liferacion y del estado redox de la misma.
Se puede observar que los animales viejos
presentan un incremento muy significativo
de parametros de estrés oxidativo, de infla-
macion y de apoptosis tanto en musculo,
higado, como en pulmén; asi como una dis-
minucion de la funcién inmunitaria en com-
paracion con los animales jovenes, y, que la
administracién de CBD Phexia es capaz de
retornar dichos pardmetros a valores simila-
res a los de los animales jévenes con lo que
podemos deducirque el CBD es un excelente
protector frente al dafio tisular inducido por
el envejecimiento.

Introduccién
El presente estudio se ha llevado a cabo en
la Facultad de Medicina de la Universidad

Complutense de Madrid en los departamen-
tos de Fisiologia y Bioquimica y Biologfa
molecular para investigar el efecto del can-
nabidiol o CBD (cedido por la marca Phexia)
sobre los procesos de que conducen al en-
vejecimiento. Las reacciones metabdlicas de
nuestro cuerpo ademds de generar energfa
en los “motorcitos celulares” o mitocondrias,
comienzan poco a poco a generar radicales
libres con muy alta capacidad destructiva
tisular por lo que se inicia un proceso de de-
terioro de los 6rganos y tejidos que al princi-
pio es muy lento para después con los afios
irse acelerando de forma exponencial. Esto
se debe a que con el tiempo la produccion
de radicales libres por las mitocondrias va
aumentando a la vez que van disminuyendo
la produccion de antioxidantes capaces de
neutralizarlos. Si hacemos un simil podemos
considerar que el motor de un coche nue-
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vo estd muy bien ajustado y genera mucha
energia y que segln va envejeciendo cada
vez produce menos fuerza y ademas empie-
za a calentarse. En definitiva, envejece.
Aunque los mecanismos moleculares im-
plicados en los procesos de envejecimiento
no son totalmente conocidos, se acepta, de
forma general, que el incremento del estrés
oxidativo y/o de los procesos inflamatorios
juntamente con el de la muerte celular pro-
gramada, juegan un papel central en los da-
fios secundarios al envejecimiento (Dalleau
et al 2013). Ademaés, sabemos que no todos
los érganos de nuestro cuerpo envejecen al
mismo tiempo ni de la misma manera. Y, tam-
poco envejecen igual los distintos individuos.
Es imposible evitar el envejecimiento de
nuestro organismo, pero es posible retardar-
lo. Muchos estudios han demostrado que un
aporte suplementario de algunos antioxi-
dantes es capaz de reducir el deterioro tisu-
lary de mejorar el estado de salud. La terapia
con antioxidantes especificos como melato-
nina o resveratrol puede no solo ofrecer un

tratamiento efectivo contra la progresion del
dafio tisular, sino que puede reducir los efec-
tos secundarios asociados a muchos de los
tratamientos que se aplican en la actualidad
contra diversas enfermedades y contribuir
asi a mejorar la calidad de vida de las perso-
nas (Tresguerres et al 2012, Paredes Rollano
et al 2015, Gines et al 2017).

CBD

El CBD es un cannabinoide presente en
el cafiamo indio y uno de los ingredientes
fundamentales de la marihuana. Al revés de
lo que ocurre con el Tetrahidrocannabinol
(THC) carece de efectos psicotropicos y su
uso es legal en la mayoria de los paises del
mundo occidental (Zuardi et al 2006, Bonini
etal 2018).

Se ha sugerido que este compuesto podria
participar activamente en la proteccion con-
tra enfermedades cardiovasculares y en la
reduccion de fenémenos oxidativos respon-
sables del envejecimiento del organismo
(Costa et al 2007). Su mecanismo de accion
no esta todavia completamente claro hoy,

aunque se conocen muchos receptores a
través de los que ejerce su accion (Atalay et
al 2020).

El presente estudio pretende profundizar
precisamente en los mecanismos molecula-
res involucrados en los dafios secundarios al
envejecimiento y el posible efecto protector
de un tratamiento crénico con CBD frente a
dichas lesiones.

Se ha procedido a investigar el efecto pro-
tector/curativo que la administracion créni-
ca de CBD (10 mg/kg) durante 2,5 meses es
capaz de ejercer sobre el incremento en los
pardmetros de inflamacion, estrés oxidativo
y apoptosis del musculo, higado, pulmén y
sistema inmunitario que aparece en los ani-
males viejos en comparacion con los jovenes
de 2 6 5 mediante la medida de parametros
especificos de estas tres situaciones y de la
actividad inmunitaria.

El CBD full spectrum ha sido facilitado por
la marca espafiola Phexia. Tiene una pureza
superior al 99% y un contenido en THC in-
ferior al 0,05% vy se ha administrado por via

Nie)

STOELZLE PHARMA
HEALTH & SAFETY

SUSTAINABLE PACKAGING FOR

CBD PRODUCTS

DISCOVER OUR ALL-IN-ONE SOLUTIONS

WWW.STOELZLE.COM/PHARMA



IMPACTO EN LA SALUD

oral en la comida para dar una dosis de 10
mg Kg/dia a las ratas.

