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Sigamos con los receptores de cannabinoi-
des...

Si, claro. Lo primero que hay que decir es
que hay dos tipos principales de receptores
de cannabinoides. Los de tipo 1 se expresan
mas en el cerebro, y tienen mas peso en la
dimension psicotrépica de los efectos del
cannabis. Y los receptores cannabinoides de
tipo 2 estdn mas presentes en las células del
sistema inmune. Ahora bien, esto no quiere

Ahi ya se establece la relaciéon entre su
campo de trabajo original y la diabetes, éno
es asi?

Correcto. Enseguida nos fuimos haciendo mas
preguntas. éDe qué manera participan estos
receptores en el funcionamiento de las células
beta productoras de insulina? En 2006 vimos
que los receptores influyen en la secrecidn de
insulina y en los procesos que controlan los
niveles de glucosa en sangre, todo ello en mo-
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El grupo de investigacion malaguefio ha descubierto las propiedades
anti-inflamatorias de los cannabinoides en la diabetes tipo 1

finales de 2021, investigadores de Ma-
Alaga publicaron un relevante estudio

en Biomedicine and Pharmacothera-
py sobre el positivo papel que pueden jugar
unas moléculas, los cannabinoides, en la dia-
betes tipo 1. Estas moléculas atenutan la in-
flamacion asociada a este tipo de diabetes.
Hemos entrevistado a Javier Bérmudez, co-
rresponsable del grupo de investigaciéon En-
docrinologia y nutricion, diabetes y obesidad
del Hospital Regional de Mdlaga y de IBIMA.

Su grupo de investigacion se ha especializa-
do en el estudio de los endocannabinoides,
unos compuestos orgdnicos que pueden
ayudar a entender mejor la diabetes. éQué
son los endocannabinoides?

Los endocannabinoides son unas moléculas
que fabrica el organismo para su funciona-
miento normal. éPor qué este curioso nom-
bre? Pues bien, el nombre viene de que los
receptores que tiene el organismo para estas
moléculas, denominados receptores de can-
nabinoides, son los mismos receptores que
median los efectos del tetrahidrocannabinol
(THQC), el principio activo con efectos psico-
trépicos de la planta del cannabis.
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éDesde cuando se conocen los receptores
de cannabinoides?

Estos receptores se identificaron por primera
vez a finales de los aflos 80. Se trata de unos
receptores que estdn presentes en muchos
seres vivos, en todos los animales vertebrados.

Los cannabinoides que tenemos en nuestro
organismo toman el nombre claramente del
cannabis. éCuando se identificé el principio
activo de la planta que causa efectos en la
persona a través de los receptores de can-
nabinoides?

El nombre lo toman de la planta, pero los can-
nabinoides que produce nuestro cuerpo (en-
docannabinoides) son moléculas muy dife-
rentes de las que produce la planta. Lo Unico
que tienen en comun es la capacidad de unir-
se a estos receptores. La molécula de THC se
aislé de la planta de cannabis a mediados de
los 60 por un grupo de investigacion israeli.

éDepende del nivel de receptores en el or-
ganismo que una persona experimente un
efecto mayor o menor si consume cannabis?
Si, sobre todo de los receptores tipo 1 que hay
en el cerebro.
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2 en el cerebro. Ademas, hay otros tipos de
receptores con sensibilidad a cannabinoides,
como GPR55, GPRI119, GPR18... Es un sistema
complejo, que aun no se conoce bien.

éPor qué son importantes los receptores de
cannabinoides?

Gracias a estos receptores, las células se
pueden comunicar mejor entre ellas. Por
ejemplo, los receptores de cannabinoides
del cerebro participan en la transmision si-
naptica de las neuronas, que es el medio
que usan estas células para comunicarse. De
hecho, comencé a investigar los receptores
de cannabinoides -al margen de la diabetes-
por su influencia en la adiccién a drogas de
abuso como el alcohol y la cocaina.

Por tanto, usted empezé a investigar bien
lejos de la diabetes.

Si, soy doctor en Biologia, y empecé investi-
gando el cerebro, en concreto, el drgano sub-
comisural, una glandula poco conocida que
da al interior de las cavidades cerebrales, por
donde circula el liquido cefalorraquideo.

&Y como acaba en el ambito de la diabetes
un investigador del cerebro?

Durante la realizacion de la tesis doctoral, habia
conocido en la Universidad Miguel Herndndez
de Elche al investigador en diabetes Angel
Nadal [entrevistado en DiabetesFEDE, nime-
ros 3 y 53], con ocasiéon de unas mediciones
sobre el érgano subcomisural que fui a reali-
zar a su laboratorio. Mantuve el contacto con
Angel, asi que durante mi postdoctorado en
el Hospital de Mélaga, en el grupo dirigido por
Fernando Rodriguez, que trabaja en receptores
de cannabinoides y su impacto en las adiccio-
nes, surgid la pregunta de si estos receptores
estan también presentes en los islotes pancrea-
ticos. En 2005 probamos estos compuestos
-los cannabinoides- en los islotes, y fuimos pio-
neros en demostrar que estos receptores estan
expresados en los islotes de los ratones.

podrian participar también en la diabetes.

¢Qué averiguaron?

En 2008 publicamos que estos receptores
estan también en los islotes pancreaticos del
ser humano y que participan en la secrecién
de insulina, glucagén y somatostatina, modu-
lando la liberacidn de estas hormonas.

¢Cémo se explican la relacién entre estos re-
ceptores y la diabetes?