Resultados y discusion

ESTUDIO INMUNITARIO-Se realizé un cultivo
de sangre, bazo y timo tras el sacrificio de to-
dos los animales una vez terminadas las 10
semanas de tratamiento con CBD o comida
standard en los animales viejos para estudiar
las funciones inmunitarias. Se determino la
actividad NK, la linfoproliferacion y el estrés
oxidativo. Las mismas medidas se llevaron a
cabo en los dos grupos de animales jovenes
sin tratamiento como comparacion.

No existen diferencias en el nivel de estrés
oxidativo en sangre medido en forma de
Malonildialdehido (TBARS) (Ayala et al 2014)
entre los dos grupos de animales jovenes
de 2 6 5 meses. Se produce sin embargo un
aumento significativo a los 15 meses que es
neutralizado al menos parcialmente por el
tratamiento con CBD. También se produce un
aumento en los animales viejos de glutation
oxidado que es neutralizado totalmente por
el tratamiento con CBD. Por el contrario, el
glutatién reducido disminuye a los 15 meses
y es restablecido por el tratamiento con CBD.

En lo que respecta a la actividad de las cé-
lulas NK se produce una disminucién signi-
ficativa en los animales viejos con respecto
a los jovenes que se restablece de manera
muy evidente con el tratamiento con CBD.

La quimiotaxis se ve incrementada en bazo
en las ratas de 15 meses mientras que el tra-
tamiento con CBD lo restablece, Todo ello
nos indica que el CBD es capaz de restable-
cer casi totalmente la funcion inmunitaria en
los animales viejos de la misma forma que se
habia demostrado anteriormente por nues-
tro grupo con la administracion de melatoni-
nay otras hormonas (Baeza et al 2009).

Efecto sobre el musculo

En el sacrificio de los animales se obtiene
muestras de los musculos digdstrico y gas-
trocnemio que son sometidos al estudio de
su funcion oxidativa. Puede observarse que
los animales viejos tienen un aumento de es-
trés oxidativo medido en forma de MDA mus-
culartanto absoluto como cuando se estable-
ce una relacién con los mg de proteina, Este
efecto es neutralizado por el tratamiento con
CBD con lo que de nuevo vemos como el CBD
es capaz de rejuvenecer los musculos como
habiamos demostrado previamente con la
administracion de GH (Brioche et al 2014).
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Efecto sobre el higado

En las muestras de higado se han determi-
nado pardmetros que tienen que ver con el
estrés oxidativo como son el glutation re-
ductasa, glutation peroxidasay la glutation S
transferasa, con la inflamacion como el TNF
alfa, el NFkB y la IL1 beta y con la apoptosis
como es el BAXy el AIF y la caspasa 1. Los ni-
veles de Malonildialdehido (MDA) marcador
de estrés oxidativo estan significativamente
incrementados en los animales viejos y el
tratamiento con CBD los retorna a los valores
de las ratas jovenes (Juknat et al 2013).

Los niveles de IL 1, marcador de inflama-
cién, en el higado se incrementan mucho
con el envejecimiento y el tratamiento con
CBD es capaz de evitar dicho incremento
(Rajesh et al 2010). De la misma forma ocu-
rre con el TNF alfa que es otro marcador de
inflamacion se incrementa mucho con el
envejecimiento y el tratamiento con CBD lo
impide.

El NFkB que es otro marcador muy impor-
tante de inflamacion experimenta también
un incremento significativo con el enveje-
cimiento que sin embargo se restablece al
tratar a las ratas con CBD como habian visto
(Pan et al 2008) en otro modelo experimen-
tal. Como parédmetros de estrés oxidative
tenemos también la glutation reductasa, la
glutation S transferasa y la glutation peroxi-
dasa. Las tres sufren una reduccion marcada
con el envejecimiento que es bloqueada por
el tratamiento con CBD.

Finalmente, si estudiamos la apoptosis en
el higado vemos como los niveles de BAX,
AlF y caspasa 1 que son proapoptoticas se
incrementan mucho con el envejecimientoy
el tratamiento con CBD lo impide de manera
muy evidente.

Todos los cambios inducidos por el trata-
miento con CBD son altamente significativos
y nos indican un claro efecto de proteccion
del CBD sobre los procesos de envejecimien-
to del higado con la correspondiente reduc-
cién del dafio tisular. Resultados similares se
habfan obtenido previamente por nuestro
grupo con la administracion de melatonina

(Kireevetal 2013 Tresguerres et al 2012) y por
otros grupos con la administracién de CBD
(Fouad et al 2013, Gallelli et al 2018).

Efectos a nivel del pulmén

A nivel del pulmén se vuelven a estudiar los
mismos parametros que en el higado encon-
trando que ocurre exactamente igual que en
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el primero, esto es que se atenuan los pro-
cesos de oxidacion inflamacion y apoptosis
que se observan en los animales viejos por
lo que se rejuvenece el tejido pulmonar. Da-
tos similares se habian obtenido por nuestro
grupo con la administracion de melatonina
(Puigetal 2016).

De todos estos datos puede deducirse que
el CBD es capaz de reducir el estrés oxida-
tivo, la inflamacion y la apoptosis en todos
los tejidos estudiados el musculo, el higado
y el pulmén a la vez que se potencian las
acciones del sistema inmunitario por lo que
supone un excelente tratamiento para el en-
vejecimiento @
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