Durante esos aflos otros grupos de investi-
gacion demostraron que la obesidad vy la dia-
betes tipo 2 llevan a una hiperactivacion del
sistema endocannabinoide del organismo:
receptores, enzimas y cannabinoides. El re-
sultado es una mayor produccion de canna-
binoides enddgenos, lo que a su vez causa
una mayor activacion de los receptores de
cannabinoides y una hiperinsulinemia que,
paraddjicamente, y debido a la induccidn de
resistencia a insulina, provoca niveles mas
altos de glucosa en sangre. Se trata de una
alteracion que forma parte de la fisiopatolo-
gia de la diabetes. De hecho, incluso se lanzé
al mercado un farmaco bloqueante de los

EL RESULTADO ES
UNA PEOR GESTION
DE LA GLUCOSA

De izquierda a derecha, Javier Bermudez, Isabel Gonzdlez y Yanina Romero.
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receptores cannabinoides, denominado Ri-
monabant, para tratar la obesidad y la dia-
betes tipo 2. Se acabd retirando, porque el
farmaco llegaba también al cerebro, donde el
bloqueo de los receptores se podia traducir
en ansiedad y depresion.

A pesar de esa mala experiencia, épueden
los farmacos basados en cannabinoides ser
positivos?

Si, pueden ser positivos. Lo que hacia falta
era disefar y sintetizar farmacos que no pu-
diesen atravesar la barrera hematoencefalica
y llegar al cerebro. A dia de hoy ya hay mo-
|éculas que solo tienen impacto en los tejidos
de la periferia, como los islotes pancreaticos,
y no en el cerebro.

éSe comercializan estas moléculas que blo-
quean con éxito el receptor de cannabinoi-
des fuera del cerebro?

Todavia no estan en el mercado. La mala ex-
periencia con Rimonabant ha frenado mucho
el desarrollo de esta nueva generacion de
farmacos, que ahora estan empezando a ser
probados en ensayos clinicos. En nuestro
grupo hemos trabajado con algunas de estas
moléculas, y hemos visto que no solo regulan
la secrecién de insulina, disminuyendo la hi-
perinsulinemia, sino gue incluso protegen al
islote del dafio que ocasionan los niveles altos
de glucosa en sangre.

Parte de la investigacion de su grupo se cen-
tra ahora en la diabetes tipo 1.

Dado que vimos gue los cannabinoides pro-
tegian también al islote, nos hicimos la pre-
gunta de si podian ser relevantes también
en la diabetes tipo 1, donde hay un ataque
autoinmune hacia las células beta producto-
ras de insulina, una linea de investigacion que
en nuestro grupo es dirigida actualmente por
Isabel Gonzalez. Esta investigadora llevaba
varios anos en Estados Unidos trabajando
también en el sistema endocannabinoide, y
pudimos hacerla regresar a Espafa con un
contrato Marie Curie de la Unién Europea que
contemplaba una propuesta de investiga-
cion sobre diabetes tipo 1y cannabinoides.
Se trata de un terreno de investigacion nada
explorado, y el trabajo en esta linea ha dado
frutos positivos, con la publicacién de un ar-
ticulo a finales de 2021 en Biomedicine and
Pharmacotherapy. Nuestro grupo ha sido el
primero en estudiar a fondo el papel de los
cannabinoides en la diabetes tipo 1.
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éCual es la principal conclusiéon del articu-
lo publicado en ‘Biomedicine and Pharma-
cotherapy’?

Los cannabinoides tienen capacidad para me-
jorar la inflamacion asociada a la diabetes tipo
1. En esta diabetes, la inflamacion es mas agre-
siva, por la autoinmunidad. Tus propias células
inmunes reconocen como extrafias a tus cé-
lulas beta productoras de insulina, y las elimi-
nan. Hemos visto en ratones que al menos un
cannabinoide, el denominado abnormal can-
nabidiol, retrasa la aparicion de diabetes au-
toinmune reduciendo la inflamacion y el dafio
que sufren los islotes pancreaticos.

Estas moléculas, ctienen el mismo beneficio
potencial en diabetes tipo 1y tipo 2?

La relevancia es similar. Los cannabinoides
tienen propiedades antiinflamatorias, lo que
explica en parte el efecto positivo que ejer-
cen sobre la diabetes. En la diabetes tipo 2,
la inflamacién es de bajo grado y crénica, y
estd mas distribuida por todo el organismo.
En la diabetes tipo 1, la inflamacion estd mas
focalizada en el pancreas por el atague autoin-
mune. En cualquiera de los dos casos, atenuar
el estado inflamatorio resulta beneficioso para
el organismo.

No queremos olvidarnos de una linea de in-
vestigacion de su grupo en la que analizan
los beneficios de los polifenoles del aceite
de oliva.

Es una linea de investigacion relativamente re-
ciente en nuestro grupo. Aungue no parezca
obvio, los cannabinoides vy los polifenoles del
aceite de oliva guardan ciertas similitudes, in-
cluida la capacidad anti-inflamatoria y anti-oxi-
dante que tienen. El aceite de oliva virgen tiene
propiedades muy saludables, y parte de estas
propiedades se asientan en los polifenoles y su
efecto anti-inflamatorio y anti-oxidante. Duran-
te estos Ultimos afios hemos realizado en nues-
tro laboratorio investigaciones preclinicas con
algunos polifenoles y un ensayo clinico en el
Hospital Regional de Malaga en pacientes con
obesidad y prediabetes, que se publicara este
afo. El ensayo clinico consistié en incluir aceite
de oliva virgen enriquecido en determinados
polifenoles en la dieta de los participantes en el
estudio. Hemos analizado la evolucién del peso,
de la glucemia y los marcadores de inflamacién
y estrés oxidativo. Los resultados son muy in-
teresantes y pueden reforzar la importancia de
incluir el aceite de oliva virgen en la dieta de
este tipo de pacientes. ®
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